ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brineura 150 mg solucion para perfusién

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de Brineura contiene 150 mg de cerliponasa alfa* en 5 ml de solucion.
Cada ml de solucion para perfusion contiene 30 mg de cerliponasa alfa.

*Se elabora en células de mamifero (ovario de hamster chino).

Excipiente con efecto conocido:

Cada vial contiene 17,4 mg de sodio en 5 ml de solucién.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.

Solucion incolora o de color amarillo claro, transparente o ligeramente opalescente que en ocasiones
puede contener fibras translicidas o particulas opacas.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Brineura esta indicado para el tratamiento de la enfermedad lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2
(LNC2), también llamada déficit de tripeptidil-peptidasa 1 (TPP1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Brineura solo debe administrarse en un entorno clinico y a cargo de un profesional sanitario
debidamente formado y con conocimientos sobre la administracidn intracerebroventricular.

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de cerliponasa alfa administrados en semanas alternas mediante
perfusién intracerebroventricular.

En los pacientes de menos de 2 afios de edad se recomienda usar dosis mas bajas (ver la seccién
Poblacién pediatrica).

Se recomienda tratar previamente a los pacientes con antihistaminicos, con o sin antipiréticos, entre 30
y 60 minutos antes del inicio de la perfusién.



En caso de que el tratamiento se mantenga a largo plazo se deben realizar evaluaciones clinicas con
regularidad si se considera que los beneficios superan los riesgos en pacientes concretos.

Ajustes de la dosis
Puede ser necesario plantearse ajustar la dosis en los pacientes que puedan no tolerar la perfusion. Se
puede disminuir la dosis en un 50 % y/o reducir la velocidad de la perfusion.

En caso de que se interrumpa la perfusion debido a una reaccion de hipersensibilidad, se debe reiniciar
con una velocidad equivalente a aproximadamente la mitad de la velocidad de perfusién inicial con la
gue se produjo la reaccion de hipersensibilidad.

Se debe interrumpir la perfusién y/o reducir su velocidad en los pacientes que, a criterio del médico
responsable, presenten sintomas como cefalea, nduseas, vomitos o estado mental disminuido que
hagan pensar en un posible aumento de la presion endocraneal durante la perfusion. Estas
precauciones son especialmente importantes en los pacientes menores de 3 afios de edad.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos se instaurd el tratamiento con Brineura en nifios de entre 1y 9 afios de edad.
No existen datos clinicos para nifios menores de 1 afio de edad (ver seccion 5.1). La posologia que se
propone para los nifios menores de 2 afios se ha calculado en funcion de la masa cerebral. El
tratamiento se debe basar en los beneficios y los riesgos que determine el médico para el paciente
concreto. Es importante iniciar el tratamiento en los pacientes lo antes posible.

La posologia elegida para los pacientes depende de su edad en el momento del tratamiento y debera
irse ajustando en consonancia (ver la Tabla 1).

Tabla 1: Dosis y volumen de Brineura

Grupos de edad Dosis total administrada en Volumen de la solucién de
semanas alternas Brineura
(mg) (ml)
desde el nacimiento hasta < 6 meses 100 3,3
de 6 meses a < 1 afio 150 5

de 1 afio a < 2 afios

200 (4 primeras dosis)
300 (dosis posteriores)

6,7 (4 primeras dosis)
10 (dosis posteriores)

2 afios 0 mas

300

10

Forma de administracion

Via intracerebroventricular.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
Se debe emplear una técnica aséptica estricta durante la preparacién y la administracion.

Brineura y la solucion de lavado solo deben administrarse por via intracerebroventricular. Los viales
de Brineura y de la solucion de lavado son para un solo uso.

Brineura se administra mediante perfusion en el liquido cefalorraquideo (LCR) a través de un
reservorio y un catéter que se implantan durante una intervencién quirargica (dispositivo de acceso
intracerebroventricular). El dispositivo de acceso intracerebroventricular debe implantarse antes de la
primera perfusion. El dispositivo de acceso intracerebroventricular implantado debe permitir la
administracion terapéutica en los ventriculos cerebrales.

Tras la perfusidn de Brineura se debe utilizar una cantidad calculada de la solucién de lavado para
limpiar los elementos del sistema de perfusidn, incluido el dispositivo de acceso
intracerebroventricular, a fin de administrar la totalidad del medicamento y de mantener la




permeabilidad del dispositivo de acceso intracerebroventricular (ver seccion 6.6). Es necesario
descongelar los viales de Brineura y de la solucion de lavado antes de la administracion. La velocidad
de perfusion del medicamento y de la solucion de lavado es de 2,5 ml/hora. El tiempo de perfusion
completo del medicamento y la solucién de lavado necesaria es de entre 2 y 4,5 horas,
aproximadamente, en funcién de la dosis y el volumen administrados.

Perfusion intracerebroventricular de Brineura

Administrar Brineura antes de la solucion de lavado.

1. Marcar la via de perfusion con «solo perfusion intracerebroventricular».

2. Acoplar la jeringa que contiene Brineura a la alargadera, si se usa; en caso de no usarse,
conectar la jeringa al equipo de perfusion. El equipo de perfusion debe tener un filtro
interior de 0,2 um. Ver Figura 1.

Cebar con Brineura los elementos del sistema de perfusion.

4. Comprobar que en el cuero cabelludo no hay signos de fuga o averia del dispositivo de
acceso intracerebroventricular ni infecciones. No administrar Brineura si existen signos y
sintomas agudos de fuga o averia del dispositivo de acceso intracerebroventricular o
infecciones por el dispositivo (ver las secciones 4.3y 4.4).

5. Preparar el cuero cabelludo para la perfusion intracerebroventricular empleando una

técnica aséptica acorde con los protocolos asistenciales del centro.

Insertar la aguja de reservorio en el dispositivo de acceso intracerebroventricular.

7. Conectar otra jeringa estéril vacia (de 3 ml como méaximo) a la aguja de reservorio.
Extraer de 0,5 ml a 1 ml de LCR para comprobar la permeabilidad del dispositivo de
acceso intracerebroventricular.

o No volver a introducir el LCR en el dispositivo de acceso

intracerebroventricular. Se deben analizar con regularidad muestras de LCR para
descartar infecciones (ver seccion 4.4).

8. Acoplar el equipo de perfusion a la aguja de reservorio (ver Figura 1).

o Fijar los elementos del sistema segun los protocolos asistenciales del centro.

9. Insertar la jeringa que contiene Brineura en la bomba de jeringa y programarla para
administrar la perfusion a una velocidad de 2,5 ml por hora.

o Programar las alarmas de la bomba de forma que se activen con la configuracion
mas sensible para los limites de presidon, velocidad y volumen. Consultar el manual
de instrucciones del fabricante de la bomba de jeringa para obtener méas
informacion.

) No administrar en bolo ni manualmente.

10. Iniciar la perfusion de Brineura a una velocidad de 2,5 ml por hora.

11. Revisar periédicamente el sistema de perfusién para detectar signos de fugas o de fallo en
la administracion durante la perfusion.

12.  Verificar que la «jeringa de Brineura» colocada en la bomba de jeringa esté vacia una vez
finalizada la perfusion. Desacoplar y retirar la jeringa vacia de la bomba y desconectarla
de los tubos. Desechar la jeringa vacia de acuerdo con la normativa local.
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Figura 1: Configuracion del sistema de perfusion



Perfusion intracerebroventricular de la solucion de lavado

Administrar la solucion de lavado suministrada después de que haya finalizado la perfusion de

Brineura.

