ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brineura 150 mg solucéo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de Brineura contém 150 mg de cerliponase alfa* em 5 ml de solucéo.
Cada mililitro da solucéo para perfusdo contém 30 mg de cerliponase alfa.

*Produzida em células de ovario de mamifero, nomeadamente de hamster chinés.

Excipiente com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis contém 17,4 mg de sédio em 5 ml de solucéo.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo para perfusao.

Solucgdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-clara, que pode ocasionalmente conter
fibras translucidas finas ou particulas opacas.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Brineura ¢ indicado para o tratamento da doenca ceroidolipofuscinose neuronal tipo 2 (CLN2),
também conhecida como deficiéncia de tripeptidil peptidase 1 (TPP1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Brineura s6 pode ser administrado por um profissional de satde formado e com conhecimentos sobre
a administracdo intracerebroventricular num contexto hospitalar.

Posologia

A dose recomendada é 300 mg de cerliponase alfa administrados uma vez em semanas alternadas por
perfusdo intracerebroventricular.

Recomendam-se doses inferiores em doentes com menos de 2 anos de idade; ver secgéo
Populacgéo pediatrica.

Recomenda-se o pré-tratamento dos doentes com anti-histaminicos, associados ou ndo a antipiréticos,
30 a 60 minutos antes do inicio da perfuséo.



A continuacdo do tratamento a longo prazo deve ser sujeita a avaliacdo clinica regular para verificar
se se considera que os beneficios superam os riscos potenciais para cada doente em particular.

Ajustes posoldgicos

E possivel que seja necessario considerar ajustes posoldgicos em doentes que possam nao tolerar
a perfusdo. A dose pode ser reduzida em 50% e/ou a taxa de perfusdo pode ser diminuida para uma

taxa mais lenta.

Se a perfusdo for interrompida devido a uma reacdo de hipersensibilidade, a mesma deve ser
retomada a aproximadamente metade da taxa de perfusdo inicial com a qual ocorreu a reacao de

hipersensibilidade.

A perfuséo deve ser interrompida e/ou a taxa diminuida em doentes que, na opinido do medico
responsavel pelo tratamento, possam apresentar um aumento da pressao intracraniana durante

a perfusdo, manifestada por sintomas como dor de cabeca, nduseas, vémitos ou diminuicdo do estado
mental. Estas precaucdes sdo de especial importancia em doentes com menos de 3 anos de idade.

Populagéo pediatrica

Em estudos clinicos, o tratamento com Brineura foi iniciado em criangas com idade entre 1 e 9 anos.
Nao existem dados clinicos disponiveis para criancas com menos de 1 ano de idade (ver secc¢éo 5.1). A
posologia proposta em criangas com menos de 2 anos de idade foi estimada com base na massa
cerebral. O tratamento deve ser baseado nos beneficios e nos riscos para cada doente individual,
conforme a avaliacdo do médico. E importante iniciar o tratamento dos doentes tdo cedo quanto

possivel.

A posologia selecionada para os doentes é baseada na idade no momento do tratamento e deve ser
ajustada em conformidade (ver Tabela 1).

Tabela 1: Dose e volume de Brineura

Grupos etarios

Dose total administrada em

Volume de solucéo de

semanas alternadas Brineura
(mg) (ml)
Desde 0 nascimento até aos 100 33
6 meses
A partir dos 6 meses e menos de 150 5
1 ano
A partir de 1 ano e menos de 200 (4 primeiras doses) 6,7 (4 primeiras doses)
2 anos 300 (doses subsequentes) 10 (doses subsequentes)

2 anos ou mais

300

10

Modo de administracdo

Via intracerebroventricular.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
E obrigatdria a utilizacdo rigorosa de técnica assética durante a preparagdo e a administracao.

A administracdo de Brineura e da solugdo de lavagem s6 pode ser efetuada pela via
intracerebroventricular. Cada frasco para injetaveis de Brineura e de solugdo de lavagem destina-se

a uma Unica utilizac&o.




Brineura é administrado no liquido cefalorraquidiano (LCR) por perfusdo através de um reservatorio
e um cateter implantados cirurgicamente (dispositivo de acesso intracerebroventricular). O dispositivo
de acesso intracerebroventricular tem de ser implantado antes da primeira perfusdo. O dispositivo de
acesso intracerebroventricular implantado deve ser adequado para aceder aos ventriculos cerebrais
com vista a administracdo de terapéutica.

Apos a perfusdo de Brineura, tem de ser utilizada uma quantidade calculada de solugéo de lavagem
para enxaguar os componentes de perfusdo, incluindo o dispositivo de acesso intracerebroventricular,
de forma a administrar o medicamento na totalidade e manter o dispositivo de acesso
intracerebroventricular desobstruido (ver seccao 6.6). Os frascos para injetaveis de Brineura

e da solucéo de lavagem devem ser descongelados antes da administracdo. A taxa de perfuséo

do medicamento e da solucédo de lavagem € de 2,5 ml/hora. O tempo de perfusdo total, que inclui

a perfusdo do medicamento e da solucao de lavagem necesséria, é de aproximadamente 2 a 4,5 horas,
dependendo da dose e do volume administrado.

Perfusdo intracerebroventricular de Brineura
Administre Brineura antes da solucéo de lavagem.

1. Identifique a linha de perfusdo com «Apenas para perfusao intracerebroventricular».

2. Encaixe a seringa que contém Brineura na linha de extensdo, caso utilizada, ou no sistema
de perfusdo. O sistema de perfusdo tem de estar equipado com um filtro em linha de
0,2 um. Ver Figura 1.

Prepare 0os componentes do sistema de perfusdo com Brineura.

Inspecione o couro cabeludo para verificar se existem sinais de fuga ou falhas no
dispositivo de acesso intracerebroventricular ou potenciais infecdes. Nao administre
Brineura se houver sinais e sintomas de fugas agudas, falhas ou infe¢des relacionadas
com o dispositivo de acesso intracerebroventricular (ver seccoes 4.3 e 4.4).

5. Prepare o couro cabeludo para a perfusao intracerebroventricular com técnica assética
em conformidade com o padréo de cuidados da instituicdo.

Insira a agulha de acesso ao reservatorio no dispositivo de acesso intracerebroventricular.
7. Conecte uma seringa independente vazia e estéril (com capacidade ndo superior a 3 ml)

a agulha de acesso ao reservatorio. Retire 0,5 a 1 ml de LCR para verificar que

o dispositivo de acesso intracerebroventricular esta desobstruido.

o Na&o volte a injetar o LCR no dispositivo de acesso intracerebroventricular.

