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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



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

1. HEITI LYFS

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

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

*Framleitt i eggjastokksfrumum ar spendyrinu kinverskur hamstur.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert hettuglas inniheldur 17,4 mg af natriumi i 5 ml af lausn.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, lausn.

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

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins pjalfadir heilbrigdisstarfsmenn sem hafa pekkingu & lyfjagjof i heilah6lf & heilbrigdisstofnun
mega gefa Brineura.

Skammtar

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

Hja sjuklingum yngri en 2 ara er malt med laegri skommtum, sja kaflann um boérn.

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

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



Aodlégun skammta

Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hja sjaklingum sem geta haft 6pol fyrir innrennslinu.
Leekka mé& skammtinn um 50% og/eda minnka innrennslishradann.

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

Stddva skal innrennslio og/eda hagja 4 hrada hja sjuklingum sem ad mati medferdarleeknis eru med
maogulega haekkadan innankUpuprysting medan a innrennslinu stendur, eins og einkenni & bord vid
hofudverk, dgledi, uppkdst eda vitsmunaskerdingu gefa til kynna. bessar varudarradstafanir eru
sérstaklega mikilvaegar hja sjuklingum yngri en 3 ara.

Born

Hafin var medferd med Brineura hja bornum 1 til 9 ara i kliniskum rannséknum. Engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um born yngri en 1 ars (sja kafla 5.1). Skammtar handa bérnum yngri en 2 ara
hafa verid aztladir byggt & heilamassa. Byggja skal medferd & &vinningi og ahattu hvers sjuklings
samkveaemt mati leeknisins. Mikilvaegt er ad hefja medferd barna pegar pau eru eins ung og mogulegt

er.

Skammtur sem akvedinn er fyrir sjuklinga byggir & aldri & medferoartima og skal adlaga samkvaemt

bvi (sj4 toflu 1).

Tafla 1: Skammtur og rimmal af Brineura

Aldurshopar Heildarskammtur gefinn adra Rummal Brineura lausnar
hverja viku (ml)
(mg)
Fra feedingu til < 6 manada 100 3,3
6 ménada til <1 ars 150 5

14arstil <2 éara

200 (fyrstu 4 skammtar)
300 (sidari skammtar)

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

2 &ra og eldri

300

10

Lyfjagjof

Til notkunar i heilahdlf.

Varudarradstafanir sem parf ad gera &dur en lyfid er medhdndlad eda gefid
Fylgja verdur strangri smitgat vid undirbuning og gjof lyfsins.

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

®tlad ad vera einnota.

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

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

fyrir lyfjagjof.

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



Innrennsli Brineura i heilaholf
Gefa skal Brineura & undan skollausninni.

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

2. Festid sprautuna sem inniheldur Brineura vid framlengingarleidsluna, ef slikt er notad,
annars skal tengja sprautuna vid innrennslissettid. Innrennslissettid verour ad vera buio
0,2 um siu i leidslunni. Sja mynd 1.

Fyllid & innrennslisbunadinn med Brineura.

Skodid harsvordinn i leit ad leka eda bilun i adgangsbinadinum i heilah6lf og mogulegri

sykingu. Ekki méa gefa Brineura ef til stadar eru merki eda einkenni um leka i

adgangsbunadinum i heilahdlf, bilun i bunadi eda sykingu tengd bunadinum (sja

kafla 4.3 og 4.4).

5. Undirbaid harsvordinn fyrir innrennsli i heilahélf med smitgat i samraemi vid hefébundid
verklag & stofnuninni.

6. Stingid adgangsnalinni i bunadinn fyrir adgang ad heilahélfum.

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

at 0,5 ml til 1 ml af heila- og maenuvokva til ad athuga ad adgangsbuinadurinn i heilaholf

sé opinn.

. Ekki skila heila- og maenuvékvanum aftur i bunadinn fyrir adgang ad
heilah6lfum. Senda skal syni af heila- og manuvokva reglulega i eftirlit med
sykingum (sja kafla 4.4).

8. Festid innrennslissettid vid adgangsnélina (sja mynd 1).

o Setjid bunadinn upp i samraemi vid hefdbundid verklag & stofnuninni.

9. Setjid sprautuna sem inniheldur Brineura i sprautudaluna og stillid deeluna til ad gefa
innrennslishrada sem nemur 2,5 ml & kist.

o Stillio deeluvidvorunarhljédid pannig ad pad heyrist vid nemustu stillingarmérk
fyrir prysting, rennslishrada og rammal. Sj& nanari upplysingar i notendahandbo6k
deeluframleidandans.

o Ma ekki gefa med hledsluskammti eda handvirkt.

10.  Byrjid Brineura innrennslid med 2,5 ml a kist.

11.  Skodid innrennsliskerfid reglulega medan a innrennslinu stendur i leit ad merkjum um
leka eda misheppnad rennsli.

12.  Gangid ar skugga um ad ,,Brineura* sprautan i sprautudalunni sé tom pegar innrennslinu
er lokio. Taki® tému sprautuna af og fjarleegid hana af deelunni og aftengid fra leidslunni.

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



Innrennsli skollausnar i heilaholf
Gefio skollausnina sem fylgir eftir ad Brineura innrennslinu er lokid.
1. Festid sprautuna sem inniheldur atreiknad rammal skollausnar vid innrennslisbunadinn
(sja kafla 6.6).
2. Setjid sprautuna sem inniheldur skollausnina i sprautudaeluna og stillid deeluna til ad gefa
innrennslishrada sem nemur 2,5 ml & klst.

. Stillio deeluvidvorunarhljédid pannig ad pad heyrist vid nemustu stillingarmoérk
fyrir prysting, rennslishrada og rummal. Sja nanari upplysingar i notendahandbok
deeluframleidandans.

o Ma ekki gefa med hledsluskammti eda handvirkt.

Byrjid innrennsli skollausnarinnar med 2,5 ml & klst.

4. Skodid innrennslisbinadinn reglulega medan a innrennslinu stendur i leit ad merkjum um
leka eda misheppnad rennsli.

5. Gangid ur skugga um ad ,,skollausnar sprautan i sprautudaelunni sé tém pegar
innrennslinu er lokid. Takid tdmu sprautuna af og fjarleegid hana af deelunni og aftengid
fra innrennslisleidslunni.

6. Fjarleegid adgangsnalina. Beitid veegum prystingi og setjid umbudir & innrennslisstadinn {
samraemi vid hefdbundid verklag a stofnuninni.