1. Acoplar la jeringa que contiene el volumen calculado de la solucién de lavado a los
elementos del sistema de perfusion (ver seccion 6.6).
2. Insertar la jeringa que contiene la solucion de lavado en la bomba de jeringa y
programarla para administrar la perfusion a una velocidad de 2,5 ml por hora.

o Programar las alarmas de la bomba de forma que se activen con la configuracion
mas sensible para los limites de presién, velocidad y volumen. Consultar el manual
de instrucciones del fabricante de la bomba de jeringa para obtener mas
informacion.

o No administrar en bolo ni manualmente.

Iniciar la perfusion de la solucion de lavado a una velocidad de 2,5 ml por hora.

Revisar periodicamente los elementos del sistema de perfusion para detectar signos de

fugas o de fallo en la administracion durante la perfusion.

5. Verificar que la «jeringa de la solucion de lavado» colocada en la bomba de jeringa esté
vacia una vez finalizada la perfusion. Desacoplar y retirar la jeringa vacia de la bomba y
desconectarla de la via de perfusion.

6. Retirar la aguja de reservorio. Aplicar una ligera presion y cubrir con un aposito el lugar
de la perfusion de conformidad con los protocolos asistenciales del centro.

7. Desechar los elementos del sistema de perfusion, las agujas, las soluciones no utilizadas y
otro material de desecho de acuerdo con la normativa local.

Hw

Para consultar las instrucciones de preparacion de Brineura y la solucion de lavado antes de la
administracion, ver seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Reaccion anafilactica potencialmente mortal al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1, si fracasa la prueba de reexposicion (ver seccion 4.4).

Pacientes con LNC2 que tengan derivaciones ventriculoperitoneales.

Brineura no debe administrarse mientras persistan los signos de fuga aguda o averia en el dispositivo
de acceso intracerebroventricular o infeccion por el dispositivo (ver las secciones 4.2y 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Complicaciones vinculadas con el dispositivo

Brineura debe administrarse empleando una técnica aséptica para reducir el riesgo de infeccion. Se han
observado infecciones por el dispositivo de acceso intracerebroventricular, incluidas infecciones
asintomaéticas y meningitis, en pacientes tratados con Brineura (ver seccion 4.8). La meningitis puede
cursar con los siguientes sintomas: fiebre, cefalea, contractura de la nuca, sensibilidad a la luz,
nauseas, vomitos y cambios en el estado mental. Se deben analizar de forma sistematica muestras del
LCR a fin de detectar infecciones asintomaticas del dispositivo. En los estudios clinicos, se administrd
tratamiento antibidtico, se sustituyd el dispositivo y se reinstaurd el tratamiento con Brineura.

Los profesionales sanitarios deberan inspeccionar la integridad del cuero cabelludo antes de cada
perfusion para asegurarse de que no existen alteraciones en el dispositivo de acceso
intracerebroventricular. Entre los signos frecuentes de fuga o averia en el dispositivo se encuentran:



hinchazén, eritema, extravasacion de liquido o abultamiento en el cuero cabelludo encima del
dispositivo de acceso intracerebroventricular o a su alrededor. No obstante, estos signos también
pueden producirse cuando existen infecciones por el dispositivo.

El lugar de la perfusion y la permeabilidad del dispositivo de acceso intracerebroventricular deben
inspeccionarse antes de cada perfusion de Brineura a fin de detectar fugas y/o averias (ver las
secciones 4.2 y 4.3). Los signos y sintomas de infecciones por el dispositivo pueden no ser evidentes,
por lo que se deben analizar de forma sisteméatica muestras del LCR a fin de detectar infecciones
asintomaticas del dispositivo. Puede ser necesario consultar con un neurocirujano para que confirme la
integridad del dispositivo. En caso de averia del dispositivo debera interrumpirse el tratamiento con
Brineura, y puede ser necesario sustituirlo antes de seguir con las perfusiones.

El material del reservorio del dispositivo de acceso intracerebroventricular se deteriora tras largos
periodos de uso, de acuerdo con los resultados preliminares obtenidos en pruebas de laboratorio y tal
como se observo en ensayos clinicos con un uso aproximado de 4 afios. En dos casos clinicos, los
dispositivos de acceso intracerebroventricular no mostraron signos de fallo en el momento de la
perfusion; sin embargo, tras la extraccion, el deterioro del material de los dispositivos fue evidente y
coincidio con los datos obtenidos en pruebas de laboratorio realizadas con dichos dispositivos. Los
dispositivos de acceso se sustituyeron y los pacientes reanudaron el tratamiento con Brineura.

Se debe considerar la sustitucion del dispositivo de acceso antes de que transcurran 4 afios de
administracion sistematica de Brineura; no obstante, se debe garantizar siempre que el dispositivo de
acceso intracerebroventricular se utiliza de conformidad con lo estipulado por el fabricante del
producto sanitario correspondiente. Consultar las instrucciones de uso del fabricante para obtener mas
informacidn en caso de complicaciones vinculadas con el dispositivo de acceso
intracerebroventricular.

Se deben extremar las precauciones en los pacientes propensos a presentar complicaciones con la
administracion intracerebroventricular de medicamentos, incluidos los pacientes con hidrocefalia
obstructiva.

Controles clinicos vy de laboratorio

Las constantes vitales deben controlarse antes de la perfusion, periédicamente durante la mismay
después en un entorno clinico. Se debe realizar una evaluacion clinica del paciente una vez finalizada
la perfusion, y puede ser necesario someterlo a observacion durante periodos mas largos si existe
indicacion clinica, sobre todo en los menores de 3 afios.

Se debe efectuar una monitorizacién electrocardiografica (ECG) durante la perfusion en los pacientes
con antecedentes de bradicardia, trastorno de la conduccion o una cardiopatia estructural, ya que
algunos pacientes con LNC2 pueden presentar trastornos de la conduccion o enfermedades cardiacas.
En los pacientes sin cardiopatias es necesario realizar ECG de 12 derivaciones con regularidad
semestral.

Se deben analizar de forma sistematica muestras del LCR a fin de detectar infecciones asintomaticas
del dispositivo (ver seccidn 4.2).

Reacciones anafilacticas

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas con Brineura. Como medida de precaucion, es
necesario disponer de acceso facil a la asistencia médica cuando se administre Brineura. Si se
producen reacciones anafilacticas, se debe suspender inmediatamente la perfusién e iniciar el
tratamiento médico adecuado. Se debe observar atentamente a los pacientes durante y después de la
perfusién. Si se produce una anafilaxia deben extremarse las precauciones en la readministracion.



Contenido de sodio y potasio

Este medicamento contiene 17,4 mg de sodio por vial de Brineura y solucion de lavado equivalente a
0,87 % de la ingesta méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.