As amostras de LCR devem ser enviadas rotineiramente para monitorizagéo de
infecdes (ver seccdo 4.4).
8. Encaixe o sistema de perfusdo na agulha de acesso ao reservatorio (ver Figura 1).

o Fixe os componentes em conformidade com o padréo de cuidados da instituicao.
9. Coloque a seringa que contém Brineura na bomba de perfusdo e programe a bomba

para administrar a uma taxa de perfusdo de 2,5 ml por hora.

o Programe os alertas da bomba para dispararem sempre que sejam atingidos os

limites mais sensiveis de pressao, taxa e volume. Para mais detalhes, consulte
0 manual de utilizacdo da bomba de perfusdo disponibilizado pelo fabricante.
o N&o administre em bolus nem manualmente.
10.  Inicie a perfuséo de Brineura a uma taxa de 2,5 ml por hora.
11. Inspecione periodicamente o sistema de perfusdo durante o processo para verificar sinais
de fuga ou falhas na administracdo.
12.  Depois de terminada a perfusdo, verifique que a seringa de «Brineura» que se

encontra na bomba de perfusdo esta vazia. Desencaixe e remova a seringa vazia da

bomba e desconecte-a do tubo. Elimine a seringa vazia em conformidade com as

exigéncias locais.
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Figura 1: Configuracéo do sistema de perfuséo

Perfusdo intracerebroventricular da solugdo de lavagem

Administre a solugédo de lavagem fornecida apds a concluséo da perfusdo de Brineura.
1. Encaixe a seringa que contém o volume calculado de solugéo de lavagem no sistema de

perfusdo (ver seccéo 6.6).

2. Cologue a seringa que contém a solugéo de lavagem na bomba de perfusdo e programe

a bomba para administrar a uma taxa de perfuséo de 2,5 ml por hora.

o Programe os alertas da bomba para dispararem sempre que sejam atingidos o0s
limites mais sensiveis de pressao, taxa e volume. Para mais detalhes, consulte
o manual de utilizagdo da bomba de perfuséo disponibilizado pelo fabricante.

o N&o administre em bolus nem manualmente.

Inicie a perfusdo da solugéo de lavagem a uma taxa de 2,5 ml por hora.

Inspecione periodicamente os componentes da perfusdo durante o processo para verificar

sinais de fuga ou falhas na administrag&o.

5. Depois de terminada a perfuséo, verifique que a seringa da «solucdo de lavagem» que se
encontra na bomba de perfusdo esta vazia. Desencaixe e remova a seringa vazia da bomba
e desconecte-a da linha de perfusé&o.

6. Retire a agulha de acesso ao reservatorio. Pressione suavemente o local de perfusédo
e aplique um penso em conformidade com o padréo de cuidados da instituicao.

7. Elimine os componentes de perfusdo, as agulhas, as solu¢fes ndo utilizadas e outros
residuos em conformidade com as exigéncias locais.
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Para instrucdes acerca da preparagédo de Brineura e da solucdo de lavagem antes da administracéo,
ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Reacdo anafilatica potencialmente fatal a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1, em caso de nova exposicao fracassada (ver secgéo 4.4).

Doentes com CLN2 com derivacdes ventriculoperitoneais.

Brineura ndo pode ser administrado enquanto houver sinais de fugas agudas, falhas ou infecoes
relacionadas com o dispositivo de acesso intracerebroventricular (ver secgdes 4.2 e 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Complicacdes relacionadas com o dispositivo

Brineura tem de ser administrado com técnica assética para reduzir o risco de infecdo. Foram
observadas infec6es relacionadas com o dispositivo de acesso intracerebroventricular, incluindo
infecBes subclinicas e meningite, em doentes tratados com Brineura (ver seccao 4.8). A meningite
pode apresentar-se com 0s seguintes sintomas: febre, dores de cabeca, rigidez do pescogo,
sensibilidade a luz, nauseas, vomitos e alteracdo do estado mental. As amostras de LCR devem ser
enviadas rotineiramente para analise a fim de detetar infecBes subclinicas do dispositivo. Em estudos
clinicos, administraram-se antibidticos, substituiu-se o dispositivo de acesso intracerebroventricular
e retomou-se o tratamento com Brineura.

Antes de cada perfuséo, os profissionais de satde devem inspecionar o couro cabeludo para verificar

a integridade da pele e garantir que o dispositivo de acesso intracerebroventricular ndo esta
comprometido. Os sinais frequentes de fuga do dispositivo e falha do dispositivo incluem inchaco,
eritema do couro cabeludo, extravasamento de fluido ou abaulamento do couro cabeludo em torno ou
acima do dispositivo de acesso intracerebroventricular. No entanto, estes sinais também podem ocorrer
no contexto de infegdes relacionadas com o dispositivo.

Antes do inicio da perfusdo de Brineura, € necessario realizar uma inspecédo ao local de perfusdo e uma
avaliacdo para verificar a auséncia de obstrucdo a fim de detetar fugas e/ou falhas no dispositivo de
acesso intracerebroventricular (ver secgdes 4.2 e 4.3). Os sinais e sintomas de infegdes relacionadas
com o dispositivo podem ndo ser aparentes e, por este motivo, as amostras de LCR devem ser
enviadas rotineiramente para analise a fim de detetar infe¢@es subclinicas do dispositivo. Pode ser
necessario consultar um neurocirurgido para confirmar a integridade do dispositivo. Caso se detetem
falhas no dispositivo, o tratamento com Brineura deve ser interrompido e pode ser necessaria a
substituicdo do dispositivo de acesso antes das perfusfes subsequentes.

Ocorre degradagdo material do reservatdrio do dispositivo de acesso intracerebroventricular apos
longos periodos de utilizagdo, de acordo com os resultados preliminares dos testes funcionais e as
observacdes em ensaios clinicos com aproximadamente 4 anos de utilizacdo. Em dois casos clinicos,
o0s dispositivos de acesso intracerebroventricular ndo apresentaram sinais de falha na altura da
perfusdo; no entanto, apds a remogéo, a degradagdo material dos dispositivos era aparente e
consistente com os dados dos testes funcionais dos dispositivos de acesso intracerebroventricular.
Os dispositivos de acesso foram substituidos e os doentes retomaram o tratamento com Brineura.
A substitui¢do do dispositivo de acesso devera ser ponderada antes de atingir os 4 anos de
administracdo regular de Brineura. No entanto, deve sempre assegurar-se que o dispositivo de
acesso intracerebroventricular é utilizado conforme estipulado pelo fabricante do respetivo
dispositivo médico.