7. Fargid innrennslisbunadi, ndlum, 6notudum lausnum og 68rum lyfjaleifum i samraemi vio
gildandi reglur.

w

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning Brineura og skollausnar fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Lifsheettulegt bradaofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla
6.1, ef frekari 6grun ber ekki arangur (sja kafla 4.4).

CLN2 sjaklingar med heilahdlfs-skinuveitu.

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad

meod skyrum heetti.

Fylgikvillar tengdir bldnadi

Gefa verdur Brineura med smitgatartaekni til ad draga Ur sykingarheettu. Sykingar i banadi fyrir
adgang ad heilaholfum, p.m.t. sykingar sem sjést ekki kliniskt (subclinical) og heilahimnubdlga, hafa
komio fram hja sjaklingum & medferd med Brineura (sja kafla 4.8). Heilahimnubdlga getur lyst sér
med eftirfarandi einkennum: hita, hdfudverk, stifleika i halsi, ljésnaemi, 6gledi, uppkdstum og
breytingu & andlegu astandi. Senda skal reglulega syni af heila- og manuvokva i leit ad sykingum i
binadi sem sjast ekki kliniskt. T kliniskum rannséknum voru gefin syklalyf, skipt var um binadinn
fyrir adgang ad heilah6lfum og medferd med Brineura var haldid afram.

Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad skoda hvort harsvorour er heill til ad tryggja ad ekkert sé ad banadinum
fyrir adgang ad heilah6lfum adur en hvert innrennsli er gefid. Algeng merki um leka og bilun i banadi
eru bélga, rodi i harsverdi, lausn utanaedar eda gulpur i kringum eda fyrir ofan adgangsbunadinn i
heilahdlf. Hins vegar geta pessi einkenni einnig komid fram i tengslum vid sykingar tengdar bunagi.



Skoda verdur innrennslisstadinn og ad bunadurinn sé opinn til ad ganga Ur skugga um ad ekki sé leki
og/eda bilun i bunadinum fyrir adgang ad heilah6lfum adur en Brineura innrennsli er gefid (sja

kafla 4.2 og 4.3). Ekki er vist ad merki og einkenni um sykingar tengdar bunadi séu synileg, pvi skal
reglulega senda syni af heila- og manuvokva i leit ad sykingum i binadi sem sjast ekki kliniskt.
Samrad vio heilaskurdlaekni getur verid naudsynlegt til ad stadfesta ad banadurinn sé heill. Stédva skal
medferd med Brineura ef bilun er i binadi og pad getur purft ad skipta um bunadinn fyrir adgang adur
en innrennsli er gefid aftur.

Efnislegt nidurbrot & lyfjabrunni bunadarins fyrir adgang ad heilaholfum kemur fyrir eftir [6ng
notkunartimabil samkveemt nidurstodum profunar (benchtop testing) og eins og kom fram i kliniskum
bradabirgdarannsoknum med u.p.b. 4 ara notkun. I tveimur kliniskum tilvikum syndi banadur fyrir
adgang ad heilaholfum ekki merki um bilun vid innrennsli; hins vegar var nidurbrot binadarins
greinilegt eftir ad hann var fjarleegdur og i samraemi vid upplysingar ar préfun & banadi fyrir adgang
ad heilahdlfum. Adgangsbunadinum var skipt Ut og sjuklingar héldu afram medferd med Brineura.
ihuga skal ad skipta um adgangsbtnad innan 4 ara vid reglubundna gjof Brineura, hins vegar verdur
alltaf ad tryggja ad bunadurinn fyrir adgang ad heilahdlfum sé notadur samkvaemt fyrirmaelum
framleidanda vidkomandi leekningateekis.

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

Gaeta skal varudar hja sjuklingum sem hafa tilhneigingu til ad fa fylgikvilla vid lyfjagjof i heilaholf,
par med talid sjuklingum med teppuvatnshéfud.

Kliniskt eftirlit og eftirlit & rannséknarstofu

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

Hafa skal siritun hjartalinurits medan a innrennslinu stendur hja sjuklingum med sdgu um heegslatt,
leidnitruflun eda med sjukddm i hjarta, par sem sumir sjuklingar med CLN2 sjukdém geta fengio
leidnitruflun eda hjartasjukdom. Hja sjuklingum med edlilegt hjarta skal reglulegt mat a hjartalinuriti
med 12-snertum fara fram & 6 manada fresti.

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

Bradaofnemisvidbrogd

Tilkynnt hefur verié um bradaofnemisvidbrdgd vio notkun Brineura. Ef bradaofnaemisvidbrégd koma
fram, skal tafarlaust stddva innrennslio og hefja videigandi leeknismedferd. Hafa skal naid eftirlit med
sjuklingum medan & innrennslinu stendur og eftir ad pvi er lokid. Ef fram kemur bradaofnaemi skal
geeta varudar pegar lyfid er gefid aftur.

Natrium- og kaliuminnihald

Lyfio inniheldur 17,4 mg af natrium i hverju hettuglasi af Brineura og skollausn, sem jafngildir 0,87%
af daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullorona skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nest
kaliumlaust.



Bdrn

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med langt framgenginn sjukdém i upphafi
medferdar og engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum yngri en 1 ars. Nyburar geta verio
med skertan bl6d-heila proskuld. Hja bérnum yngri en 3 ara var aukin utsetning fyrir lyfinu i jédrum
ekki tengd greinilegri breytingu & 6ryggisupplysingum (sja kafla 4.8, 5.2).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Cerliponase alfa er radbrigda prétein ar
monnum og altaek Utsetning er takmorkud vid lyfjagjof i heilahdlf. bvi er ekki liklegt ad milliverkun
verdi milli cerliponase alfa og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P450 ensima.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun cerliponase alfa hja pungudum konum. Ekki hafa farid fram
dyrarannsoknir med cerliponase alfa. Ekki er vitad hvort cerliponase alfa hafi skadleg ahrif & fostur
pegar pad er gefid & medgdngu eda hvort pad hafi ahrif & frjosemi. Brineura skal adeins gefa konum &
medgdngu ef klarlega naudsynlegt.

Brjostagjof
EkKi liggja fyrir naegjanlegar upplysingar um utskilnad cerliponase alfa/lumbrotsefna i brjéstamjdlk.

Ekki er haegt ad Gtiloka haettu fyrir ungbdrn. Heetta & brjostagjof medan a medferd med Brineura
stendur.