Poblacion pediatrica

Los datos para los pacientes que presentaban progresion de la enfermedad avanzada cuando se
instaur6 el tratamiento son limitados, y no se dispone de datos clinicos en nifios menores de 1 afio de
edad. En los recién nacidos la integridad de la barrera hematoencefalica puede estar disminuida. En
nifios menores de 3 afios, el aumento de la exposicion periférica al medicamento no estuvo asociado a
un cambio evidente en el perfil de seguridad (ver secciones 4.8, 5.2).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. La cerliponasa alfa es una proteina humana
recombinante y, debido a la administracion intracerebroventricular, la exposicion sistémica es limitada
por tanto lo que es improbable que se produzcan interacciones entre la cerliponasa alfa y los
medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de cerliponasa alfa en las mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de reproduccion animal con cerliponasa alfa. Se desconoce si la cerliponasa alfa puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada o afectar a la capacidad reproductiva.
Brineura solo debe administrarse a una mujer embarazada si es claramente necesario.

Lactancia

No se dispone de informacidn suficiente relativa a la excrecion de cerliponasa alfa/rmetabolitos en la
leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia
durante el tratamiento con Brineura.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con la cerliponasa alfa en animales ni en seres humanos.
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios acerca del efecto de cerliponasa alfa sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas que se describen en esta seccién se evaluaron en 38 pacientes con LNC2 que
recibieron al menos una dosis de Brineura en estudios clinicos de hasta 309 semanas o en la
experiencia poscomercializacion. Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) que se observaron
durante los ensayos clinicos con Brineura fueron pirexia, convulsiones, concentracion baja de
proteinas en el LCR, anomalias electrocardiograficas, vomitos, problemas con la aguja, infecciones



relacionadas con un dispositivo médico e hipersensibilidad. En ninguno de los pacientes fue necesario
suspender el tratamiento debido a los acontecimientos adversos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas se enumeran a continuacidon por la clasificacion por érganos y
sistemas y frecuencia, segun la convencion MedDRA sobre frecuencia: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000),
muy raras (<1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Frecuencia de reacciones adversas con Brineura

Meningitis

Clasificacién por érganos y Término preferente de MedDRA Frecuencia
sistemas de MedDRA
Infecciones e infestaciones Infeccion por el dispositivo? Muy frecuentes

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad

Muy frecuentes

dispositivo médico

Reaccion anafilactica Frecuentes
Trastornos psiquiatricos Irritabilidad Muy frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Crisis convulsivas® Muy frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
Pleocitosis en el LCR Muy frecuentes
Trastornos cardiacos Bradicardia Frecuentes
Trastornos gastrointestinales VoOmitos Muy frecuentes
Trastorno gastrointestinal Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Erupcion en la piel Frecuentes
subcutaneo Urticaria Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en | Pirexia® Muy frecuentes
el lugar de administracién Inquietud Frecuentes
Irritacion en la localizacion de un Frecuentes

Exploraciones complementarias

Aumento de las proteinas en el LCR
Anomalias en el ECG
Disminucidn de las proteinas en el LCR

Muy frecuentes
Muy frecuentes
Muy frecuentes

Problemas relativos a productos

Problema del producto:

Fuga en el dispositivo

Problema con la aguja®

Disfuncion de un dispositivo médico
Oclusién del dispositivo médico®

Rotura del dispositivo médico
Descolocacion de un dispositivo médico’

Muy frecuentes
Muy frecuentes
Muy frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Frecuencia no conocida

® Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis.
b Crisis atonicas, convulsion clénica, crisis atonicas con caida, epilepsia, convulsion tonicoclénica
generalizada, epilepsia mioclénica, convulsiones parciales, ausencias tipicas, convulsion, convulsion

repetitiva y estado epiléptico.

¢ La pirexia incluye los términos preferentes combinados «pirexia» y « temperatura corporal elevadax.

¢ Desplazamiento de la aguja de perfusion.

¢ Obstruccion del flujo en el catéter.

" Durante los ensayos clinicos no se produjeron desplazamientos del dispositivo.




Descripcidén de ciertas reacciones adversas

Convulsiones

Las convulsiones son una manifestacion frecuente de la LNC2 y cabe esperar que se produzcan en esta
poblacién. En estudios clinicos, 31 de 38 de los pacientes que recibieron la cerliponasa alfa (el 82 %)
experimentaron un acontecimiento que se asigno a la consulta estandarizada en el MedDRA para
convulsiones. Los acontecimientos de convulsiones que se notificaron con més frecuencia fueron
convulsion, epilepsia y convulsion tonicoclénica generalizada. Globalmente, el 4 % del total de
acontecimientos de convulsion se consider6 relacionado con la cerliponasa alfa y fueron de leves a
graves, de grados 1-4 segun los criterios CTCAE. Las convulsiones se resolvieron con tratamientos
anticonvulsivos de referencia y no dieron lugar a la suspension del tratamiento con Brineura.

Hipersensibilidad

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en 19 de los 38 pacientes tratados con Brineura (el

50 %). En 6 pacientes se constataron reacciones de hipersensibilidad graves (grado 3 de los criterios
terminoldgicos comunes para los acontecimientos adversos [CTCAE]), sin que en ninguno de ellos se
suspendiera el tratamiento. Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en 5 de los 8 pacientes (el
63 %) de < 3 afios de edad en comparacion con 14 de los 30 pacientes (el 47 %) de > 3 afios de edad.
Las manifestaciones mas frecuentes fueron, entre otras, pirexia con vomitos, pleocitosis e irritabilidad,
gue no se corresponden con la hipersensibilidad inmunitaria clasica. Estas reacciones adversas se
observaron durante la perfusion de Brineura o en las 24 horas siguientes a su finalizacion, y no
interfirieron en el tratamiento. Los sintomas se resolvieron con el paso del tiempo o tras la
administracion de antipiréticos, antihistaminicos y/o glucocorticoides.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y metabolismo, enzimas, codigo
ATC: A16AB17.

Mecanismo de accion

La cerliponasa alfa es una forma recombinante de la tripeptidil-peptidasa 1 humana (rhTPP1). Se trata
de una proenzima proteolitica inactiva (zimdgeno) que se activa en el lisosoma. La cerliponasa alfa es
absorbida por las células diana y translocada a los lisosomas a través del receptor de manosa-6-fosfato
independiente de cationes (CI-MPR, también llamado receptor M6P/IGF2). El perfil de glucosilacion
de la cerliponasa alfa da lugar a una captacion celular uniforme y a la seleccion lisosémica para la
activacion.

La enzima proteolitica activada (rhTPP1) escinde tripéptidos del extremo N de la proteina diana sin
especificidad para sustrato conocida. Los niveles insuficientes de TPP1 causan la LNC2, que provoca
neurodegeneracion, pérdida de la funcion neuroldgica y la muerte durante la infancia.


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

Capacidad inmundgena

Los anticuerpos frente al medicamento (ADA, por sus siglas en inglés) en el suero y el LCR se
detectaron muy frecuentemente. No se observo ningun efecto aparente del impacto de ADA sobre la
farmacocinética, la eficacia o la seguridad. Sin embargo, los datos son limitados.

Eficacia clinica y sequridad

La seguridad y la eficacia de Brineura se evaluaron en tres estudios clinicos abiertos en un total de

38 pacientes con LNC2, de entre 1 y 9 afios de edad al inicio, en comparacion con pacientes con
LNC2 sin tratamiento de una base de datos sobre la evolucién natural de la enfermedad (grupo control
con evolucion natural). En dichos estudios la progresion se evalué mediante una escala de valoracién
clinica especifica para la enfermedad con puntuacion agregada de los dominios motor y del lenguaje
(ver Tabla 3) (denominada la puntuacion LM de la escala de valoracion clinica de la LNC2). Las
puntuaciones de cada dominio van de 3 (practicamente normal) a O (deficiencia profunda), para una
posible puntuacién total de 6, y cada disminucién de una unidad supone un hito importante en la
pérdida de las funciones de deambulacion y habla previamente adquiridas.

