ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Aqneursa 1 g granulado para suspension oral en sobre

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada sobre contiene 1 g de levacetileucina.

Excipientes con efecto conocido

Cada sobre contiene 642,2 mg de isomaltosa y 0,153 mg de propilenglicol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspension oral.

Granulado de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Aqneursa esta indicado para el tratamiento de las manifestaciones neurologicas de la enfermedad de
Niemann-Pick de tipo C (NPC), en combinacion con miglustat o como monoterapia en pacientes que
no toleran miglustat, en adultos y nifios a partir de 6 afios y con un peso minimo de 20 kg.

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

Adultos y poblacion pedidtrica a partir de 6 afios y con un peso minimo de 20 kg
La dosis recomendada se basa en el peso corporal del paciente en kg de acuerdo con la Tabla 1. Se
deben evitar los alimentos y las bebidas media hora antes y 2 horas después de la administracion (ver

seccion 5.2).

Tabla 1: Dosis recomendada

Peso corporal del Dosis de la mafiana Dosis del mediodia Dosis de 1a noche
paciente
De 20 a 24 kg lg Ninguna dosis lg
(1 sobre) (1 sobre)
De 25 a 34 kg lg lg lg
(1 sobre) (1 sobre) (1 sobre)
35 kg o mas 2g lg lg
(2 sobres) (1 sobre) (1 sobre)

Si se olvida una dosis, se debe omitir y tomar la siguiente dosis a la hora prevista.

Poblacion pediatrica menor de 6 arios o con un peso inferior a 20 kg
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Aqneursa en nifios menores de 6 afios o con un
peso inferior a 20 kg. No se dispone de datos.




Forma de administracion

Administracion oral con liquidos

Se debe verter el contenido de un sobre en 40 ml (3 cucharadas) de agua y remover hasta que se
disperse por completo. No se recomienda utilizar liquidos calientes. La suspension completa se debe
tomar inmediatamente después de su preparacion (en un plazo de 30 minutos). Si la suspension no se
toma inmediatamente, se debe remover de nuevo antes de su ingesta. Puede quedar una cantidad
visible de suspension residual después de tomarla; en ese caso, no se debe afiadir mas agua para tomar
la suspension restante.

Se deben repetir todos los pasos si se necesita un segundo sobre.

Administracion a través de una sonda de gastrostomia

Agneursa se puede administrar a través de una sonda de gastrostomia (calibre 18F o mayor). El
contenido de un sobre se debe vaciar en un recipiente con 40 ml de agua y mezclarse hasta que se
disperse todo el granulado. A continuacidon, se debe extraer la suspensiéon con una jeringa con punta de
catéter. El contenido de la jeringa se inyecta en la sonda de gastrostomia aplicando una presion
constante. Posteriormente, se rellena la jeringa dosificadora con agua y la sonda se enjuaga con al

menos 20 ml de agua. La suspension se debe utilizar inmediatamente (en un plazo de 30 minutos).

Ver la seccidn 6.6 «Informacidn adicional sobre la administracion a través de un tubo de
gastrostomiay.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anafilaxia v reacciones de hipersensibilidad

Si bien ninglin paciente experimentd reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad durante los
estudios clinicos, se pueden producir reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad tras la
administracion de levacetileucina. Si se producen estas reacciones, se debe suspender inmediatamente
el tratamiento con Aqneursa y administrar el tratamiento de urgencia necesario.

Excipientes

Cada sobre contiene 642,2 mg de isomaltosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene 0,153 mg de propilenglicol en cada sobre.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Interacciones con levacetileucina

Se ha detectado una interaccion de levacetileucina (N-acetil-L-leucina) con N-acetil-DL-leucina y N-
acetil-D-leucina en los estudios farmacoldgicos, lo que indica que N-acetil-D-leucina puede competir
con levacetileucina por la absorcion a través de los transportadores de monocarboxilato. Se debe evitar
el uso concomitante de levacetileucina con N-acetil-DL-leucina y N-acetil-D-leucina.