Em caso de complicagGes relacionadas com o dispositivo de acesso intracerebroventricular, consulte
0 manual do fabricante para obter mais informagdes.

Deve-se proceder com cautela em doentes propensos a complicacdes decorrentes da administracao
intracerebroventricular de medicamentos, incluindo doentes com hidrocefalia obstrutiva.

Monitorizacdo clinica e laboratorial

Os sinais vitais devem ser monitorizados antes do inicio da perfusdo, periodicamente durante a
perfusdo e apos a perfusdo, em ambiente hospitalar. Apds a concluséo da perfuséo, o estado do doente
deve ser clinicamente avaliado e, caso haja indicacgdo clinica, podera ser necessario observacao durante
periodos mais longos, particularmente em doentes com menos de 3 anos.



Os doentes com historia clinica de bradicardia, distarbios da conducao ou doencas cardiacas
estruturais devem ser submetidos a monitorizacdo por eletrocardiograma (ECG) durante a perfuséo,
uma vez que alguns doentes com CLN2 poderdo desenvolver distdrbios da condugdo ou doenga
cardiaca. Em doentes sem cardiopatias, deve-se realizar uma avaliagdo por ECG padrdo de

12 derivacdes a cada 6 meses.

As amostras de LCR devem ser enviadas rotineiramente para analise a fim de detetar infe¢cdes
subclinicas do dispositivo (ver seccdo 4.2).

Reacdes anafilaticas

Foram reportados casos de reac@es anafilaticas com Brineura. Como medida de precaucao, devem
estar prontamente disponiveis cuidados médicos apropriados durante a administragdo de Brineura.
Se ocorrer uma reacao anafilatica, a perfusdo deve ser descontinuada imediatamente e o tratamento
médico adequado deve ser iniciado. Os doentes devem ser observados atentamente durante e apds
a perfusdo. Se ocorrer anafilaxia, deve-se proceder com cautela ao realizar nova administragao.

Teor de sodio e potassio

Este medicamento contém 17,4 mg de sodio por frasco para injetaveis de Brineura e de solugdo de
lavagem, equivalente a 0,87% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para
um adulto.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potéssio por frasco para injetaveis, ou
seja, é praticamente “isento de potassio”.

Populacdo pediatrica

Existem dados limitados em doentes com progresséo avancada da doenga no momento da iniciagdo do
tratamento e ndo estdo disponiveis dados clinicos em criangas com menos de 1 ano de idade. Os
recém-nascidos poderdo apresentar uma reducgdo da integridade da barreira hematoencefalica. Em
criangas com menos de 3 anos de idade, a exposicao acrescida ao medicamento nas zonas periféricas
ndo esteve associada com uma alteragdo clara do perfil de seguranca (ver seccgdes 4.8, 5.2).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo. A cerliponase alfa é uma proteina humana recombinante e
a sua exposicao sistémica é limitada devido a administracdo intracerebroventricular, pelo que é
improvavel que ocorram interagdes entre a cerliponase alfa e medicamentos metabolizados pelas
enzimas do citocromo P450.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de cerliponase alfa em mulheres gravidas. N&o foram realizados
estudos de reproducdo com cerliponase alfa em animais. Desconhece-se se cerliponase alfa pode

causar danos fetais quando administrado a uma gravida ou se pode afetar a capacidade reprodutiva.
Brineura s6 deve ser administrado em gravidas quando expressamente necessario.

Amamentacao

Né&o existe informacé&o suficiente sobre a excrecdo de cerliponase alfa/metabolitos no leite humano.
Né&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentacao deve ser
descontinuada durante o tratamento com Brineura.



Fertilidade
Né&o foram realizados estudos de fertilidade com cerliponase alfa em animais ou seres humanos.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre o efeito de cerliponase alfa sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reag0es adversas descritas nesta sec¢do foram avaliadas em 38 doentes com CLN2 que receberam
pelo menos uma dose de Brineura em estudos clinicos com duracdo de até 309 semanas ou durante

a experiéncia pos-comercializacdo. As reagdes adversas observadas com maior frequéncia (>20%)
durante os ensaios clinicos com Brineura incluem pirexia, convulsdes, baixos niveis de proteinas no
LCR, anomalias no ECG, vomitos, problemas de agulha, infecGes relacionadas com o dispositivo e
hipersensibilidade. Nenhum dos doentes descontinuou o tratamento devido a acontecimentos adversos.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas observadas sao apresentadas em seguida, por classes de sistemas de érgaos

e frequéncia, de acordo com a convengdo MedDRA sobre frequéncia definida como: muito frequente
(>1/10); frequente (>1/100, <1/10); pouco frequente (>1/1000, <1/100); rara (>=1/10 000, <1/1000);
muito rara (<1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 2: Frequéncia de reacdes adversas com Brineura

MedDRA MedDRA Frequéncia
Classes de sistemas de 6rgaos Termo preferido
InfegBes e infestagdes Infecdo relacionada com o dispositivo® | Muito frequente
Meningite Desconhecida
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Muito frequente
Reacdo anafilatica Frequente
Perturbacdes do foro psiquidtrico Irritabilidade Muito frequente
Doengas do sistema nervoso Eventos convulsivos® Muito frequente
Dores de cabega Muito frequente
Pleocitose no LCR Muito frequente
Cardiopatias Bradicardia Frequente
Doengas gastrointestinais VVémito Muito frequente
Anomalia gastrointestinal Frequente
Afecdes dos tecidos cutaneos Erupcdo cutanea Frequente
e subcuténeos Urticéria Frequente
Perturbag0es gerais e alteragdes Pirexia® Muito frequente
no local de administracédo Sensacgdo de nervosismo Frequente
Irritacdo no local do dispositivo Frequente
médico




MedDRA MedDRA Frequéncia

Classes de sistemas de 6rgdos Termo preferido

Exames complementares de Proteinas no LCR aumentadas Muito frequente

diagnostico Anomalias do ECG Muito frequente
Proteinas no LCR diminuidas Muito frequente

Problemas relacionados com o Problemas de dispositivo:

medicamento Dispositivo néo estanque Muito frequente
Problema de agulha® Muito frequente
Mau funcionamento do dispositivo Muito frequente
Ocluséo do dispositivo® Frequente
Avaria do dispositivo Frequente
Deslocag&o do dispositivo Desconhecida

2 Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis

® Crises atonicas, convulsdo clénica, quedas slbitas, epilepsia, convulséo ténico-clénica generalizada,
epilepsia mioclonica, crises parciais, pequeno mal epilético, convulséo, crises convulsivas sucessivas
e estado de mal epilético

¢ Pirexia inclui os termos preferenciais «pirexia» e «temperatura corporal aumentada» combinados.

d Deslocacéo da agulha de perfuséo.