Tabla 3: Puntuacion para los dominios motor y del lenguaje - Escala de valoracion clinica de la

LNC2
Dominio | Puntuacion Valoracion
Motor 3 Marcha practicamente normal. Sin ataxia notable ni caidas patolégicas.
Marcha independiente, definida como la capacidad de caminar 10 pasos sin
2 apoyo. Presentara una inestabilidad evidente y puede tener caidas
intermitentes.
1 Necesita ayuda externa para caminar o solo es capaz de gatear.
0 Ya no puede caminar ni gatear.
Lenguaje 3 Lenguaje aparentemente normal. Inteligible y practicamente adecuado para
su edad. AlUn no se observa descenso.
El lenguaje se ha hecho reconociblemente anémalo: algunas palabras
inteligibles, puede formular frases cortas para expresar conceptos,
2 peticiones o necesidades. Esta puntuacion implica un descenso con respecto
a un nivel de habilidad anterior (con respecto al méximo individual
alcanzado por el nifio).
1 Apenas comprensible. Pocas palabras inteligibles.
0 Ninguna palabra ni vocalizacion inteligible.

En el estudio pivotal 190-201, se traté con 300 mg de Brineura en semanas alternas a un total de 24
pacientes de entre 3 y 9 afios de edad al inicio. De estos, recibieron el tratamiento 23 pacientes
durante 48 semanas (1 paciente abandon¢ después de la semana 1 debido a que no era capaz de
continuar con los procedimientos del estudio). La puntuacion media inicial de LM era de

3,5 (desviacion estandar [DE]: 1,20) con un intervalo de 1 a 6; no se estudié a ningun paciente con
progresion de la enfermedad avanzada (criterios de inclusion: progresion leve a moderada de la

LNC2).

En 20 de los 23 pacientes (el 87 %) que recibieron Brineura durante 48 semanas no se observo el
descenso inalterado previsto de 2 puntos que se observo en la poblacion de pacientes no tratados

(p = 0,0002, prueba binominal asumiendo una po = 0,50). No presentaron deterioro global en la
puntuacion LM 15 de los 23 pacientes (el 65 %), independientemente de su puntuacion inicial, y en
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2 de esos 15 pacientes la puntuacion aument6 en un punto durante el periodo de tratamiento. En cinco
pacientes hubo una disminucién de un solo punto, y en 3 pacientes una disminucion de 2 puntos.

Los 23 pacientes completaron el estudio 190-201 y continuaron, en el estudio de extension en curso
190-202, el tratamiento con 300 mg de Brineura en semanas alternas hasta un maximo de

288 semanas. Los resultados de eficacia obtenidos en los estudios 190-201 y 190-202 se agruparon y
compararon con los de un grupo de control con evolucion natural formado por pacientes que cumplian
los criterios de inclusion para los estudios 190-201 y 190-202. La mediana de tiempo para un descenso
inalterado de 2 puntos o la puntuacién LM de 0 en pacientes tratados con Brineura (N = 23) fue de
272 semanas en comparacion con 49 semanas en el grupo de control con evolucién natural (N = 42)
(cociente de riesgo 0,14; 1C del 95 % 0,06 a 0,33; p < 0,0001). La mediana de tiempo hasta una
puntuacion LM de 0, pérdida notable de toda capacidad para caminar y comunicarse, no se alcanzé en
los pacientes tratados con Brineura en comparacion con 109 semanas en el grupo de control con
evolucion natural (cociente de riesgo, 0,01; IC del 95 %, 0,00 a 0,08; p < 0,0001).

Un analisis de supervivencia exploratorio mostré que la mediana de edad estimada de muerte para el
grupo de control con evolucion natural fue de 10,4 afios; IC del 95 %, 9,5 a 12,5 afios. No se
produjeron muertes en los pacientes tratados con Brineura durante el estudio, la mediana de edad
(min., max.) en la Gltima evaluacion fue de 10,3 (7,8; 13,1) afios (N = 23).

La tasa media de descenso en los pacientes tratados con 300 mg de Brineura en semanas alternas fue
de 0,38 puntos cada 48 semanas. Ante la comparacién con la tasa de descenso estimada en la
evolucion natural de 2,13 puntos cada 48 semanas, los resultados del estudio son estadisticamente
significativos (p < 0,0001) (ver Tabla 4). Se considerd que el efecto del tratamiento observado tenia
trascendencia clinica dada la evolucion natural de la LNC2 no tratada.

Tabla 4: Escala de valoracién clinica de la LNC2 con puntuacion de 0 a 6 para los dominios
motor y del lenguaje: tasa de descenso a lo largo de 48 semanas (Poblacion por intencion de
tratar [ITT])

Tasa de descenso 190-201/202 Grupo de control con

(puntos/48 semanas)? participantes evolucién natural Valor de p®
Total (n =23) (n=142)

Media (DE) 0,38 (0,499)° 2,13 (0,952)° <0,0001

Mediana 0,30 2,08

Min., max. 0,00; 2,18 0,45; 4,27

Limites del IC del 95 % 0,16; 0,59 1,84; 2,43

® Tasa de descenso del paciente en 48 semanas: (puntuacion inicial en la escala de valoracion de la
LNC2 - ultima puntuacién en la escala de valoracion de la LNC2)/(tiempo transcurrido en unidades
de 48 semanas).

b El valor de p se basa en la prueba de la t de 1 muestra cuando se compara la tasa de deterioro con el
valor 2.

¢ Las estimaciones positivas indican descenso clinico; las estimaciones negativas indican mejoria
clinica.

La variacién media estimada con respecto al inicio en los pacientes tratados con Brineura, en
comparacion con el grupo control con evolucién natural (n = 42 pacientes), mostrd la atenuacion de la
progresion de la enfermedad y la perdurabilidad del efecto del tratamiento hasta la ultima evaluacion
(Semana 321) (ver Figura 2).
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Figura 2: Variacién media con respecto al inicio en la puntuacion de 0-6 para los dominios
motor y del lenguaje (Grupo control con evolucién natural frente a pacientes tratados con
300 mg de Brineura en semanas alternas)

§“§
-E- - —
35 44335553 24933 $99$%3F 555533

Variacion en la LNC2 con respecto al inicio
3% ]
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Semana

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
Historianatural N: 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

Las barras verticales representan el error estandar de la media.
Linea continua: estudios clinicos 190-201 y 190-202.
Linea discontinua: grupo control con evolucion natural en el estudio 190-901.

Las determinaciones por RMN volumétrica muestran una disminucion de la tasa de pérdida.

En el estudio 190-203 un total de 14 pacientes con LNC2, de edades entre 1y 6 afios al inicio (8 de los
14 menores de 3 afios de edad) recibieron tratamiento con Brineura durante un periodo de hasta

142,6 semanas (1 paciente dejo de recibir tratamiento comercialmente) y un seguimiento de seguridad
de 24 semanas. La puntuacién media inicial (DE) de LM fue de 4,6 (1,69) con un intervalo de 1 a 6.