Interacciones con sustratos de los transportadores P-gp, BCRP o BSEP




Levacetileucina puede ser un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp), de la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP) o de la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) (ver seccion 5.2). La
relevancia para los seres humanos es dudosa. No se puede descartar una posible interaccion de
levacetileucina con otros medicamentos que son sustratos de la P-gp (p. ¢j., digoxina, dabigatran,
loperamida, irinotecan, doxorubicina, vinblastina, paclitaxel, fexofenadina, seliciclib, quinidina,
talinolol), la BCRP (p. ¢j., sulfasalazina, rosuvastatina) o la BSEP.

Se debe tener precaucion cuando se administre levacetileucina junto con sustratos de la BSEP.

Se desconoce el posible efecto inhibidor de levacetileucina sobre los transportadores de extrusion de
multiples farmacos y toxinas (MATE); por tanto, se recomienda precaucion cuando se administre
levacetileucina junto con sustratos de los transportadores MATE.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de levacetileucina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar Aqneursa durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si levacetileucina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en recién nacidos/nifos.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos relativos al efecto de levacetileucina sobre la fertilidad. Los
estudios en animales no indican efectos de levacetileucina sobre la fertilidad masculina o femenina
(ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Aqneursa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente, con una frecuencia del 1,2 %, es la flatulencia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas durante un estudio clinico cruzado, aleatorizado y controlado con
placebo y un estudio abierto con enmascaramiento del evaluador, incluida la fase de extension, en
pacientes con NPC se basan en un total de 84 pacientes con una mediana de duracion del tratamiento
de 86 dias.



Dentro de la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se enumeran segun las
siguientes categorias de 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) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick de tipo C tratados
con levacetileucina

Clasificacién por organos y sistemas | Frecuencia | Reaccion adversa

Trastornos gastrointestinales Frecuentes | Flatulencia

Notificacidén 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

En caso de sobredosis, se recomienda administrar un tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actuan sobre el sistema nervioso, codigo ATC:
NO7XX27.

Efectos farmacodindmicos

Aqneursa contiene levacetileucina, que actiia sobre los procesos subyacentes de la disfuncion
neurologica. Los estudios preclinicos han demostrado que levacetileucina corrige el metabolismo
energético, incluida la mejora de la produccion de trifosfato de adenosina.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de levacetileucina para el tratamiento de la NPC se estudiaron en un estudio
cruzado de dos periodos, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se evaluo la
eficacia de levacetileucina en pacientes con NPC. Para poder participar en el estudio, los pacientes
debian tener 4 afios 0 mas y un diagnoéstico confirmado de NPC, una puntuacion inicial en la escala
SARA de 7 a 34 puntos y no estar recibiendo ninglin otro tratamiento experimental; se permitio a los
pacientes recibir tratamiento con miglustat.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir levacetileucina o placebo
durante 12 semanas en el periodo I. En el periodo II, los pacientes cambiaron de grupo de tratamiento
(levacetileucina o placebo) durante 12 semanas. Los pacientes de 13 afios 0 més recibieron 4 g/dia (en
dosis de 2 g por la mafiana, 1 g por la tarde y 1 g por la noche). La dosis de levacetileucina en nifios
menores de 13 afios se baso en el peso corporal del paciente (ver seccion 4.2).

Un total de 60 pacientes fueron aleatorizados y tratados, y 59 (98 %) completaron ambos periodos de
tratamiento con levacetileucina y placebo.

De los 60 pacientes aleatorizados (37 adultos y 23 pacientes pediatricos), 27 eran de sexo femenino y
33 eran de sexo masculino. La mediana de edad al inicio del tratamiento era de 25 afios (intervalo: 5 a
67 afios). E1 90 % de los pacientes eran blancos, el 3 % asiaticos y el 7 % de otras razas. En total,



51 (85 %) pacientes recibieron tratamiento con miglustat antes de la aleatorizacion y durante el
estudio.