¢ Fluxo do cateter obstruido.

T N&o ocorreu deslocacdo do dispositivo em ensaios clinicos.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Convulstes

As convulsBes sdo uma manifestacao frequente da CLN2, sendo espectavel que ocorram nesta
populagdo.Nos estudos clinicos, 31 dos 38 (82%) doentes que receberam cerliponase alfa
apresentaram um acontecimento ligado a pesquisa padronizada do MedDRA para convulsdes. Os
acontecimentos convulsivos reportados com mais frequéncia incluem convulsao, epilepsia e convulséo
tonico-clonica generalizada. No geral, 4% de todos os acontecimentos convulsivos foram considerados
relacionados com a administracdo de cerliponase alfa e variaram de ligeiros a graves, grau 1 a 4
segundo os critérios de terminologia comum para acontecimentos adversos (CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events). As convulsdes desapareceram com terapéuticas
anticonvulsivantes padréo e ndo resultaram na descontinuacdo do tratamento com Brineura.

Hipersensibilidade

Foram reportadas reacdes de hipersensibilidade em 19 dos 38 (50%) doentes tratados com Brineura.
Ocorreram reagdes de hipersensibilidade graves (grau 3 de acordo com os CTCAE) em 6 doentes

e nenhum doente descontinuou o tratamento. Foram reportadas reagdes de hipersensibilidade

em 5 dos 8 (63%) doentes < 3 anos de idade, comparativamente a 14 dos 30 (47%) doentes > 3 anos
de idade. As manifesta¢des mais frequentes incluiram pirexia com vomitos, pleocitose ou
irritabilidade, que sdo incompativeis com a hipersensibilidade classica mediada pelo sistema
imunitario. Estas reacGes adversas foram observadas durante a administracdo ou nas 24 horas
seguintes a conclusao da perfusdo com Brineura e ndo interferiram com o tratamento. Os sintomas
desapareceram com o tempo ou com a administragdo de antipiréticos, anti-histaminicos e/ou
glucocorticosteroides.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.


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

4.9 Sobredosagem

N4o existem dados disponiveis.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e metabolismo, enzimas, codigo
ATC: A16AB17.

Mecanismo de acdo

A cerliponase alfa é uma forma recombinante da tripeptidil peptidase-1 humana (rhTPP1).

A cerliponase alfa é uma proenzima (zimogénio) inativa proteolitica que é ativada no lisossoma.

A cerliponase alfa é captada pelas células-alvo e translocada para os lisossomas através do recetor

de manose-6-fosfato independente de catides (CI-MPR, também conhecido como recetor M6P/IGF2).
O perfil de glicosilacao da cerliponase alfa resulta na captacéo celular consistente e no direcionamento
aos lisossomas para ativagao.

A enzima proteolitica ativada (rhTPP1) cliva tripéptidos do N-terminal da proteina-alvo sem
especificidade conhecida para substratos. Niveis inadequados de TPP1 causam CLN2, resultando
em neurodegeneracao, perda da funcdo neuroldgica e morte durante a infancia.

Imunogenicidade

Foram detetados com muita frequéncia anticorpos antifarmaco (ADA) no soro e no LCR. Néo foram
observadas evidéncias de um efeito dos ADA sobre a farmacocinética, a eficicia ou a seguranga. No
entanto, os dados sao limitados.

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranca e a eficacia de Brineura foram avaliadas em trés estudos clinicos abertos, que incluiram
um total de 38 doentes com CLN2 com idades entre 1 e 9 anos no inicio do tratamento,
comparativamente a doentes com CLN2 néo tratados de uma base de dados de histéria natural da
doenca (grupo de controlo de historia natural). Estes estudos usaram a combinagdo dos dominios
motor e da linguagem de uma escala de avaliacéo clinica especifica da doenca (ver Tabela 3) para
avaliar a progressdo da doenga (referida como a pontuagédo ML da escala de avalia¢do clinica da
CLN2). Cada dominio abrange pontuacdes de 3 (de grosso modo normal) a 0 (profundamente
comprometido), para uma pontuacao total possivel de 6, com diminui¢Bes unitarias a representarem
acontecimentos marcantes na perda de func¢des de locomogé&o e discurso que previamente se
conseguiam realizar.

Tabela 3: Pontuacdo motora-linguagem — Escala de avaliacéo clinica na CLN2

Dominio Pontuacgéo Classificagéo
Motor 3 Marcha de modo geral normal. Sem ataxia proeminente, sem quedas
patoldgicas.
Marcha independente, definida pela capacidade de caminhar 10 passos sem
apoio. Tera instabilidade 6bvia e podera ter quedas intermitentes.
1 Necessita de ajuda externa para caminhar, ou apenas consegue rastejar.
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Dominio Pontuacao Classificagao
0 Ja ndo consegue caminhar nem rastejar.
Linguagem 3 Linguagem aparentemente normal. Inteligivel e de grosso modo apropriada
a idade. Ainda sem declinio observado.
A linguagem tornou-se reconhecidamente anormal: algumas palavras
2 inteligiveis; pode formar frases curtas para transmitir conceitos, pedidos ou
necessidades. Esta pontuacdo significa um declinio desde um nivel anterior
de capacidade (desde o méaximo individual alcancado pela crianca).
1 Dificilmente compreensivel. Poucas palavras inteligiveis.
0 Sem palavras inteligiveis nem vocalizagdes.

No estudo principal 190-201, no total, 24 doentes, com idades compreendidas entre 0s 3 e 0s 9 anos no
inicio do tratamento, foram tratados com Brineura 300 mg em semanas alternadas. Entre estes,

23 foram tratados durante 48 semanas (1 doente abandonou o estudo apés a semana 1 devido a
impossibilidade de continuar com os procedimentos do estudo). A pontuacdo ML média inicial era de
3,5 (desvio padréo [DP] 1,20) num intervalo de 1 a 6; ndo foram estudados doentes com progressao
avancada da doenga (critérios de inclusdo: progresséo ligeira a moderada da CLN2).