Los pacientes tratados con Brineura se vincularon a comparadores con evolucion natural en funcion de
la edad, la puntuacion de la actividad motriz y del lenguaje de la LNC2 y el genotipo combinado. La
tasa media (xDE) del descenso en la escala de LM fue de 0,15 (0,243) puntos cada 48 semanas para
los pacientes tratados con Brineura compatibles (N = 12) y 1,30 (0,857) puntos cada 48 semanas para
los comparadores con evolucion natural compatibles (N = 29). Hubo una diferencia media de

1,15 puntos (EE 0,174), I1C del 95 % 0,80; 1,50 puntos en la tasa de descenso entre los grupos;

p < 0,0001.

La mediana de tiempo para un descenso inalterado de 2 puntos o puntuacion de 0 en pacientes tratados
con Brineura no se alcanzo en la Gltima evaluacion (Semana 169) en comparacion con 103 semanas en
los comparadores con evolucion natural (cociente de riesgo 0,091: IC del 95 %, 0,021; 0,393;

p < 0,0001). La mediana de tiempo para una puntuacion LM de 0 no se alcanz6 en los pacientes
tratados con Brineura en comparacion con 163 semanas en los comparadores con evolucién natural
compatibles (cociente de riesgo, 0,00; IC del 95 %, 0,00; 0,00; p = 0,0032). En 10 de los 12 pacientes
(el 83 %) tratados hubo un descenso de menos de 2 puntos en la escala de LM con respecto al inicio
hasta la Gltima evaluacion. En ocho pacientes (el 67 %) no hubo progresion clinica en la escala de LM,
dos (el 17 %) perdieron un solo punto y 2 (el 17 %) perdieron 2 puntos. Ningun paciente tratado
alcanzé una puntuacion LM de cero en comparacion con 10 de 29 (34 %) de los comparadores con
evolucidn natural compatibles.
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En pacientes menores de 3 afios de edad, la tasa media (DE) del descenso en la escala de LM fue de
0,04 (0,101) puntos cada 48 semanas para pacientes tratados compatibles (N = 8) en comparacién con
1,09 (0,562) puntos cada 48 semana para comparadores con evolucion natural compatibles (N = 20)
(diferencia de 1,05 puntos; p < 0,0001). Siete de los pacientes tratados menores de 3 afios de edad con
una puntuacion LM de 6 al inicio permanecieron en una puntuaciéon LM de 6 en el dGltimo punto
temporal medido, que representa la marcha préacticamente normal y el lenguaje. Tres de estos

7 pacientes permanecieron sin otros sintomas de LNC2 en la semana 145, segin la evaluacion de la
escala de valoracion de la LNC2, las imégenes cerebrales y los acontecimientos adversos, mientras
que todos los comparadores compatibles se volvieron sintomaticos. En esta poblacion, los pacientes
tratados con Brineura mostraron un retraso en la aparicion de la enfermedad.

Circunstancias excepcionales

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa de
este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva de este medicamento
gue pueda estar disponible y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la cerliponasa alfa se evaluo en pacientes con LNC2 que recibieron en semanas
alternas perfusiones intracerebroventriculares de 300 mg con una duracién aproximada de 4,5 horas.

Todos los parametros farmacocinéticos fueron similares tras la perfusion inicial del dia 1y las
perfusiones de la semana 5 y la semana 13, lo cual indica que no existe acumulacion ni
farmacocinética vinculada con el tiempo aparentes de la cerliponasa alfa en el LCR ni el plasma
cuando se administran dosis de 300 mg en semanas alternas. Los pardmetros farmacocinéticos en el
LCR se evaluaron en 17 pacientes y se resumen en la Tabla 5, que figura méas abajo. La
farmacocinética plasmatica de la cerliponasa alfa se evalud en 13 pacientes, y se caracterizaron una
mediana del tms. de 12 horas (desde el inicio de la perfusion), una Cnsx. media de 1,39 pg/mly un
AUC,.« media de 24,1 pg-hora/ml. No hubo ningun efecto aparente de ADA séricos o en el LCR sobre
la farmacocinética plasmatica ni del LCR, respectivamente.

Tabla 5: Propiedades farmacocinéticas tras la primera perfusion intracerebroventricular (de
aproximadamente 4 horas de duracion) de 300 mg de cerliponasa alfa en el LCR

Parametro LCR (N =17)
Media (DE)
tmax., horas 4,50 [4,25, 5,75]
Cmax., pg/ml 1490 (942)
AUCq., pg-hora/ml 9510 (4 130)
Vz, mi 435 (412)
Aclaramiento, ml/hora 38,7 (19,8)
t1, horas 7,35 (2,90)

“El tmax. Se expresa como el tiempo transcurrido desde el inicio de una perfusion de ~4 horas y se
presenta como la mediana [min., max.] y se obtuvo en el primer punto temporal de muestreo tras la
perfusion.

Distribucion

El volumen de distribucion estimado de la cerliponasa alfa tras la perfusion intracerebroventricular de
300 mg (V.= 435 ml) supera el volumen de LCR tipico (100 ml), lo cual hace pensar en una
distribucion a tejidos distintos del LCR. Los elevados cocientes LCR/plasma en la Cmax. Y el AUCo.¢
(de aproximadamente 1 000 y 400, respectivamente) apuntan a que la mayor parte de la cerliponasa
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alfa administrada permanece en el sistema nervioso central. No es de esperar que la administracion
intracerebroventricular de cerliponasa alfa dé lugar a concentraciones terapéuticas en el ojo debido al
escaso acceso desde el LCR a las células de la retina afectadas y a la presencia de la barrera
hematorretiniana.

Eliminacion

Dado que la cerliponasa alfa es una proteina, es de esperar que su descomposicién metabdlica se
produzca mediante hidrélisis peptidica. Como consecuencia, no se cree que el deterioro de la funcién
hepética vaya a afectar a la farmacocinética de la cerliponasa alfa.

La eliminacidn renal de cerliponasa alfa se considera una via menor para el aclaramiento.

Poblacion pediatrica de 0 a 3 afios

A los pacientes pediatricos con LCN2 de 1 a < 2 afios (n = 2) y de 2 a < 3 afios (n = 6) se les
administro cerliponasa alfa segtn el régimen de dosificacion pediatrico recomendado durante un
periodo de hasta 144 semanas. La exposicion del LCR estaba dentro del intervalo caracterizado por ser
seguro y efectivo en el estudio pivotal. La exposicion plasmatica en pacientes mas jévenes mostré una
tendencia mayor que el intervalo caracterizado en el estudio pivotal, sin embargo, la exposicién
plasméatica mayor no estuvo asociada con cambios evidentes en el perfil de seguridad. No se dispone
de datos farmacocinéticos en pacientes menores de 1 afio de edad.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Se obtuvieron datos preclinicos sobre seguridad limitados de la cerliponasa alfa en estudios de
toxicidad tras dosis Unica realizados con monos y en estudios tras dosis repetidas en un modelo de
perros salchicha de la lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2 infantil tardia clasica. Este modelo de
la enfermedad sirvié fundamentalmente para investigar las propiedades farmacodinamicas y
farmacocinéticas de la cerliponasa alfa, pero también se pretendia evaluar su toxicidad. Sin embargo,
los resultados de estos estudios en perros salchicha no son capaces de predecir de forma fiable la
seguridad en los seres humanos, ya que la pauta de las perfusiones de cerliponasa alfa era diferente y
presentaba una gran variabilidad, incluso intraestudio, debido a las dificultades derivadas del sistema
de catéter permanente y a las notables reacciones de hipersensibilidad. Ademas, en estos estudios se
uso una pequefia cantidad de animales, se analizaron principalmente grupos con dosis Unicas y
carecian de controles adecuados. Por tanto, el desarrollo preclinico no es concluyente con respecto a la
seguridad clinica de la cerliponasa alfa. No se han realizado estudios de genotoxicidad,
carcinogenicidad ni toxicidad para la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Solucién Brineura para perfusion vy solucién de lavado