Friosemi

Engar rannséknir & frjdsemi med cerliponase alfa hafa farid fram hja dyrum eda ménnum.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum cerliponase alfa & hafni til aksturs eda notkunar véla.
4.8  Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Aukaverkanir sem lyst er i pessum kafla voru metnar hja 38 sjuklingum med CLN2 sjukdém sem
fengu minnst einn skammt af Brineura i kliniskum rannsoknum i allt ad 309 vikur eda eftir
markadssetningu lyfsins. Algengustu (>20%) aukaverkanirnar sem fram komu i kliniskum
rannséknum med Brineura eru medal annars sotthiti, krampar, 1&gt prétein i heila- og menuvokva,
oedlilegt hjartalinurit, uppkost, vandamal med nal, sykingar tengdar banadi og ofnaemi. Enginn
sjuklingur purfti ad heetta medferd vegna aukaverkana.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem fram komu eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tidni samkvaemt eftirfarandi
MedDRA tidniflokkun: mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt
(ekki heegt ad aetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum).



Tafla 2: Tidni aukaverkana med Brineura

Heilahimnubdlga

MedDRA MedDRA Tioni
flokkun eftir liffeerum heiti
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra | Syking tengd binadi® Mjbg algengar

Tioni ekki pekkt

Bunadur ferist ar stad'

Onamiskerfi Ofnami Mjdg algengar
Bradaofnaemisvidbrogd Algengar
Gedraen vandamal Skapstyggd Mjbg algengar
Taugakerfi Krampar® Mjdg algengar
Hofudverkur Mjdg algengar
Frumnafjélgun i heila-og maenuvokva Mjdg algengar
Hjarta Haegslattur Algengar
Meltingarfeeri Uppkost Mjdg algengar
Meltingartruflanir Algengar
HGd og undirhad Utbrot Algengar
Ofsakladi Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir | Sotthiti® Mjdg algengar
& ikomustad Taugaveiklun Algengar
Erting & svadi lekningablnadar Algengar
Rannsbknanidurstéour Hakkad protein i heila- og meenuvokva | Mjog algengar
Oedlilegt hjartalinurit Mjog algengar
Leekkad prétein i heila- og maenuvokva | Mjdg algengar
Vandamal tengd lyfinu Vandamal i bunadi:
Leki i banadi Mjdg algengar
Vandamal med nal Mjog algengar
Bilun i bunadi Mjog algengar
Lokun i bunagi® Algengar
Banadur brotnar Algengar

Tidni ekki pekkt

# Propionibacterium acnes, staphylococcus epidermis

b Fallflog, rykkjakrampi, byltur (drop attacks), flogaveiki, almenn krampaflog, védvakippaflog,
hlutaflog, petit mal, flog, flogapyrping og flogafar

¢ Sétthiti naer medal annars til heitanna ,,s6tthiti* og ,,heekkadur likamshiti*

d Innrennslisnal losnar ar
¢ Stiflad fleedi i hollegg

" Ekki kom fyrir ad btnadur faerist dr stad i kliniskum ranns6knum

Lysing & voldum aukaverkunum

Krampar

Krampar eru algeng einkenni CLN2 sjukdéms og gert er rad fyrir ad peir komi fram hja pessu pydi. I
kliniskum rannsoknum fékk 31 af 38 (82%) sjuklingum sem fengu cerliponase alfa aukaverkun i
samraemi vio stodludé MedDRA ordaséfn um krampa (Convulsions Standardized MedDRA Query).
Algengustu tilvik krampa sem voru tilkynnt voru medal annars flog, flogaveiki og almenn krampaflog.
A heildina litid voru 4% allra krampatilvika talin tengjast cerliponase alfa og voru 4 bilinu veeg til
alvarleg, 4 CTCAE stigi 1-4. Krampar leystust med hefdbundinni krampastillandi medferd og ollu pvi

ekki ad heetta purfti medferd med Brineura.




Ofnaemi

Tilkynnt var um ofnamisvidbrdgd hja 19 af 38 sjaklingum (50%) sem fengu medferd med Brineura.
Alvarleg (Almennar skilgreiningar a aukaverkunum (CTCAE) stig 3) ofneemisvidbrogd komu fram hja
6 sjuklingum og enginn sjaklingur heetti medferd. Tilkynnt var um ofnaemisvidbrogd hja 5 af 8
sjuklingum (63%) < 3 &ra samanborid vid 14 af 30 sjuklingum (47%) > 3 ara. Algengustu einkennin
voru medal annars sétthiti med uppkdstum, frumnafjélgun eda skapstyggd, sem eru ekki i samraemi
vid hefdbundid 6naemistengt ofnaemi. pessar aukaverkanir komu fram medan & medferd stod eda innan
24 Klst. eftir ad innrennsli Brineura var lokid og hofou ekki ahrif & medferdina. Einkennin leystust med
timanum eda vid gjof hitastillandi lyfja, andhistaminlyfja og/eda sykurbarkstera.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: énnur meltingarfera- og efnaskiptalyf, ensim, ATC-flokkur: AL6AB17.
Verkunarhattur

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

Virkjad proteinsundrandi ensimid (rhTPP1) klyfur pripeptidin frd& N-amindenda & markproteininu &n

bess ad vera sértekt gagnvart hvarfefnum svo vitad sé. Ofullnzgjandi magn TPP1 veldur CLN2
sjukdémnum sem leidir til taugahrérnunar, missis taugafradilegrar virkni og dauda a barnsaldri.

Onamingargeta

Algengt var ad motefni gegn lyfinu (ADA) greindust i sermi og heila- og manuvokva. Engin ahrif &
lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi af véldum ADA komu fram. Gogn eru pé takmdorkud.

Verkun og 0rygqi

Verkun og 6ryggi Brineura voru metin i premur opnum kliniskum rannséknum hja samtals

38 sjuklingum med CLN2 sjukddm sem voru & aldrinum 1 til 9 &ra vid grunngildi, samanborid vid
o6medhodndlada sjuklinga med CLN2 sjukdém ar nattarulegum ségulegum gagnagrunni (nattarulegur
ségulegur samanburdarhépur). I pessum rannséknum voru notadar uppsafnadar upplysingar & svidi
hreyfi- og malfaerni ar kliniskum sjukdémssérteekum einkunnakvarda (sja toflu 3) til ad meta
framgang sjukdomsins (kallast hér ML einkunn (hreyfi- og malfeernieinkunn) @ CLN2 kliniskum
einkunnakvarda). A hverju svidi voru einkunnirnar fra 3 (nokkurn veginn edlilegt) til 0 (mikil
skerding), pannig ad heildareinkunn gat ad hamarki verid 6, par sem hvert stig er timamotaafangi i
missi hreyfi- og malfeerni sem var buid ad ddlast.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ordabanki.hi.is/wordbank/terminfo?idTerm=695189&FirstResult=0

Tafla 3: Hreyfi- og méalfernieinkunn - CLN2 kliniskur einkunnakvardoi

Svid Stig Einkunn
Hreyfifeerni 3 | Nokkurn veginn edlilegur gangur. Engin berandi hreyfiglop, engin
sjukdémstengd foll.
2 Sjalfstaedur gangur, skilgreindur sem feerni til ad ganga 10 skref an studnings.