La variable principal fue la medicion de los signos, sintomas y funcioén neuroldgicos segln la escala
para la evaluacion y clasificacion de la ataxia (SARA).

La escala SARA se evalu6 al inicio del estudio, al final del periodo I (semana 12) y al final del
periodo II (semana 24). El tratamiento con levacetileucina mostro una diferencia estadisticamente
significativa a favor de levacetileucina en comparacion con placebo en la escala SARA (Tabla 3).

Tabla 3. Resumen de los resultados de eficacia de la escala para la evaluacion y clasificacion de
la ataxia (SARA)*

Efecto/variable

Diferencia
media (DE)

Estimacion
(EE)

IC del 95 %

Valor
de p**

Valor inicial

0,95 (0,04)

(0,86; 1,04)

<0,001

Efecto del tratamiento (levacetileucina

~1,28(0,31)

(-1,91; -0,65)

<0,001

frente a placebo)

Cambio total de levacetileucina con

respecto al valor inicial -1,972:43) h h h

Cambio total del placebo con respecto al

valor inicial -0,60 (2,39) - . B

IC = intervalo de confianza; DE = desviacion estindar; EE = error estandar.

* El cambio con respecto al valor inicial se evalu6 al final del periodo I (semana 12) y al final del periodo II
(semana 24).

** Valor de p bilateral.

Los 30 pacientes que recibieron placebo en el periodo I no presentaron ningtin cambio significativo en
la puntuacién media de la escala SARA (—0,60) en comparacion con los pacientes tratados con
levacetileucina, que presentaron un cambio considerable de —1,93. Los 30 pacientes restantes que
recibieron levacetileucina en el periodo I seguido de placebo en el periodo II experimentaron un
empeoramiento significativo de los sintomas durante el tratamiento con placebo, que actuo
eficazmente como un lavado de levacetileucina (diferencia en la puntuacion media de la escala SARA
entre el final del periodo I [semana 12] y el final del periodo II [semana 24] de +1,55), lo que refleja
un deterioro de los signos y sintomas neurolégicos asociado a la interrupcion del tratamiento con
levacetileucina (Figura 1).

En total, 9 pacientes (15%) no estaban en tratamiento con miglustat antes de la aleatorizacion ni
durante el estudio. En estos pacientes, también se observo un cambio en la puntuacién media de la
escala SARA durante el tratamiento con levacetileucina de —2,06.
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Figura 1. Puntuaciones totales en la escala SARA para cada paciente al inicio del estudio,
al final del periodo 1 y al final del periodo II

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con levacetileucina en uno o mas grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la enfermedad de Niemann-Pick de tipo C (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, levacetileucina se absorbe rapidamente. La mediana de tiempo hasta
alcanzar la concentracion maxima (Tmax) s de 1 hora (intervalo de 0,5 a 2,5 horas). La media de la
concentracion maxima (Cmax) normalizada por dosis (por gramo de levacetileucina) y el area bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo de 0 a 24 horas (AUCy.24n) fueron de 4 pg/ml/gy

9 h*pg/ml/g. Se desconoce la biodisponibilidad oral absoluta.

No se han realizado estudios sobre el efecto de los alimentos en la absorcion.

Distribucion

La media (desviacion estandar [DE]) del volumen de distribucion en estado de equilibrio (Vee) fue de
253 (125) L.

Levacetileucina es absorbida por los transportadores de monocarboxilato expresados de forma ubicua,
lo que permite su distribucion por todos los tejidos, incluido el sistema nervioso central.



Eliminacién

El aclaramiento medio (DE) es de 139 (59) I/h. La semivida estimada es de aproximadamente 1 hora.
No se observo acumulacion o solo se observd una acumulacion minima tras la administracion repetida.

Caracteristicas en grupos especificos de sujetos o de pacientes

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de levacetileucina en
funcion de la edad (intervalo: 6 a 67 afios), el sexo, la raza/origen étnico o el peso corporal (intervalo:
20,5 a 98,4 kg).