Hidrogenofosfato de sodio heptahidratado
Dihidrdgenofosfato de sodio monohidratado
Cloruro de sodio

Cloruro potésico

Cloruro de magnesio hexahidratado

Cloruro de calcio dihidratado

Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afos

Brineura y la solucion de lavado descongelados deben utilizarse de inmediato. EI medicamento solo
debe extraerse de los viales sin abrir inmediatamente antes de su uso. Si el uso inmediato no es
posible, los viales sin abrir de Brineura o la solucion de lavado deben almacenarse en una nevera

(2 °C-8 °C) y utilizarse en el plazo de 24 horas.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica del medicamento en uso durante un periodo de hasta
12 horas a temperatura ambiente (19 °C-25 °C). Por cuestiones microbiolégicas, los viales abiertos o
el medicamento contenido en jeringas deben usarse inmediatamente. Si no se utilizan de inmediato, los
tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al uso son responsabilidad del
usuario.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en congelador en posicion vertical (entre -25 °C y -15 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Transporte de viales

Transportar y distribuir congelado (entre -85 °C y -15 °C).
6.5 Naturalezay contenido del envase

Solucién Brineura para perfusion y solucién de lavado

Vial (vidrio de tipo I) con tap6n (caucho butilico), con recubrimiento de fluoropolimero, capsula de
cierre (polipropileno) y precinto plegado (aluminio). La cépsula de cierre de Brineura es de color
verde y la cépsula de cierre de la solucidon de lavado es amarilla.

Tamafio del envase:
Cada envase contiene dos viales con 150 mg de cerliponasa alfa en 5 ml de solucion para perfusion
cada uno y un vial con 5 ml de solucion de lavado.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Brineura debe administrarse con un sistema de perfusion con elementos de compatibilidad fisica y
quimica demostrada con la administracion de Brineura y la solucion de lavado. Para administrar
Brineura deben utilizarse los dispositivos de acceso intracerebroventricular y los elementos
desechables con marcado CE que figuran a continuacion.

Brineura es compatible con dispositivos de acceso intracerebroventricular hechos de una cupula de
silicona y una base de acero inoxidable o polipropileno conectada a un catéter de silicona.

Brineura es compatible con elementos de perfusion desechables fabricados en PVC, PVC (sin DEHP),
polietileno, polietersulfona (PES), polipropileno (PP) y PTFE.
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Preparacion para la administracién de Brineura y la solucién de lavado

Para la correcta administracion de Brineura y la solucion de lavado se necesitan los elementos (no
incluidos) que se enumeran a continuacion (ver Figura 1 en la seccion 4.2). Todos los elementos del
sistema de perfusion deben ser estériles. Brineura y la solucién de lavado se dispensan y almacenan
congelados (ver seccion 6.4).

o Una bomba de jeringa programable con el intervalo y la velocidad de administracion adecuados
y alarmas para administracion incorrecta u oclusion. La bomba debe poder programarse para
administrar el medicamento a una velocidad constante de 2,5 ml/hora.

o Dos jeringas de un solo uso compatibles con el equipo de la bomba. Se recomienda utilizar
jeringas de 10 a 20 ml.

o Dos agujas para jeringa hipodérmica de un solo uso (21 G, 25,4 mm).

o Un equipo de perfusion de un solo uso. Se puede afiadir una alargadera si es preciso. Se
recomienda una longitud de entre 150 cm y 206 cm (no superar los 400 cm) y un diametro
interno de 0,1 cm.

o Se necesita un filtro interior de 0,2 um, que puede formar parte del equipo de perfusién. El filtro
interior debe estar situado lo méas cerca posible de la aguja del reservorio.

) Una aguja del reservorio no enucleadora del calibre 22 0 mas pequefia; se sugiere una longitud
de 16 mm. Consultar las recomendaciones del fabricante del dispositivo de acceso
intracerebroventricular con respecto a la aguja de reservorio.

o Una jeringa estéril de un solo uso vacia (para extraer LCR a fin de verificar la permeabilidad).

Descongelar Brineura y la solucion de lavado

Descongelar los viales de Brineura y el vial de la solucion de lavado a temperatura ambiente durante
aproximadamente 60 minutos. No descongelar ni calentar los viales de ninguna otra forma. No agitar
los viales. Durante el periodo de descongelacion se producird condensacion. Se recomienda
descongelar los viales fuera de la caja.

Brineura y la solucion de lavado deben estar totalmente descongelados y usarse inmediatamente (ver
seccién 6.3).

No volver a congelar los viales ni congelar las jeringas con Brineura o solucion de lavado en su
interior.

Inspeccionar los viales de Brineura y la solucion de lavado descongelados

Inspeccionar los viales para asegurarse de que estén totalmente descongelados. La solucién de
Brineura debe ser incolora o de color amarillo claro y transparente o ligeramente opalescente. En
ocasiones los viales de Brineura pueden contener fibras transltcidas o particulas opacas. Dichas
particulas aparecen de forma natural en la cerliponasa alfa y se eliminan mediante el filtro interior de
0,2 um sin afectar de forma detectable a la pureza o la concentracion de Brineura.

La solucidn de lavado puede contener particulas que se disuelven cuando el vial se descongela
totalmente. La solucion de lavado debe ser incolora y transparente.

No usar las soluciones si presentan cambios de color u otras particulas extrafias.

Extraer Brineura

Marcar una jeringa estéril sin usar con «Brineura» y acoplarle una aguja. Retirar las capsulas de cierre
verdes de los dos viales de Brineura. Empleando una técnica aséptica, extraer el volumen de la
solucion de Brineura que se necesite para la dosis (ver la Tabla 1 en la seccion 4.2) con la jeringa
estéril marcada con «Brineura». No diluir Brineura. No mezclar Brineura con ningun otro
medicamento. Desechar la aguja y los viales vacios de acuerdo con la normativa local.
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Extraer la solucién de lavado

Determinar el volumen de solucion de lavado necesario para garantizar la administracion completa de
Brineura en los ventriculos cerebrales. Calcular el volumen de lavado sumando el volumen de cebado
de todos los elementos del sistema de perfusidn, incluido el dispositivo de acceso
intracerebroventricular.

Marcar una jeringa estéril sin usar con «solucion de lavado» y acoplarle una aguja. Retirar la capsula

de cierre sobrepuesta amarilla del vial de la solucién de lavado. Empleando una técnica aséptica,

extraer la cantidad adecuada de solucion de lavado del vial con la jeringa estéril nueva marcada con

«solucidn de lavado». Desechar la aguja y el vial con el resto de la solucion de acuerdo con la

normativa local.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1192/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/mayo/2017

Fecha de la ultima renovacion: 28/marzo/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACION EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949

Estados Unidos

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irlanda

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacidn y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucidn de un hito importante

(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de Brineura en cada uno de los Estados miembros (EM), el Titular de la
Autorizacién de Comercializacion (TAC) debera acordar con la Autoridad Nacional Competente
(ANC) el contenido y el formato de los materiales de formacion, incluidos los medios de
comunicacién, las modalidades de distribucidn y cualesquiera otros aspectos del programa.