Verdur med aberandi 0stodugleika og getur fallid af og til.

1 parf utanadkomandi adstod vid gang eda getur adeins skridid.

0 | Getur ekki lengur gengid eda skridid.

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

Mal ordio synilega éedlilegt: sum skiljanleg ord, getur myndad stuttar setningar
2 | til ad tja hugtok, beidnir eda parfir. Pessi einkunn merkir hnignun fra fyrra
feernistigi (frd persdnulegu hdmarki sem barnid hefur nad).

1 | Varla skiljanlegt. Fa skiljanleg ord.

0 | Engin skiljanleg ord eda hljéd.

I lykilranns6kn 190-201 fengu samtals 24 sjiklingar sem voru & aldrinum 3 til 9 &ra vid grunngildi
medferd med Brineura 300 mg adra hverja viku. Af peim fengu 23 sjuklingar medferd i 48 vikur

(1 sjaklingur heetti medferd eftir viku 1 vegna pess ad hann gat ekki haldid &fram samkvaemt adferdum
rannsoknarinnar). Medaltal ML einkunna vié grunngildi var 3,5 (stadalfravik (SD) 1,20) & bilinu fra 1
til 6; engir sjuklingar med langt kominn framgang sjukdéms voru rannsakadir (patttékuskilyroi: veegur
til midlungi mikill framgangur CLN2 sjukdoms).

Alls voru 20 af 23 (87%) sjuklingum sem fengu Brineura i 48 vikur ekki med 6afturkraefa 2 punkta
hnignun, samanborid vid 2 punkta & hverjum 48 vikum, eins og gera matti rad fyrir hja
o6medhondludum sjaklingum (p=0,0002, tvikostaprof sem gerir rad fyrir po= 0,50). Samtals

15 sjuklingar af 23 (65%) voru ekki med hnignun i ML einkunn & heildina litid, 6had einkunn vid
grunngildi, og hja 2 af pessum 15 sjuklingum hakkadi einkunnin um einn punkt a medferdartimanum.
Fimm sjaklingar voru med eins punkts leekkun og 3 sjuklingar voru med 2 punkta leekkun.

Allir 23 sjaklingarnir luku rannsékn 190-201 og héldu &fram i framhaldsrannsékninni 190-202 par
sem peir fengu medferd med 300 mg af Brineura adra hverja viku i alls 288 vikur. Nidurstddur
verkunar ar ranns6knum 190-201 og 190-202 voru teknar saman og bornar saman vid nattarulegan
s6gulegan samanburdarhdép sem i voru sjuklingar sem uppfylltu patttokuskilyrdi fyrir rannséknir 190-
201 og 190-202. Midgildi tima fram ad 6afturkreefri 2 punkta hnignun eda ML einkunn 0 hja
sjuklingum sem fengu medferd med Brineura (N=23) var 272 vikur samanborid vid 49 vikur hja
nattarulega sdgulega samanburdarh6pnum (N=42) (ahattuhlutfall 0,14; 95% CI 0,06 til 0,33;

p <0,0001). Midgildi tima fram ad ML einkunn 0, sem taknar algert tap a getu til ad hreyfa sig Ur stad
0g getu til tjaskipta, nadist ekki hja sjuklingum sem fengu medferd med Brineura samanborid vid

109 vikur hjé néttarulega ségulega samanburdarhopnum (&hettuhlutfall 0,01; 95% CI 0,00 til 0,08;

p <0,0001).

Kénnunargreining & lifun syndi ad azetlad midgildi aldurs vid andlat hja nattirulega sdgulega
samanburdarhépnum var 10,4 ar; 95% CI 9,5 til 12,5 ar. Engin daudsfoll attu sér stad hja sjuklingum
sem fengu Brineura medan & rannsokninni st6d, midgildi (Iagm.; ham.) aldurs vid sidasta mat var
10,3 (7,8; 13,1) ar (N=23).
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Medalhnignunarhradi hja sjuklingum sem fengu medferd med 300 mg af Brineura adra hverja viku var
0,38 punktar & hverjar 48 vikur. begar per eru bornar saman vid aztladan hnignunarhrada i
nattarulegri sogu sem er 2,13 punktar & hverjar 48 vikur eru rannsoknarnidurstodurnar tolfreedilega
markteaekar (p < 0,0001) (sja toflu 4). Medferdarahrifin sem saust voru talin hafa kliniska pydingu i
ljési nattarulegrar ségu CLN2 sjukddmsins an medferdar.

Tafla 4: 0 til 6 punkta kliniskur einkunnakvardi fyrir hreyfi- og malfeerni med CLN2:
Hnignunarhradi & 48 vikna timabili (Pydi sem &stlad var ad veita medferd (1TT))

Hnignunarhradi patttakendur i Nattarulega ségulegur

(punktar/48 vikur)? 190-201/202 samanburdarhépur p-gildi®
I heild (n = 23) (n=42)

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

Midgildi 0,30 2,08

Lagm., hdm. 0,00; 2,18 0,45; 4,27

95% CI mork 0,16; 0,59 1,84;2,43

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

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

¢ Jakveett mat er visbending um kliniska hnignun; neikveett mat er visbending um kliniska framfor

Aztlud medalbreyting fra grunngildum hja sjiklingum sem fa medferd med Brineura samanborid vid
nattdrulega ségulega samanburdarhopinn (N=42 sjuklingar) syndi fram 4 ad pad haegdi & framgangi
sjukdéms og ad medferdarahrif voru til stadar fram ad lokamati (vika 321) (sja mynd 2).

Mynd 2: Medalbreyting & 0-6 punkta hreyfi- og méalfeernieinkunn fra grunngildi
(nattarulegur sdgulegur samanburdarh6pur samanborid vid sjaklinga sem fa medferd med
Brineura, 300 mg adra hverja viku)

.
33 $ 3499558855535 -
gﬁ% AR Ess 232 S FET SO
) . 1SS

; i\%
_3 §\§
3

Breyting CLN2 fra grunngildi

EX R
335353 235335335539 2333833930533

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

Vika

190-201/202N: 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 22 2 2 2 21 20 18 16 5 1
Néttaruleg saga N: 42 42 42 40 3% 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

Lodrétt strik eru stadalskekkja medaltals
Heil lina: kliniskar rannsoknir 190-201 og 190-202
Brotin lina: nattarulegur ségulegur samanburdarh6pur 190-901

Meeling rammals med segulémun synir minnkad tap.
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i rannsokn 190-203 fengu alls 14 sjaklingar med CLN2 sjukdom & aldrinum 1 til 6 ara vid grunngildi
(8 af 14 yngri en 3 ara) medferd med Brineura i allt ad 142,6 vikur (1 sjuklingur hetti i rannsékninni

til ad fa markadssetta medferd) og 6ryggiseftirfylgni i 24 vikur. Medal (stadalfravik) ML einkunn vid
grunngildi var 4,6 (1,69), & bilinu 1 til 6.