Insuficiencia renal o hepdtica
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal o hepatica en la farmacocinética de

levacetileucina.

Interaccion con otros medicamentos

Los estudios in vitro demostraron que levacetileucina, a concentraciones terapéuticas, no inhibe
significativamente la actividad enzimatica de las isoformas del citocromo P450 (CYP450).
Levacetileucina no tiene potencial de induccion sobre las enzimas del CYP450.

In vitro, levacetileucina inhibi6 los transportadores de salida de la glucoproteina P (P-gp), la proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP) o la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) (ver
seccion 4.5).

Levacetileucina es un sustrato y un inhibidor in vitro del transportador de aniones organicos (OAT) 1
y OAT3. La probabilidad de que se produzcan interacciones farmacolodgicas clinicamente
significativas se considera baja.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

No se observo ningln efecto sobre la fertilidad en ratas con dosis de hasta 1 000 mg/kg/dia (entre 1,5 y
2,3 veces la exposicion en seres humanos). En los estudios de desarrollo embriofetal, levacetileucina
no indujo efectos adversos sobre el desarrollo con dosis de hasta 1 000 mg/kg/dia en ratas (2,0 veces la
exposicion en seres humanos). En conejos, se observaron malformaciones externas y esqueléticas con
dosis de 1 250 mg/kg/dia (7,1 veces la exposicion en seres humanos), con una concentracion sin efecto
adverso observado de 675 mg/kg/dia (4,9 veces la exposicion en seres humanos). En un estudio de
desarrollo prenatal y posnatal en ratas, no se observaron efectos adversos con dosis de hasta

1 000 mg/kg/dia.

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de potencial carcinogeno. Se desconoce el riesgo de carcinogénesis.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Isomaltosa (E 953)

Hipromelosa
Aroma de fresa (contiene propilenglicol [E 1520])



6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Aqneursa se presenta en sobres monodosis de aluminio/polietileno con soporte de papel.

Tamafios de envases:

o 28 sobres monodosis.
. Envase multiple con 112 (4 paquetes de 28) sobres monodosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

El aspecto de Aqneursa tras la reconstitucion es una suspension acuosa, liquida, homogénea, blanca y
turbia de particulas finas sin aglomeracion.

Informacién adicional sobre la administracion a través de una sonda de gastrostomia (calibre 18F o
mayor)

. La alimentacién enteral se debe interrumpir si el paciente se alimenta de forma continua.

o Se deben extraer al menos 20 ml de agua en una jeringa con punta de catéter y se debe enjuagar
la sonda para evitar interacciones entre la alimentacion enteral y Aqneursa.

. Se debe introducir toda la suspension con la dosis necesaria preparada de acuerdo con la
seccion 4.2 en la jeringa con punta de catéter.

o La suspension se debe inyectar inmediatamente por la sonda de gastrostomia (en un plazo de
30 minutos) aplicando una presion constante.

o La jeringa con punta de catéter se debe rellenar con al menos 20 ml de agua para enjuagar la
sonda.

o La alimentacion se puede reanudar cuando sea apropiado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1928/001



EU/1/25/1928/002

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

Fecha de la primera autorizacion:

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 https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

11



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen

Paises Bajos

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos 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 Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

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

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacioén de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o 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, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

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

CAJA con 28 sobres

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agneursa 1 g granulado para suspension oral en sobre
levacetileucina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 1 g de levacetileucina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene isomaltosa y propilenglicol. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
28 sobres

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

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), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1928/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aqneursa

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL ENVASE MULTIPLE (CON RECUADRO AZUL)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agneursa 1 g granulado para suspension oral en sobre
Levacetileucina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 1 g de levacetileucina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene isomaltosa y propilenglicol. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
Envase multiple: 112 (4 envases de 28) sobres

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

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), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1928/002 112 (4 envases de 28) sobres

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aqgneursa

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE MULTIPLE (SIN RECUADRO AZUL)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agneursa 1 g granulado para suspension oral en sobre
levacetileucina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 1 g de levacetileucina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene isomaltosa y propilenglicol. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
28 sobres. Componente de un envase multiple; no se puede vender por separado.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