El TAC deberéa garantizar que en todos los EM en los que se comercialice Brineura, todos los
profesionales sanitarios (PS) que vayan a manipular/administrar el producto, reciban un programa de
formacion (es decir, una guia de posologia y administracion), con el objetivo de prevenir o minimizar
el importante riesgo conocido de que el dispositivo (dispositivo) dé problemas
(infeccién/blogueo/desmontaje), que contenga informacion sobre:

la conservacion de Brineura;

las complicaciones relacionadas con el dispositivo (es decir, infecciones, escapes 0 averias; un

neurocirujano deberé confirmar la integridad del dispositivo);
la preparacion de Brineura y de la solucion de lavado;

una descripcion detallada y paso por paso de la perfusion por via intraventriculocerebral de
Brineura y de la administracién de la solucion de lavado (que se administra una vez finalizada la

perfusion de Brineura)
coémo se monitorizara a los pacientes tratados con Brineura.

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION

EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN

CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y segun lo que
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del
plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Estudio observacional posautorizacion de seguridad (EPAS): estudio 190-504. A
fin de evaluar la seguridad a largo plazo de la cerliponasa alfa, incluida la aparicién
de reacciones de hipersensibilidad graves y anafilacticas, el TAC debera presentar
los resultados de un estudio basado en una fuente de datos adecuada derivada del
registro de pacientes con lipofuscinosis ceroide neuronal de tipo 2 (CLN2).

Deben presentarse
informes anuales
como parte de la
re-evaluacién anual
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Brineura 150 mg solucion para perfusion
cerliponasa alfa

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial de Brineura contiene 150 mg de cerliponasa alfa en 5 ml de solucién (30 mg/ml)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes de Brineura y la solucion de lavado:
Hidrogenofosfato de sodio heptahidratado
Dihidrdgenofosfato de sodio monohidratado
Cloruro de sodio

Cloruro potésico

Cloruro de magnesio hexahidratado

Cloruro de calcio dihidratado

Agua para preparaciones inyectables

Para mayor informacion consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion

150 mg/5 ml

Dos viales de 5 ml de solucion de Brineura para perfusion
Un vial de 5 ml de solucién de lavado

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Para un solo uso

Descongelar a temperatura ambiente y utilizar de inmediato.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intracerebroventricular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Los viales abiertos y el medicamento en jeringas deben usarse inmediatamente. Los tiempos de
conservacion durante el uso y las condiciones previas al uso son responsabilidad del usuario.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en congelador en posicion vertical (entre -25 °C y -15 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Transportar y distribuir congelado (entre -85 °C y -15 °C).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1192/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL (Solucion de Brineura para perfusion)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Brineura 150 mg solucion para perfusién
cerliponasa alfa
Via intracerebroventricular

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

150 mg/5 ml

| 6. OTROS

Descongelar antes de usar.
Administrar Brineura antes de la solucidén de lavado.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL (solucion de lavado)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Solucién de lavado para Brineura
Via intracerebroventricular

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5ml

6. OTROS

Descongelar antes de usar.
Administrar la solucién de lavado después de Brineura.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Brineura 150 mg solucion para perfusion
cerliponasa alfa

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que a usted o a su hijo les administren este

medicamento, porqgue contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si usted o su hijo experimentan efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Brineura y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que a usted o a su hijo les administren Brineura
CAmo se administra Brineura

Posibles efectos adversos

Conservacion de Brineura

Contenido del envase e informacién adicional

oarwNE

1. Qué es Brineura y para qué se utiliza

Brineura contiene el principio activo cerliponasa alfa, que pertenece a un grupo de medicamentos
Ilamados tratamientos de sustitucion enzimatica. Se usa para tratar a pacientes con la enfermedad
lipofuscinosis neuronal ceroidea de tipo 2 (LNC2), también llamada déficit de tripeptidil-peptidasa 1
(TPP1).

Las personas con la enfermedad LNC2 no tienen una enzima llamada TPP1, o tienen demasiado poca,
y eso produce una acumulacién de sustancias llamadas materiales de almacenamiento lisosémico. En
las personas con la enfermedad LNC2 estos materiales se acumulan en ciertas partes del organismo,
sobre todo en el cerebro.

Cdmo funciona Brineura

Este medicamento sustituye a la enzima que falta, la TPP1, con lo que reduce la acumulacion de los
materiales de almacenamiento lisosdmico. Este medicamento actla para retrasar la progresion de la
enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de que a usted o0 a su hijo les administren Brineura

No deben administrarle Brineura

- Si usted o su hijo han tenido reacciones alérgicas a la cerliponasa alfa 0 a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6) que pudieran ser potencialmente
mortales, y las reacciones volvian a aparecer al administrarle de nuevo la cerliponasa alfa.

- Si usted o su hijo tienen implantado un dispositivo para drenar el liquido en exceso del cerebro.

- Si usted o su hijo tienen en ese momento signos de infeccion del dispositivo o problemas con él.
Su médico puede decidir seguir con el tratamiento una vez que la infeccion o los problemas con
el dispositivo se hayan resuelto.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que a usted a o su hijo les empiecen a administrar Brineura.

- Usted o su hijo pueden tener problemas con el dispositivo implantado que se usa durante el
tratamiento con Brineura (ver seccion 4 «Posibles efectos adversos»), incluidas infeccion o
averia en el dispositivo. Entre los signos de que su hijo puede sufrir una infeccién se encuentran
fiebre, cefalea, contractura de la nuca, sensibilidad a la luz, nuseas, vomitos y cambio en el
estado mental. Entre los signos de problemas con el dispositivo se incluyen hinchazon,
enrojecimiento del cuero cabelludo, fuga de liquido del dispositivo y abultamiento en el cuero
cabelludo. El tratamiento se puede interrumpir si es necesario cambiar el dispositivo o hasta que
se cure la infeccion. En un plazo de 4 afios de uso, puede ser necesario cambiar el dispositivo de
acceso; dicho cambio sera determinado por su médico. Consulte a su médico si tiene alguna
pregunta sobre el dispositivo.

- Con este medicamento se pueden producir reacciones alérgicas potencialmente mortales
(reacciones anafilacticas). Su médico les hara controles a usted o a su hijo para detectar
sintomas de reacciones alérgicas que puedan ser potencialmente mortales, como por ejemplo
ronchas, picores o enrojecimiento, hinchazon de los labios, la lengua y/o la garganta, escalofrio,
aceleracion del ritmo cardiaco, dificultad para respirar, ronquera, coloracion azulada de los
labios o las puntas de los dedos, tono muscular bajo, desmayos, diarrea o incontinencia. Si se
producen estos sintomas, busque atencién médica inmediatamente.

- El médico le tomaré a usted o a su hijo la frecuencia cardiaca, la tension arterial, la frecuencia
respiratoria y la temperatura antes, durante y después del tratamiento. EI médico puede decidir
hacerle también otros controles si es necesario.