Sjuklingar sem fengu medferd med Brineura voru paradir saman vid nattarulega sdgulegan
samanburdarhop med hlidsjon af aldri, CLN2 hreyfi- og méalfeernieinkunn og samanlagdri arfgerd.
Medal hnignunarhradi (+stadalfravik) & ML kvarda var 0,15 (0,243) punktar & 48 vikum fyrir parada
sjuklinga sem fengu medferd med Brineura (N=12) og 1,30 (0,857) punktar fyrir paradan nattarulega
sogulegan samanburdarhop (N=29). Medalmunur & hnignunarhrada milli hdpanna tveggja var

1,15 punktar (stadalskekkja 0,174); 95% CI 0,80 til 1,50 punktar; p < 0,0001.

Midgildi tima dafturkreefrar 2 punkta hnignunar eda einkunnarinnar 0 hja sjuklingum sem fengu
medferd med Brineura nddist ekki vid lokamat (vika 169) samanborid vid 103 vikur hja natturulega
sdgulega samanburdarhépnum (ahattuhlutfall 0,091; 95% CI 0,021 til 0,393; p < 0,0001). Midgildi
tima fram ad ML einkunn 0 nadist ekki hja sjaklingum sem fengu medferd med Brineura samanborid
vid 163 vikur hja parada natturulega sdgulega samanburdarhépnum (&haettuhlutfall 0,00;

95% Cl1 0,00 til 0,00; p=0,0032). Alls voru 10 af 12 (83%) sjuklingum sem fengu medferd med minna
en 2 punkta hnignun & ML einkunn fra grunngildi til sidasta mats. Atta sjuklingar (67%) syndu enga
kliniska versnun & ML einkunn, tveir (17%) tépudu stokum punkti og 2 (17%) tépudu 2 punktum.
Enginn sjuklingur sem fékk medferd nadi ML einkunn nall samanborid vid 10 af 29 (34%) i parada
nattarulega samanburdarh6pnum.

Hja sjuklingum yngri en 3 ara var medal (stadalfravik) hnignunarhradi & ML einkunn

0,04 (0,101) punktar & 48 vikum fyrir parada sjuklinga sem fengu medferd (N=8) samanborid vid

1,09 (0,562) punkta a 48 vikum fyrir parada nattarulega ségulegan samanburdarhépinn (N=20)
(mismunur 1,05 punktar; p < 0,0001). Sj6 af sjaklingum yngri en 3 &ra sem fengu medferd og voru
med ML einkunnina 6 vid grunngildi voru &fram med ML einkunn 6 & sidasta melda timapunkti, sem
taknar nokkurn veginn edlilegan gang og malferni. brir af pessum 7 sjuklingum voru afram med engin
onnur einkenni CLN2 sjukdoms i viku 145, metid samkvaemt CLN2 matskvarda, myndrannsokn a
heila og aukaverkunum, medan allir paradir i samanburdarhdpnum voru komnir med einkenni. i
bessum hopi kom fram t6f & framkomu sjukddms hja sjuklingum sem fengu medferd med Brineura.

Undantekningartilvik

petta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik”. pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgaefur sjakdoémurinn er hefur ekki reynst moégulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfid.

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

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf cerliponase alfa voru metin hja sjuklingum med CLN2 sjukdém sem fengu 300 mg
innrennsli i heilahdlf 4 u.p.b. 4,5 Kklst. einu sinni adra hverja viku.

Allar lyfjahvarfabreytur voru svipadar eftir fyrsta innrennsli & degi 1 og eftir innrennsli i viku 5 og
viku 13, en pad bendir til pess ad ekki sé nein augljés uppséfnun eda timahad lyfjahvorf cerliponase
alfa i heila- og maenuvokva eda plasma pegar pad er gefid i 300 mg skammiti einu sinni adra hverja
viku. Lyfjahvarfabreytur i heila- og manuviokva voru metnar hja 17 sjuklingum og eru teknar saman i
toflu 5 hér fyrir nedan. Lyfjahvorf cerliponase alfa i plasma voru metin hja 13 sjiklingum og fram
kom 12 kist. midgildi Tmax (fra upphafi innrennslis), 1,39 pg/ml medaltal Cmax 0g 24,1 pg-kist./ml
medaltal AUCo... Pad voru engin augljos ahrif ADA i sermi eda heila- og manuvokva & plasma eda &
lyfjahvorf i heila- og maenuvokva, | sému rod.
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Tafla 5: Lyfjahvorf eftir fyrsta innrennsli i heilah6lf (&4 u.p.b. 4 kist. timabili) med 300 mg af
cerliponase alfa i heila- og maenuvékva

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

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

Cinax, Hg/ml 1.490 (942)

AUCo.;, pg-kist./ml 9.510 (4.130)

Vz, mi 435 (412)

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

tu, Kist. 7,35 (2,90)

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

Dreifing

Aztlad dreifingarrimmal cerliponase alfa eftir 300 mg innrennsli i heilaholf (V, = 435 ml) er meira en
daemigert rammal heila- og manuvokva (100 ml), sem bendir til dreifingar i vefi fyrir utan heila- og
menuvokva. Hatt hlutfall heila- og meenuviokva midad vid plasma i Cmax 0g AUCo.t (u.p.b. 1.000 og
400, i s6ému rdd) bendir til pess ad meirihluti pess cerliponase alfa sem er gefio verdi eftir i
midtaugakerfinu. EkKi er gert rad fyrir pvi ad gjof cerliponase alfa leidi til medferdarstyrks i auga
vegna takmarkads adgangs fra heila- og maenuvokva i viokomandi frumur i sjdnhimnu og vegna
sjonhimnu-bl6d proskuldarins.