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), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanda

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Aqgneursa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Agneursa 1 g granulado para suspension oral en sobre
levacetileucina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 1 g de levacetileucina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene isomaltosa y propilenglicol. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
lg

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

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), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanda

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente
Aqneursa 1 g granulado para suspension oral en sobre

levacetileucina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

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

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es Agneursa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Aqneursa
Cémo tomar Agneursa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Agneursa

Contenido del envase e informacion adicional

AR

1. Qué es Aqneursa y para qué se utiliza
Aqneursa contiene el principio activo levacetileucina, un aminoacido modificado.

Aqneursa se utiliza en adultos y nifios a partir de 6 afios y con un peso minimo de 20 kg para tratar
los sintomas neurolédgicos de la enfermedad de Niemann-Pick de tipo C

o en combinacion con miglustat: otro medicamento para la enfermedad de Niemann-Pick de tipo
C,o
. en monoterapia, si no se tolera miglustat.

Los pacientes que padecen esta enfermedad hereditaria presentan cambios especificos en ciertos genes
que alteran la funcidn de los lisosomas (unos saquitos dentro de las células del organismo que digieren
moléculas grandes como, por ejemplo, las grasas). Esta alteracion provoca un aumento de la cantidad
de lipidos, colesterol y otras grasas que se almacenan en las células porque el organismo no puede
descomponerlos. Esto provoca una pérdida progresiva de células nerviosas con sintomas que incluyen
problemas de coordinacion motora, dificultad para hablar, dificultad para tragar y temblores
incontrolables. Levacetileucina mejora la funcion de los lisosomas, reduciendo asi la cantidad de
grasas y colesterol en las células.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Aqneursa

No tome Aqneursa
o si es alérgico a levacetileucina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Este medicamento puede provocar reacciones alérgicas, que pueden ser incluso repentinas y graves.
Deje de tomar Agneursa y consulte inmediatamente a un médico si presenta una reaccion alérgica
después de tomar Aqneursa. Entre los sintomas se incluyen:

. dificultad para respirar;

. hinchazoén de la cara, los labios, la garganta o la lengua;
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. erupcion con picor en una parte o en todo el cuerpo.

Otros medicamentos y Aqneursa
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Aqneursa puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos o aumentar la probabilidad de que
se produzcan efectos adversos. En particular, es especialmente importante que informe a su médico si
toma alguno de los siguientes medicamentos:

Digoxina: para tratar la debilidad cardiaca y los latidos cardiacos irregulares.

Dabigatran: para inhibir la coagulacion de la sangre.

Loperamida: para tratar la diarrea.

Irinotecan, doxorubicina, vinblastina, paclitaxel, seliciclib: para tratar el cancer.
Fexofenadina: para tratar los sintomas de alergia.

Quinidina: para tratar trastornos del ritmo cardiaco.

Talinolol: para reducir la presion arterial.

Sulfasalazina: para tratar la artritis reumatoide y la inflamacion intestinal grave.
Rosuvastatina: para reducir los niveles elevados de colesterol.

Otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Agqneursa. En particular, informe a su
médico si esta tomando los siguientes medicamentos:
. N-acetil-DL-leucina, N-acetil-D-leucina: para tratar el vértigo agudo.

Niiios y adolescentes
No se recomienda el uso de Agneursa en nifilos menores de 6 afios o que pesen menos de 20 kg.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

. Embarazo
No se recomienda utilizar Agneursa durante el embarazo.