- El médico le hara cada 6 meses una prueba para descartar anomalias en la actividad eléctrica del
corazon (electrocardiograma o ECG). Si usted o su hijo tienen antecedentes de problemas del
corazon, el médico o enfermero monitorizara la actividad cardiaca durante cada perfusion.

- El médico puede mandar a analizar muestras del liquido del cerebro para buscar signos de
infeccion.

- Este medicamento no se ha administrado a pacientes con enfermedad avanzada al inicio del
tratamiento ni a nifios de menos de 1 afio de edad. Su médico le comentard si el tratamiento con
Brineura es adecuado para usted o para su hijo.

Otros medicamentos y Brineura
Informe a su médico si usted o su hijo estan tomando, han tomado recientemente o pudieran tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes del tratamiento con este medicamento.

No debe recibir tratamiento con este medicamento durante el embarazo a no ser que sea claramente
necesario. Se desconoce si este medicamento puede ser perjudicial para su bebé.

No debe tomar este medicamento si esta en periodo de lactancia. Se desconoce si este medicamento
pasa a la leche materna.

Se desconace si este medicamento influye en la fertilidad de los seres humanos.

Conduccién y uso de maquinas

No se sabe si este medicamento influird en la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Consulte a
su médico.

Brineura contiene sodio y potasio:

Este medicamento contiene 17,4 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada vial. Esto equivale al 0,87% de la ingesta diaria méaxima de sodio recomendada para un adulto.

Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de potasio”.
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3. Cémo se administra Brineura

Usted o su hijo tendran que someterse a una operacion para implantar el dispositivo que se usa para
administrar este medicamento. El dispositivo ayuda a que el medicamento llegue a una parte
especifica del cerebro.

Le administraré este medicamento un médico con conocimientos sobre la administracion de
medicamentos mediante perfusion intracerebroventricular (perfusion en el liquido que hay en el
cerebro) en un hospital o una clinica.

Este medicamento no se ha administrado a pacientes de menos de 1 afio de edad ni méas de 9 afios de
edad (al inicio del ensayo clinico).

La dosis recomendada de este medicamento que se le administrara en semanas alternas depende de la
edad que tengan usted o su hijo:

- desde el nacimiento hasta < 6 meses: 100 mg

- de 6 meses a < 1 afio: 150 mg

- de 1 afio a < 2 afios: 200 mg (4 primeras dosis), 300 mg (todas las demas dosis)
- > 2 afios: 300 mg

El médico puede ajustar su dosis o la de su hijo, o el tiempo que tarda en administrarse el
medicamento, si no se tolera la perfusion, se produce una reaccion alérgica o existe un posible
aumento de la presion en el cerebro.

El medicamento se bombea poco a poco a través del dispositivo implantado. Después de administrar el
medicamento se realiza una perfusion mas breve de una solucion a fin de arrastrar la cantidad de
Brineura que quede en el equipo de perfusion para que llegue al cerebro toda la dosis. La
administracion del medicamento y la solucion tardaran entre 2 horas y 4 horas y media,
aproximadamente, segun la dosis que necesiten usted o su hijo. EI médico puede bajar la dosis o la
velocidad de la perfusion segln cual sea su respuesta durante el tratamiento.

Su médico puede darle medicamentos a usted o a su hijo, como por ejemplo antipiréticos para bajar la
fiebre o antihistaminicos para tratar las reacciones alérgicas, antes de cada tratamiento con este
medicamento para reducir los efectos adversos que pueden producirse durante el tratamiento o poco
después.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte a su médico o enfermero inmediatamente si tiene alguno de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Convulsiones

- Reacciones durante la administracion del medicamento o poco después, como por ejemplo
ronchas, picores o enrojecimiento, hinchazon de los labios, la lengua y/o la garganta, dificultad
para respirar, ronquera, coloracion azulada de los labios o las puntas de los dedos, tono
muscular bajo, desmayos o incontinencia.

- Infecciones bacterianas relacionadas con el dispositivo
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Reaccion alérgica grave (reacciones anafilacticas)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- Inflamacidn del cerebro (meningitis) debido a una infeccion por el dispositivo

Este medicamento puede causar otros efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Fiebre

- Vomitos

- Irritabilidad

- Dolor de cabeza

- Aumento o disminucidn de las proteinas en el liquido del cerebro detectado en los analisis de
laboratorio

- Resultados anémalos de la actividad eléctrica del corazén (ECG)

- Aumento de las células en el liquido cefalorraquideo detectado en los analisis de laboratorio

- Funcionamiento incorrecto del dispositivo debido a una obstruccion detectada durante la
preparacion para la perfusion

- Fuga en el dispositivo

- Problemas con la aguja (la aguja de perfusidn se sale del dispositivo implantado)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
- Latidos del coraz6n mas lentos

- Erupcion en la piel

- Ronchas

- Rotura del dispositivo médico

- Irritacién en la localizacién de un dispositivo

- Nerviosismo

- Trastorno del estdmago o los intestinos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- El dispositivo se desplaza y no funciona correctamente cuando se prepara para la perfusién

Comunicacion de efectos adversos

Si usted o su hijo experimentan cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su medico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Brineura

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad, que aparece en los viales y en la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el congelador en posicion vertical (entre -25 °C y -15 °C). Conservar en el embalaje
original para protegerlo de la luz. Transportar y distribuir congelado (entre -85 °C y -15 °C).
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Una vez descongelados, Brineura y la solucion de lavado deben usarse inmediatamente. El
medicamento solo debe extraerse de los viales sin abrir inmediatamente antes de su uso. Si no se
pueden utilizar de inmediato, los viales sin abrir de Brineura o la solucion de lavado deben
almacenarse en una nevera (a 2 °C-8 °C) y usarse antes de 24 horas.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica del medicamento en uso durante un periodo de hasta
12 horas a temperatura ambiente (19 °C-25 °C). Por cuestiones microbioldgicas, los viales abiertos o el
medicamento contenido en jeringas deben usarse inmediatamente. Si no se utilizan de inmediato, los
tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al uso son responsabilidad del
usuario.

El médico o farmacéutico es el responsable de conservar Brineura. También es responsable de
desechar correctamente cualquier cantidad de Brineura que no se haya usado.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Brineura

- El principio activo es la cerliponasa alfa. Cada vial de Brineura contiene 150 mg de cerliponasa
alfa en 5 ml de solucién. Cada ml de solucion para perfusion contiene 30 mg de cerliponasa
alfa.

- Los demas componentes de la solucion de Brineura para perfusion y la solucion de lavado son:
hidrogenofosfato de sodio heptahidratado, dihidrégenofosfato de sodio monohidratado, cloruro
de sodio cloruro potasico, cloruro de magnesio hexahidratado, cloruro de calcio dihidratado y
agua para preparaciones inyectables (ver seccién 2 «Brineura contiene sodio y potasio»).

Aspecto de Brineura y contenido del envase

Brineura y la solucidn de lavado son soluciones para perfusion. La solucion de Brineura para perfusion
es incolora o de color amarillo claro, transparente o ligeramente opalescente y que en ocasiones puede
contener fibras translicidas o particulas opacas. La solucion de lavado es incolora y transparente.

Tamafio del envase: cada envase contiene dos viales de solucion de Brineura para perfusion y un vial
de la solucidn de lavado, cada uno con 5 ml de solucién.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de esta enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa
de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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