Brotthvarf

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

Brotthvarf cerliponase alfa um nyru er talid 6verulegt uthreinsunarferli.
Born O til 3 ara

Bornum med CLN2 4 aldrinum 1 til < 2 &ra (n=2) og 2 til < 3 ara (n=6) var gefid cerliponase alfa
samkvaemt radlagdri skammtadzetlun fyrir born i allt ad 144 vikur. Utsetning i heila- og maenuvokva
var innan peirra marka sem lyst var sem 6ruggum og virkum i lykilrannsokninni. Utsetning i plasma
hja yngri sjuklingum hafdi tilhneigingu til ad vera yfir peim moérkum sem lyst var i lykilrannsokninni,
b6 var heerri Gtsetning i plasma ekki tengd skyrum breytingum & 6ryggisupplysingum. Engin gogn
liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum yngri en 1 rs.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Takmarkadar forkliniskar upplysingar fyrir cerliponase alfa komu ar rannséknum & eiturverkun eftir
staka skammta hja 6pum og rannséknum eftir endurtekna skammta i likani med greifingjahundum
med demigerdan taugafrumna-fitufaskinkvilli (NCL) i bernsku af gerd 2. betta sjakdémslikan var
adallega notad til ad rannsaka lyfhrifa- og lyfjahvarfafreedilega eiginleika cerliponase alfa, en var
einnig &tlad ad meta eiturverkun efnisins. Hins vegar hafa nidurstédur Gr pessum rannséknum &
greifingjahundum ekki areidanlegt forspargildi um 6ryggi hja ménnum vegna pess ad skammtar
cerliponase alfa innrennslis voru ekki peir somu og mjog breytilegir, jafnvel innan sému rannséknar,
vegna erfidleika tengdum igreeddu holleggjakerfi og 4berandi ofneemisvidbrogdum. Auk pess voru
mjog fa dyr i pessum rannsoknum, sem préfudu adallega hépa sem fengu stakan skammt og voru ekki
med vidunandi samanburd. pvi er forklinisk préun 6fullkomin ad pvi er vardar kliniskt 6ryggi
cerliponase alfa. Engar rannsoknir hafa farid fram a eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi
ahrifum og eiturverkunum & axlun.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Brineura innrennslislyf, lausn, og skollausn

Natriumfosfat tvibasa heptahydrat
Natriumtvihydrogen fosfateinhydrat
Natriumklorio

Kaliumklorid

Magnesiumklérid hexahydrat
Kalsiumklorid tvihydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol

2 4r.

Pidnad Brineura og skollausn skal nota tafarlaust. Lyfid skal adeins draga Gt Gr 6opnudum
hettugldsum rétt fyrir notkun. Ef tafarlaus notkun er ekki méguleg, skal geyma 6opnud hettuglés med
Brineura eda skollausn i keeli (2 °C til 8 °C) og nota pau innan 24 Klst.

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

stofuhita (19 °C til 25 °C). Mea tilliti til 6rverufreedi atti ad nota opnud hettuglds eda lyf i sprautum
strax. Ef pad er ekki notad strax, eru geymslupol & medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir
notkun & &byrgd notanda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid upprétt i frysti (-25°C til -15°C).
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Flutningur hettuglasa

Flytjio og dreifio i frysti (-85 °C til -15 °C).
6.5 Gerdilats og innihald
Brineura innrennslislyf, lausn, og skollausn

Hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (batylgdmmi) med flaropolymer-hadun, flettiloki (pélypropylen)
og krumpuloki (&l). Brineura er med graenu flettiloki og skollausnin er med gulu flettiloki.

Pakkningasteero:

Hver pakkning inniheldur tvd hettuglds, hvert inniheldur 150 mg af cerliponase alfa i 5 ml af
innrennslislyfi, lausn og eitt hettuglas sem inniheldur 5 ml af skollausn.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

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

Brineura samreemist bunadi fyrir adgang ad heilah6lfum sem gerdur er ur silikonkeilu med grunni ur
rydfriu stali eda polyprépyleni sem er festur vid hollegg ar silikoni.

Brineura samreemist einnota innrennslisbinadi ur PVC, PVC (ekki-DEHP) poélyetyleni,
polyetersulfoni (PES), pdlypropyleni (PP) og PTFE.

Undirbaningur fyrir gjof Brineura og skollausnar

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

o Stillanleg sprautudaela med videigandi skdmmtunarbili, ndkveemum lyfjagjafahrada og
vidvérunum vegna rangrar gjafar eda lokunar. Pad verdur ad vera hagt ad stilla deeluna pannig
ad han gefi lyfio med stéougum hrada sem nemur 2,5 mi/klst.

o Tveer einnota sprautur sem samreemast deelubtnadinum. Malt er med 10 til 20 ml rammali
sprautu.

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

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

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

o Bogin adgangsnal af steerd 22 eda minni og 16 mm ad lengd er radldgd. Sja radleggingar
framleidanda adgangsblnadar i heilahélf um adgangsnal.

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

pida skal Brineura og skollausn

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

Brineura og skollausn verda ad vera alveg pidnud og notud an tafar (sja kafla 6.3).

Ekki ma frysta hettugldsin aftur eda frysta sprautur sem innihalda Brineura eda skollausn.

Skoda skal pidnud hettuglés med Brineura og skollausn

Skodid hettugldsin til ad ganga Ur skugga um ad pau seu alveg pionud. Brineura skal vera teer til
litillega 6pallysandi og litlaus til félgul. Brineura hettuglds geta stundum innihaldid halfgagnsajar
trefjar eda 6gegnseejar agnir. bessar agnir eru edlilegar og eru cerliponase alfa. pessar agnir eru
fjarleegdar med 0,2 um siunni i leidslunni an pess ad hafa veruleg ahrif & hreinleika eda styrk Brineura.

Skollausnin getur innihaldid agnir sem leysast upp pegar hettuglasid hefur pidnad alveg. Skollausnin
skal vera teer og litlaus.

Ekki mé& nota lausnirnar ef litabreytingar eru i peim eda ef til stadar eru adskotasmaagnir i peim.
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Brineura dregid i sprautu

Merkid eina énotada smitsaefda sprautu med ,,Brineura® og festid & hana sprautunal. Fjarlaegid greenu
flettilokin af badum Brineura hettuglésunum. Notid smitsefda adferd til ad draga rammal Brineura
lausnar fyrir hvern skammt (sja téflu 1 i kafla 4.2) upp i smitsaefdu sprautuna sem er merkt ,,Brineura®.
Ekki méa pynna Brineura. Ekki ma blanda Brineura saman vid 6nnur lyf. Farga skal nalinni og tomum
hettugldsum i samraemi vid gildandi reglur.

Skollausn dregin upp i sprautu

Akvardid rammal skollausnar sem parf til ad tryggja ad allt Brineura sé gefid i heilaholf. Reiknid
rammal skollausnar med pvi ad leggja saman undirbdningsrammal alls innrennslisbinadarins, par med
talio adgangsbunadarins i heilahdlf.