No total, 20 de 23 doentes (87%) que receberam Brineura durante 48 semanas nao tiveram um
declinio ndo revertido de 2 pontos, comparativamente ao declinio previsivel de 2 pontos

por 48 semanas na populacao de doentes ndo tratados (p = 0,0002, teste binomial assumindo

po = 0,50). No total, 15 dos 23 doentes (65%) nao obtiveram qualquer declinio global na pontuacdo
ML, independentemente da pontuacdo inicial, e a pontuagéo de 2 destes 15 doentes aumentou um
ponto durante o periodo de tratamento. Cinco doentes apresentaram uma diminuicdo de apenas um
ponto e 3 doentes apresentaram uma diminuig&o de 2 pontos.

Os 23 doentes concluiram o estudo 190-201 e avangaram para o estudo de extensdo 190-202, no qual
receberam tratamento com 300 mg de Brineura em semanas alternadas, durante um periodo total de
288 semanas. Os resultados da eficacia dos estudos 190-201 e 190-202 foram agrupados e comparados
com um grupo de controlo de histéria natural que incluiu doentes que cumpriam os critérios de
incluséo para os estudos 190-201 e 190-202. O tempo mediano até obter um declinio ndo revertido de
2 pontos ou uma pontuacdo ML de 0 nos doentes tratados com Brineura (N = 23) foi de 272 semanas,
comparativamente a 49 semanas no grupo de controlo de histéria natural (N = 42) (razéo de risco

de 0,14; IC de 95%, 0,06 a 0,33; p = 0,0001). O tempo mediano até obter uma pontuacgédo ML de O,
assinalando uma perda total da capacidade ambulatéria e de comunicacao, ndo foi alcangado nos
doentes tratados com Brineura, comparativamente a ser alcancado as 109 semanas no grupo de
controlo de histéria natural (raz&o de risco de 0,01; IC de 95%, 0,00 a 0,08; p = 0,0001).

Uma andlise exploratéria da sobrevida mostrou que a idade mediana estimada na altura da morte no
grupo de controlo de histéria natural foi de 10,4 anos; IC de 95%, 9,5 a 12,5 anos. N&o ocorreram
mortes nos doentes tratados com Brineura durante o estudo e a idade mediana (min., max.) na ultima
avaliacdo foi de 10,3 (7,8; 13,1) anos (N = 23).

A taxa média de declinio nos doentes tratados com 300 mg de Brineura em semanas alternadas foi de
0,38 pontos por 48 semanas. Quando comparada com a taxa de declinio estimada na histéria natural da
doenca de 2,13 pontos por 48 semanas, 0s resultados do estudo sdo estatisticamente significativos

(p < 0,0001) (ver Tabela 4). O efeito do tratamento observado foi considerado clinicamente
significativo tendo em conta a histéria natural de doentes com CLN2 ndo tratados.
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Tabela 4: Escala de 0 a 6 pontos de avaliacéo clinica da fun¢do motora e da linguagem na CLN2:

Taxa de declinio ao longo de 48 semanas (Populacdo com intengdo de tratar [ITT])

Taxa de declinio

Participantes dos

Grupo de controlo de

(pontos/48 semanas)? estudos 190-201/202 histdria natural (N = 42) Valor p°
Global (N = 23)

Média (DP) 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 do IC de 95% 0,16; 0,59 1,84; 2,43

2 Taxa de declinio do doente por cada 48 semanas: (pontuacdo da CLN2 inicial - Gltima pontuacéo
da CLN2) / (tempo decorrido em unidades de 48 semanas).

® \Valor p com base no teste T de uma amostra, comparando a taxa de declinio com o valor 2.

¢ Estimativas positivas indicam declinio clinico; estimativas negativas indicam melhoria clinica.

A alteragdo média desde o inicio do tratamento estimada em doentes tratados com Brineura,
comparada com a do grupo de controlo de historia natural (N=42 doentes), demonstrou atenuacgao da
progressdo da doenca e a durabilidade do efeito do tratamento até & ultima avaliagdo (semana 321)
(ver Figura 2).

Figura 2: Alteracdo média desde o inicio do tratamento na pontuagdo motora-linguagem de 0-6
pontos (Grupo de controlo de histéria natural vs. doentes tratados com 300 mg de Brineura em
semanas alternadas)

.
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Alteracdo na CLN2 desde o inicio do tratamento

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

Semana
190-201/202N:23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 2 22 2 22 2 21 20 18 16 5 1
Historia Natural N: 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

As barras verticais representam o erro padrdo da média
Linha continua: estudos clinicos 190-201 e 190-202
Linha tracejada: Grupo de controlo de histéria natural do estudo 190-901

As medicGes de volumetria por ressonéncia magnética mostram atenuagdo da taxa de perda.
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No estudo 190-203, no total, 14 doentes com CLN2 com idades entre 1 e 6 anos no inicio do
tratamento (8 de 14 com menos de 3 anos de idade) foram tratados com Brineura durante até

142,6 semanas (1 doente abandonou o estudo para receber tratamento pela via comercial) e um
seguimento de seguranca durante 24 semanas. A pontua¢do ML média (DP) no inicio do tratamento
foi de 4,6 (1,69), com um intervalo entre 1 e 6.

Os doentes tratados com Brineura foram equiparados com comparadores da historia natural em termos
de idade, pontuacdo motora-linguagem para a CLN2 e genétipo agrupado. A taxa de declinio média
(xDP) na pontuacdo ML foi de 0,15 (0,243) pontos por 48 semanas para os doentes tratados com
Brineura equiparados (N = 12) e de 1,30 (0,857) pontos por 48 semanas para 0s comparadores da
historia natural equiparados (N = 29). Foi observada uma diferenca média de 1,15 pontos (SE 0,174);
IC de 95% 0,80; 1,50 pontos na taxa de declinio entre os grupos; p = 0,0001).

O tempo mediano até obter um declinio ndo revertido de 2 pontos ou uma pontuagéo de 0 nos doentes
tratados com Brineura ndo foi alcancado até a ultima avaliagcdo (semana 169), comparativamente a ser
alcangado as 103 semanas nos comparadores da historia natural (raz&o de risco de 0,091; IC de 95%,
0,021; 0,393; p = 0,0001). O tempo mediano até obter uma pontuacédo ML de 0 nédo foi alcancado nos
doentes tratados com Brineura, comparativamente a ser alcan¢ado as 163 semanas nos comparadores
da histéria natural equiparados (razdo de risco de 0,00; IC de 95%, 0,00; 0,00; p = 0,0032). No total,
10 de 12 (83%) doentes tratados apresentaram menos de 2 pontos de declinio na escala ML, entre o
inicio do tratamento e a Gltima avaliacdo. Oito doentes (67%) ndo apresentaram progressdo clinica na
escala ML, dois (17%) perderam um Unico ponto e 2 (17%) perderam 2 pontos. Nenhum dos doentes
tratados alcangou uma pontuagdo ML de zero, comparativamente a 10 de 29 (34%) dos comparadores
da histdria natural equiparados.