. Mujeres en edad fértil
Se recomienda a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con Aqneursa.

o Lactancia
Se desconoce si levacetileucina pasa a la leche materna. Este medicamento puede perjudicar al
lactante.
Si esta dando el pecho, usted y su médico tendran que decidir si continuar con la lactancia
materna o con el tratamiento con Aqneursa. Para ello, se tendran en cuenta los beneficios de la
lactancia materna para el nifio y los beneficios de Aqneursa para la madre.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Agneursa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Aqneursa contiene isomaltosa y propilenglicol

Cada sobre contiene 642,2 mg de isomaltosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia

a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene 0,153 mg de propilenglicol en cada sobre.
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3. Como tomar Agneursa

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada se basa en el peso corporal del paciente en kilogramos y se calcula de la
siguiente manera:

Pesopc;)cri[;zlt':l del Dosis de la mafiana Dosis del mediodia Dosis de 1a noche
De 20 a 24 kg 1 sobre Ninguna dosis 1 sobre
De 25 a 34 kg 1 sobre 1 sobre 1 sobre
35 kg o0 mas 2 sobres 1 sobre 1 sobre
Modo de empleo

Evite comer y beber 30 minutos antes y 2 horas después de la administracion.

. Administracion oral con liquidos

- Verter el contenido de un sobre en 40 ml (3 cucharadas) de agua. Remover hasta que se
mezcle completamente. No utilizar liquidos calientes.

- Tomar toda la mezcla inmediatamente después de su preparacion (en un plazo de
30 minutos).

- Si el medicamento no se toma en los 30 minutos siguientes a su preparacion, removerlo
de nuevo antes de tomarlo.

- Puede quedar en el vaso una pequefia cantidad de la mezcla después de tomarla; en ese
caso, no se debe anadir mas agua para tomar la mezcla restante.

- Repetir todos los pasos si se necesita un segundo sobre.

. Uso a través de una sonda de gastrostomia

Agneursa también se puede administrar mediante una sonda que se introduce en el estdmago a

través del abdomen (de calibre 18F o mayor):

- Interrumpir la alimentacion a través de la sonda (si la alimentacion es continua).

- Extraer al menos 20 ml de agua en una jeringa con punta de catéter y enjuagar la sonda
para evitar interacciones entre la alimentacion y Aqneursa.

- Vaciar el contenido de un sobre en 40 ml de agua.

- Mezclar hasta que todo el granulado se distribuya uniformemente en el liquido.

- Aspirar toda la mezcla con Ia jeringa con punta de catéter.

- Inyectar la mezcla en la sonda de gastrostomia inmediatamente (en un plazo de
30 minutos) aplicando una presion constante. No guardar la mezcla para un uso posterior.

- Repetir los pasos enumerados anteriormente, empezando por vaciar el sobre si es
necesario un segundo sobre.

- Rellenar la jeringa con punta de catéter con al menos 20 ml de agua y enjuagar la sonda
de gastrostomia.

- Reiniciar la alimentacién cuando sea apropiado.

Si toma mas Aqneursa del que debe
Informe a su médico o farmacéutico en caso de que esto ocurra.
Se recomienda administrar un tratamiento sintomatico.

Si olvidé tomar Aqneursa
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Contintie con la siguiente dosis a la hora

prevista.

Si interrumpe el tratamiento con Aqneursa
No interrumpa el tratamiento sin la aprobacion de su médico.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

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

Los efectos adversos pueden producirse con la siguiente frecuencia:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
. Flatulencia (gases)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de 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
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Aqneursa

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 el sobre, la caja y/o la
etiqueta después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Aqneursa

. El principio activo es levacetileucina. Un sobre monodosis contiene 1 g de levacetileucina.

o Los demas excipientes son isomaltosa (E 953), hipromelosa, aroma de fresa (contiene
propilenglicol [E 1520]). Ver la seccion 2 «Aqgneursa contiene isomaltosa y propilenglicol».

Aspecto del producto y contenido del envase
Aqneursa granulado para suspension oral es un granulado de color blanco a blanquecino con sabor a

fresa.

Aqneursa se presenta en sobres monodosis de aluminio/polietileno con soporte de papel y se envasa en
una caja de carton.

Tamarios de envases:

o 28 sobres monodosis.
. Envase multiple con 112 (4 paquetes de 28) sobres monodosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen

Paises Bajos

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francia

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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