Merkid eina dnotada smitsaefoa sprautu med ,,skollausn* og festid a hana sprautunal. Fjarlaegid gula
flettilokid af hettuglasinu med skollausninni. Notid smitsaefda adfero til ad draga videigandi magn af

skollausn ar hettuglasinu upp i nyju smitseefdu sprautuna merkt ,,skollausn®. Farga skal nalinni og
hettuglasinu med leifum af lausninni i samraemi vid gildandi reglur.

Fdérgun

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

7. MARKADBSLEYFISHAFI

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1192/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 30. mai 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
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FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LIJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU

MARKADBSLEYFIS SEM GEFIP HEFUR VERID UT SAMKV/ZAEMT FERLI
UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949

Bandarikin

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

irland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

° Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

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

e Astlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um &heettustjornun sem &kvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um &hettustjérnun:
° Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

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

Fyrir markadssetningu Brineura i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn ad komast ad

samkomulagi vid logbeert yfirvald hvad vardar innihald og framsetningu freedsluefnisins, p.m.t.

samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra petti dtlunarinnar.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Brineura er markadssett fai allir

heilbrigdisstarfsmenn, sem buist er vid ad medhondli/gefi lyfid, afhenta freedsluefni (p.e. leidbeiningar

um skdmmtun og lyfjagjof) sem midar ad pvi ad koma i veg fyrir og/eda lagmarka mikilveaega

tilgreinda hattu 4 vandamalum sem tengjast bunadi (sykingu/stiflu/tilfaerslu) og hefur ad geyma

upplysingar um:

- Hvernig geyma a Brineura;

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

- Hvernig undirbua & Brineura og skollausnina;

- Néakvaema lysingu skref fyrir skref & innrennsli Brineura i heilaholf og gjof skollausnarinnar
(sem gefin er eftir ad Brineura innrennslinu er lokid)

- Hvernig fylgjast a med sjuklingum sem f& Brineura.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERBPUM EFTIR UTGAFU
MARKABSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKV/ZAEMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

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

Lysing Timamork

Rannsokn & 6ryggi lyfs, &n inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis (PASS): | Leggja skal
Rannsdkn 190-504. Til ad meta langtimadryggi cerliponase alfa, par & medal alvarleg | fram arlegar

ofnaemisvidbrogd og bradaofnaemisvidbrogo, skal markadsleyfishafi leggja fram skyrslur sem
nidurstddur ur rannsokn sem bygga er & fullnaegjandi gdgnum ar skra yfir sjuklinga hluta af arlega
med taugafrumna-fitufaskinkvilla (CLN2). endurmatinu
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn.
cerliponase alfa

2. VIRKT EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni i Brineura og skollausn:
Natriumfosfat tvibasa heptahydrat;
Natriumtvihydrogen fosfateinhydrat;
NatriumkIoério;

Kaliumklorio;

Magnesiumklorid hexahydrat;
Kalsiumklorio tvihydrat;

Vatn fyrir stungulyf.

Frekari upplysingar er ad finna & fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

150 mg/5 ml

Tvo hettuglos med 5 ml af Brineura innrennslislyfi, lausn
Eitt hettuglas med 5 ml af skollausn

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Einnota

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

Til notkunar i heilahdlf

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

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

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid upprétt i frysti (-25 °C til -15 °C).
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
Flytjio og dreifid i frysti (-85°C til -15°C).

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1192/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS (Brineura innrennslislyf, lausn)

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn
cerliponase alfa
Til notkunar i heilah6lf

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

150 mg/5 ml

| 6.  ANNAD

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

HETTUGLAS (skollausn)

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Skollausn fyrir Brineura
Til notkunar i heilahdlf

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

5ml

6. ANNAD

pidid fyrir notkun.
Gefid skollausn & eftir gjof Brineura.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn
cerliponase alfa

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

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en pu eda barnid pitt faerd lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir sem p( eda barnid pitt faid. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Brineura og vid hverju pad er notad
Adur en pér eda barninu pinu er gefid Brineura
Hvernig Brineura er gefid
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Brineura
Pakkningar og adrar upplysingar

S wWwNE =

1. Upplysingar um Brineura og vid hverju pad er notad

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

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

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

2. Adur en pér eda barninu pinu er gefid Brineura

PU matt ekki fa Brineura

- ef pu eda barnid pitt hafid fengid lifsheettuleg ofnaemisviobrogd vid cerliponase alfa eda
einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) og vidbrégdin koma fram aftur pegar
cerliponase alfa er gefid aftur,

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

- ef pd eda barnid pitt erud nd med merki um sykingu i banadinum eda vandamal tengd
banadinum. Laknirinn getur dkvedio ad halda medferdinni &fram pegar sykingin i bdnadinum
er farin.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en pér eda barninu pinu er gefid Brineura

- PU eda barnid pitt getio lent i erfidleikum vegna igreedda bdnadarins sem notadur er vid medferd
med Brineura (sjé kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®), medal annars sykingu eda bilun i
banadinum. Merki um ad pa eda barnid pitt geetud verid med sykingu eru hiti, htfudverkur,
stifleiki i halsi, ljosneemi, 6gledi, uppkdst og breytingar a andlegu astandi. Merki um vandamal
med buanadinn eru proti, rodi i harsverdi, vokvi sem lekur Gr bunadinum og bolga i harsverdi.
Medferd kann ad vera stddvud ef skipta parf um banadinn eda par til sykingin er farin. Skipta
geeti purft um adgangsbinadinn innan 4 ara og mun laeknirinn taka akvérdun um pad. Leitadu
rada hja leekninum ef pa hefur einhverjar spurningar um banadinn.

- Lifsheettuleg ofneemisvidbrogd (bradaofnaemisvidbrogd) geta mdgulega komid fram med lyfinu.
Laeknirinn mun fylgjast med pér eda barninu pinu med tilliti til einkenna um lifshattuleg
ofnemisvidbrdgd, eins og ofsaklada, klada eda andlitsroda, bolgu i vérum, tungu og eda halsi,
hroll, aukna hjartslattartioni, medi, haesi, blama vid fingurgéma eda varir, litla vddvaspennu,
yfirlio, nidurgang eda lausheldni. Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pessi einkenni koma fram.

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

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

6 ménada fresti. Ef pu eda barnid pitt erud med ségu um hjartavandamal munu laeknirinn eda
hjukrunarfraedingur hafa eftirlit med hjartastarfsemi medan & hverju innrennslinu stendur.