Nos doentes com menos de 3 anos de idade, a taxa de declinio média (DP) na escala ML foi

de 0,04 (0,101) pontos por 48 semanas para os doentes tratados equiparados (N = 8),
comparativamente a 1,09 (0,562) pontos por 48 semanas para 0s comparadores da histéria natural
equiparados (N = 20) (diferencga de 1,05 pontos; p = 0,0001). Sete dos doentes tratados com menos de
3 anos de idade, com uma pontuagdo ML de 6 no inicio do tratamento, permaneceram com uma
pontuacdo ML de 6 na Gltima medi¢do, o que representa marcha e linguagem de modo geral normais.
Trés destes 7 doentes permaneceram sem outros sintomas de CLN2 até a semana 145, de acordo com a
escala de avaliagdo da CLN2, a imagiologia cerebral e 0s acontecimentos adversos, enquanto todos 0s
comparadores equiparados tornaram-se sintomaticos. Nesta populacédo, os doentes tratados com
Brineura mostraram um atraso no surgimento dos sintomas.

Circunstancias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informagéo
que possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da cerliponase alfa foi avaliada em doentes com CLN2 que receberam perfusdes
intracerebroventriculares de 300 mg durante aproximadamente 4,5 horas uma vez em semanas
alternadas.

Todos os parametros farmacocinéticos foram semelhantes apés a perfuséo inicial no dia 1 e apds as
perfusfes na semana 5 e na semana 13, indicando uma aparente auséncia de acumulagao e de
farmacocinética dependente do tempo para a cerliponase alfa no LCR ou no plasma, quando
administrada a uma dose de 300 mg em semanas alternadas. Os parametros farmacocinéticos no

LCR foram avaliados em 17 doentes e encontram-se resumidos na Tabela 5 abaixo. A farmacocinética
plasmatica da cerliponase alfa foi avaliada em 13 doentes e foram caracterizados o0s seguintes
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pardmetros: Tmax. mediano de 12 horas (desde o inicio da perfusdo), Cma. média de 1,39 pg/ml
e AUC,.: média de 24,1 ug-hora/ml. N&o se verificou qualquer efeito aparente dos ADA do soro ou
do LCR na farmacocinética do plasma ou do LCR, respetivamente.

Tabela 5: Propriedades farmacocinéticas apds a primeira perfusdo intracerebroventricular
(aproximadamente 4 horas de duracéo) de 300 mg de cerliponase alfa no LCR

Parametro LCR (N=17)
Media (DP)

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

Crnax., pg/ml 1490 (942)

AUCq 4, hg-h/ml 9510 (4130)

Vg, mi 435 (412)

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

tz, h 7,35 (2,90)

* Tmax. €XPresso em tempo decorrido desde o inicio da perfusdo de aproximadamente 4 horas
e apresentado como mediana [min.; méax.], tendo ocorrido no primeiro ponto temporal de
amostragem depois da perfusdo

Distribuicio

O volume de distribuicdo estimado da cerliponase alfa ap6s perfusdo intracerebroventricular de

300 mg (Va4 = 435 ml) ultrapassa o volume tipico do LCR (100 ml), sugerindo uma distribuicdo para
tecidos fora do LCR. Os elevados racios entre os valores no LCR e os plasmaticos em termos de Crax.
e AUC, (aproximadamente 1000 e 400, respetivamente) sugerem que a maior parte da cerliponase
alfa administrada permanece no sistema nervoso central. Nao se prevé que a administracdo
intracerebroventricular de cerliponase alfa atinja concentragdes terapéuticas no olho, devido ao
limitado acesso do LCR as células da retina afetadas e devido a presenca da barreira hematorretiniana.

Eliminacdo

A cerliponase alfa é uma proteina e espera-se que seja metabolicamente degradada por hidrdlise
peptidica. Por conseguinte, ndo se prevé que a farmacocinética da cerliponase alfa seja afetada
pelo compromisso da fungdo hepatica.

A eliminacdo renal da cerliponase alfa é considerada uma via menor de depuracao.

Populacdo pediatrica entre os 0 e 3 anos

Foi administrada cerliponase alfa a doentes pediatricos com CLN2, com idades entre 1 e < 2 anos
(N=2)eentre 2 e < 3anos (N =6), de acordo com o regime posolégico pediatrico recomendado
durante até 144 semanas. A exposicao no LCR mostrou-se dentro do intervalo caracterizado como
sendo seguro e eficaz no estudo principal. A exposicdo no plasma tendeu a ser maior em doentes mais
novos, comparativamente ao intervalo caracterizado no estudo principal. No entanto, a maior
exposi¢cdo no plasma néo esteve associada com alteracdes claras no perfil de seguranca. N&o existem
dados farmacocinéticos sobre doentes com menos de 1 ano de idade.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Foram gerados dados limitados de seguranca pré-clinica da cerliponase alfa a partir de estudos

de toxicidade de dose Gnica em macacos e de estudos de dose repetida num modelo canino

(raca «dachshund») da ceroidolipofuscinose neuronal infantil tardia cléssica tipo 2. Este modelo de
doenca serviu principalmente para investigar as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas
da cerliponase alfa, mas também teve como objetivo avaliar a toxicidade da substancia. No entanto,
0s resultados destes estudos em cées de raca «dachshund» ndo podem prever de forma fiavel a
seguranca em humanos, uma vez que mesmo dentro do mesmo estudo o regime de perfusdes de
cerliponase alfa foi diferente e altamente variavel devido a dificuldades relacionadas com o sistema
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de cateter permanente e devido a rea¢Bes proeminentes de hipersensibilidade. Adicionalmente, estas
investigacGes incluiram um nimero muito reduzido de animais, testaram principalmente grupos

de dose Unica e careceram de controlos apropriados. Portanto, o desenvolvimento ndo clinico

é inconclusivo relativamente a seguranga clinica da cerliponase alfa. Ndo foram realizadas
investigacGes de genotoxicidade, carcinogenicidade ou toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Brineura solucdo para perfuséo e solucdo de lavagem

Fosfato de sédio dibasico hepta-hidratado
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado
Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Cloreto de magnésio hexa-hidratado

Cloreto de célcio di-hidratado

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

Utilizar Brineura e a solu¢do de lavagem imediatamente ap6s descongelarem. O medicamento s6 deve
ser retirado dos frascos para injetaveis ndo abertos imediatamente antes da utilizacdo. Se ndo for
possivel a sua utilizacdo imediata, os frascos para injetaveis ndo abertos de Brineura ou de solugao de
lavagem devem ser conservados no frigorifico (2 °C — 8 °C) e usados dentro de 24 horas.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada durante um periodo de até