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

- Lyfio hefur ekki verid gefid sjaklingum med langt kominn sjukdém i upphafi medferdar eda hja
bérnum yngri en 1 ars. Leeknirinn mun raeda vid pig hvort rétt sé ad gefa pér eda barninu pinu
medferd med Brineura.

Notkun annarra lyfja samhlida Brineura

Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem pa eda barnid pitt notid, hafid nylega notad eda kynnud ad
nota.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfio er notad.

pu attir ekki ad fa lyfid & medgdngu nema pad se klarlega naudsynlegt. EKKki er pekkt hvort lyfid geti
skadad 6faett barn pitt.

pu attir ekki ad fa lyfid ef pu ert med barn & brjosti.EKki er pekkt hvort lyfid skilst Gt i brjostamjolk.
EkKi er pekkt hvort lyfid hefur ahrif & frjosemi i ménnum.

Akstur og notkun véla
EKkKi er vitad hvort lyfid hafi ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Leitio rada hja leekninum.

Brineura inniheldur natrium og kalium:
Lyfid inniheldur 17,4 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 0,87%
af daglegri hamarksinntoku natriums ur feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmaél (39 mg) af kalium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
kaliumlaust.
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3. Hvernig nota & Brineura

PU eda barnid pitt purfid ad fara i skurdadgerd vegna igreedslu bunadar fyrir lyfjagjof med lyfinu.
Bunadurinn gerir lyfinu kleift ad na til tiltekins hluta heilans.

Laeknir sem hefur pekkingu & gjof lyfja i heilahdlf mun gefa lyfid (innrennsli i heilavdkvann) &
sjukrahusi eda heilbrigdisstofnun.

Lyfio hefur ekki verid gefid sjuklingum yngri en 1 ars eda eldri en 9 ara (i upphafi klinisku
rannsoknarinnar).

Radlagour skammtur lyfsins byggir & aldri pinum eda barnsins og er gefinn einu sinni adra hverja viku
eins og hér seqir:

- fra feedingu til < 6 manada: 100 mg

- 6 manada til <1 ars: 150 mg

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

Verid getur ad leeknirinn adlagi skammtinn pinn eda barnsins pins eda timann sem lyfid er gefid ef
innrennslid polist ekki, fram koma ofnaemisvidbrégd eda ef moguleiki er & auknum prystingi i heila.

Lyfinu er deelt haegt i gegnum igreedda bunadinn. pegar buid er ad gefa lyfid er gefid styttra innrennsli
til ad skola Brineura Gr innrennslisbinadinum til pess ad allur skammturinn sé gefinn i heilann. Lyfid
og lausnin verda gefin 4 u.p.b. 2 til 4 kist. og 30 minatum, allt eftir skammti pinum eda barnsins. Verio
getur ad laeknirinn minnki skammtinn eda innrennslishradann byggt & svorun pinni medan &
medferdinni stendur.

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

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

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.
Lattu lekninn eda hjukrunarfraeeding tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverju af eftirfarandi:

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

- krampar (flog)

- vidbrogd medan lyfid er gefid eda stuttu eftir pad, eins og ofsakladi, kladi eda andlitsrodi, bolga
i vOrum, tungu og eda halsi, madi, rema, blami vid fingurgéma eda varir, litil vodvaspenna,
yfirlio eda lausheldni

- bakteriusyking tengd bdnadinum.

Algengar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- alvarleg ofnaemisviobrogd (bradaofnemisvidbrégd)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)
- bélga i heilanum (heilahimnubdlga) vegna sykingar sem tengist bunadi
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Lyfid getur valdid 6drum aukaverkunum:

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

- uppkaost

- skapstyggd

- hofudverkur

- haekkad eda leekkad protein i heilavokva sem finnst vid eftirlit & rannsoknarstofu
- Oedlilegar nidurstodur a hjartalinuriti

- fjdlgun frumna i manuvokva sem finnst vid eftirlit & rannsoknarstofu

- bunadur virkar ekki rétt vegna stiflu sem finnst vid undirbuning innrennslis

- leki i bUnadi

- vandamal med nal (innrennslisnal losnar Ur igreeddum bunadi)

Algengar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- heegari hjartslattur

- utbrot

- ofsakl4di

- banadur brotnar

- erting & svadi bunadar

- taugaostyrkur

- kvilli i maga eda pérmum

Tidni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
- bunadur feerist Gr stad og virkar ekki rétt pegar inndeeling er undirbuin

Tilkynning aukaverkana

L4tio leekninn vita um allar aukaverkanir sem pu eda barnid faid. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Brineura

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Geymid upprétt i frysti (-25°C til -15°C). Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
Flytjio og dreifid i frysti (- 85 °C til -15 °C).

Pidnad Brineura og skollausn skal nota strax. Lyfid skal adeins draga Gt ar éopnudum hettuglosum rétt
fyrir notkun. Ef ekki er haegt ad nota pad strax, skal geyma 6opnud hettuglés med Brineura eda
skollausn i kali (2 °C til 8 °C) og nota innan 24 klst.

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og lifedlisfredilegan stodugleika i allt ad 12 klst. vid
stofuhita (19 °C til 25 °C). Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota opin hettuglds eda lyf i sprautum
strax. Ef pad er ekki notad strax, eru geymslupol & medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir
notkun a abyrgd notanda.

Laeknirinn eda hjukrunarfraedingur eru abyrg fyrir geymslu Brineura. bau bera einnig abyrgd & pvi ad
farga 6notudum leifum Brineura med videigandi heetti.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Brineura inniheldur

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

- Onnur innihaldsefni Brineura innrennslislyfs, lausnar, og skollausnar eru: natriumfosfat tvibasa
heptahydrat, natriumtvihydrogen fosfateinhydrat, natriumklorid, kaliumklorid, magnesiumklérid
hexahydrat, kalsiumkldrid tvihydrat og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Brineura inniheldur
natrium og kalium®)

Lysing a utliti Brineura og pakkningastaerdir

Brineura og skollausnin eru innrennslislausnir. Brineura innrennslislyf, lausn er teer til litillega
Opallysandi, litlaus til folgul og getur stundum innihaldid punnar halfgagnsejar trefjar eda 6gegnsajar
agnir. Skollausnin er teer og litlaus.

Pakkningasteerd: Hver pakkning inniheldur tvo hettuglds med Brineura innrennslislyfi, lausn og eitt
hettuglas med skollausn, hvert peirra inniheldur 5 ml af lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

irland

pessi fylgisedill var sidast uppferour

petta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik®. pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukddémurinn er hefur ekki reynst mégulegt ad afla allra tilskilinna gagna um
Iyfid.

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

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.
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