12 horas a temperatura ambiente (19 °C — 25 °C). De um ponto de vista microbioldgico, os frascos
para injetaveis abertos ou medicamentos mantidos em seringas devem ser utilizados imediatamente.
Caso ndo sejam utilizados de imediato, os tempos de utilizacéo e as condigdes de conservacao antes
da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar na posicao vertical no congelador (-25 °C a -15 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Transporte dos frascos para injetaveis

Transportar e distribuir congelado (-85 °C a -15 °C).
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Brineura solucdo para perfusdo e solucdo de lavagem

Frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com rolha (borracha butilica), com revestimento de fluropolimero,
tampa destacavel (polipropileno) e selo (aluminio). Brineura tem uma tampa destacavel verde e a
solucédo de lavagem tem uma tampa destacével amarela.

Tamanho da embalagem:
Cada embalagem contém dois frascos para injetaveis, cada um deles com 150 mg de cerliponase alfa
em 5 ml de solucdo para perfusdo, e um frasco para injetdveis com 5 ml de solugdo de lavagem.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Brineura deve ser administrado com componentes de perfusdo que apresentam caracteristicas quimicas
e fisicas comprovadamente compativeis com a administragdo de Brineura e da solucéo de lavagem.

A administracdo de Brineura deve ser efetuada através da utilizacdo dos dispositivos de acesso
intracerebroventricular com marcacdo CE e dos componentes descartaveis indicados abaixo, ou de
dispositivos e componentes equivalentes.

Brineura é compativel com dispositivos de acesso intracerebroventricular constituidos por uma clpula
de silicone com uma base em aco inoxidavel ou polipropileno que é fixada a um cateter de silicone.

Brineura é compativel com componentes de perfusao descartaveis feitos de PVC, PVC (sem DEHP),
polietileno, polietersulfona (PES), polipropileno (PP) e PTFE.

Preparacdo para a administracdo de Brineura e da solucdo de lavagem

S&0 necessarios os seguintes componentes (ndo fornecidos) para uma administragdo correta de
Brineura e da solugdo de lavagem (ver Figura 1 na seccdo 4.2). Todos os componentes de perfuséo
tém de estar estéreis. Brineura e a solucdo de lavagem séo fornecidos e conservados congelados
(ver seccdo 6.4).

o Uma bomba de perfusdo programavel com intervalo de administracdo adequado, exatidao
na taxa de administracao e alertas de administracdo incorreta ou oclusdo. A bomba tem de
ser programavel para administrar o medicamento a uma taxa constante de 2,5 ml/h.

o Duas seringas de utilizacdo Unica compativeis com o equipamento da bomba. Recomendam-
se seringas com capacidade entre 10 e 20 ml.

o Duas agulhas de seringas hipodérmicas de utilizacdo Unica (21 G, 25,4 mm).

o Um sistema de perfuséo de utilizagdo Unica. Se for necessario, pode ser adicionada uma linha de
extensdo. Recomenda-se um comprimento de 150 cm a 206 cm (ndo exceder 400 cm) e um
didmetro interno de 0,1 cm.

o E necessario um filtro em linha de 0,2 pm. O filtro em linha pode estar integrado no sistema de
perfusdo. O filtro em linha deve ser colocado 0 mais préximo possivel da agulha de acesso ao
reservatorio.

. Uma agulha de acesso ao reservatério, ndo cortante, com calibre 22 ou menor e comprimento
sugerido de 16 mm. Consulte as recomendag6es do fabricante do dispositivo de acesso
intracerebroventricular relativas a agulha de acesso ao reservatorio.

o Uma seringa descartavel estéril vazia (para recolher LCR e verificar a auséncia de obstrugéo).

Descongelar Brineura e a solucdo de lavagem

Descongele os frascos para injetaveis de Brineura e o frasco para injetaveis de solugdo de lavagem

a temperatura ambiente durante aproximadamente 60 minutos. Ndo descongele nem aqueca os frascos
para injetaveis de outro modo. N&o agite os frascos para injetaveis. Ocorrera condensagdo engquanto
descongelam. Recomenda-se descongelar os frascos para injetaveis fora da cartonagem.
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A solucdo de Brineura e a solucdo de lavagem tém de estar completamente descongeladas e ser
utilizadas de imediato (ver sec¢do 6.3).

N&o volte a congelar os frascos para injetaveis nem congele seringas com Brineura ou solucédo de
lavagem.

Inspecionar os frascos para injetaveis descongelados de Brineura e de solucdo de lavagem

Inspecione os frascos para injetaveis para assegurar-se de que estao totalmente descongelados.

A solugdo de Brineura deve ser limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-clara.

Os frascos para injetaveis de Brineura podem ocasionalmente conter fibras translicidas finas ou
particulas opacas. Estas particulas que podem estar naturalmente presentes sao a cerliponase alfa.
Estas particulas sdo removidas através do filtro em linha de 0,2 pm sem ter um efeito detetavel na
pureza ou na poténcia de Brineura.

A solugdo de lavagem pode conter particulas que se dissolvem quando o frasco para injetaveis estiver
totalmente descongelado. A solugdo de lavagem deve ser limpida e incolor.

N&o utilize as solucdes se estas estiverem descoloradas ou se outras particulas estranhas estiverem
presentes nas solugdes.

Retirar Brineura

Identifique uma seringa estéril ndo utilizada com «Brineura» e encaixe uma agulha de seringas.
Remova as tampas verdes dos dois frascos para injetaveis de Brineura. Utilizando técnica assética,
retire o volume de solucdo de Brineura correspondente a dose necessaria (ver Tabela 1 na sec¢éo 4.2)
para a seringa estéril identificada com «Brineura». N&o dilua Brineura. Ndo misture Brineura com
outro medicamento. Descarte a agulha e os frascos para injetaveis vazios de acordo com as
exigéncias locais.

Retirar a solucdo de lavagem

Determine o volume de solugéo de lavagem necessario para assegurar a administragcdo completa de
Brineura nos ventriculos cerebrais. Calcule o volume da lavagem somando o volume de preparacéo de
todos os componentes da perfusdo, incluindo o dispositivo de acesso intracerebroventricular.

Identifique uma seringa estéril ndo utilizada com «solugéo de lavagem» e encaixe uma agulha de
seringas. Remova a tampa destacavel amarela do frasco para injetaveis de solucdo de lavagem.
Utilizando técnica assética, retire a quantidade apropriada de solucéo de lavagem do frasco para
injetaveis para a nova seringa estéril identificada com «solugdo de lavagem». Descarte a agulha
e o frasco para injetaveis com a solucdo remanescente de acordo com as exigéncias locais.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork
Irlanda
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8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1192/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 30 de maio de 2017

Data da ultima renovacgdo: 28 de marco de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(}(N)ES~OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949

Estados Unidos

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO
NO MERCADO

° Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas

e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado,
e quaisquer atualizac¢Ges subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informag&o que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).

. Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento de Brineura em cada Estado-Membro (EM), o Titular da Autorizacdo de

Introducdo no Mercado (AlM) tem de acordar com a Autoridade Nacional Competente (ANC) quais

os contetidos e formatos dos materiais educacionais, incluindo meios de divulgacéo, modalidades de

distribuicdo, bem como quaisquer outros aspetos da formacao.

O Titular da AIM ira garantir que, em cada EM no qual Brineura seja comercializado, todos 0s

prestadores de cuidados de satde que se espera que venham a manusear/administrar o produto irdo ter

de um programa de formacéao educacional (isto é, um guia posologico e de administracdo), destinado

a prevenir e/ou minimizar o importante risco identificado como problemas

(infec&o/bloqueio/deslocagéo) do dispositivo, contendo informagéo sobre:

- Como conservar Brineura;

- Complicacdes relacionadas com o dispositivo (isto é, infe¢des, fugas de conteido e/ou falhas do
dispositivo; a integridade do dispositivo deve ser confirmada por um neurocirurgido);

- Como preparar Brineura e a solucdo de lavagem;

- Uma descricao detalhada, passo a passo, da perfuséo intracerebroventricular de Brineura e da
administracdo da solugdo de lavagem (apos a conclusdo da perfuséo de Brineura);

- Como monitorizar os doentes que recebem Brineura.

E. OBRIGAQC)ES ESP~ECI’FICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma autorizagdo de introducdo no mercado em circunstancias excecionais e de acordo com
0 n.° 8 do artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar, dentro
dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricéo Data limite
Estudo de seguranca pos-autorizagdo ndo intervencional (PASS): Estudo 190- Relatérios
504. De forma a avaliar a seguranca a longo prazo da cerliponase alfa, incluindo | anuais

a ocorréncia de reacdes graves de hipersensibilidade e reacdes anafilaticas, o a apresentar
Titular da AIM deve apresentar os resultados de um estudo realizado com base | como parte da
em fontes de dados adequadas derivadas de um registo de doentes com reavaliagdo
ceroidolipofuscinose neuronal Tipo 2 (CLN2). anual
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brineura 150 mg soluc¢do para perfuséo
cerliponase alfa

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis de Brineura contém 150 mg de cerliponase alfa em 5 ml de solu¢édo
(30 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes de Brineura e da solugéo de lavagem:
Fosfato de sédio dibasico hepta-hidratado;
Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado;
Cloreto de sodio;

Cloreto de potéssio;

Cloreto de magnésio hexa-hidratado;

Cloreto de célcio di-hidratado;

Agua para preparacdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagoes

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo para perfusédo

150 mg/5 ml

Dois frascos para injetaveis de 5 ml de Brineura solugdo para perfusdo
Um frasco para injetaveis de 5 ml de solugéo de lavagem

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica

Descongelar & temperatura ambiente e utilizar imediatamente.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intracerebroventricular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Frascos para injetaveis abertos ou produtos em seringas devem ser utilizados imediatamente. Os
tempos de utilizacdo e as condicdes de conservacao antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na posicao vertical no congelador (-25 °C a -15 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Transportar e distribuir congelado (-85 °C a -15 °C).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

12.  NUMERO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1192/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS (Brineura solugio para perfusio)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Brineura 150 mg solu¢do para perfuséo
cerliponase alfa
Via intracerebroventricular

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

150 mg/5 ml

6. OUTROS

Descongelar antes de usar.
Administrar Brineura antes da solugdo de lavagem.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS (solugdo de lavagem)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solucdo de lavagem de Brineura
Via intracerebroventricular

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS

Descongelar antes de usar.
Administrar a solucdo de lavagem ap6s Brineura.
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B. FOLHETO INFORMATIVO

29



Folheto informativo: Informacao para o doente

Brineura 150 mg solucéo para perfuséo
cerliponase alfa

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢do 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de este medicamento ser administrado a si ou ao seu

filho, pois contém informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se vocé ou o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Brineura e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Brineura Ihe ser administrado ou ao seu filho
Como Brineura é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Brineura

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Brineura e para que é utilizado

Brineura contém a substancia ativa cerliponase alfa, que pertence a um grupo de medicamentos
conhecidos como terapéuticas de substituicio enzimatica. E utilizado para tratar doentes com
ceroidolipofuscinose neuronal tipo 2 (CLN2), também conhecida como deficiéncia de tripeptidil
peptidase 1 (TPP1).

As pessoas com CLN2 ndo possuem ou possuem muito poucas enzimas chamadas TPP1 e isto faz
com que haja uma acumulacéo de substancias designadas por materiais de depdsito lisossémico.
Em pessoas com CLN2, estes materiais acumulam-se em determinadas partes do corpo,
principalmente no cérebro.

Como funciona Brineura
Este medicamento substitui a enzima que esta em falta, a TPP1, o que minimiza a acumulagdo dos
materiais de deposito lisossdmico. Este medicamento atua para retardar a progressao da doenca.

2. O que precisa de saber antes de Brineura Ihe ser administrado ou ao seu filho

Na&o utilize Brineura

- Se vocé ou o seu filho teve reagdes alérgicas potencialmente fatais a cerliponase alfa ou
a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6) e se estas reacdes
continuam a ocorrer quando a cerliponase alfa ¢ administrada de novo.

- Se vocé ou o seu filho tem um dispositivo implantado para drenar os fluidos cerebrais
excedentes.

- Se vocé ou seu filho apresenta atualmente problemas ou sinais de infecéo relacionados com
o dispositivo. O seu médico pode decidir continuar com o tratamento logo que os problemas
ou sinais de infecéo relacionados com o dispositivo estejam resolvidos.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de Brineura Ihe ser administrado ou ao seu filho.

- Vocé ou o seu filho podera ter problemas com o dispositivo implantado utilizado durante
o tratamento com Brineura (ver sec¢do 4 «Efeitos indesejaveis possiveis»), incluindo infecdes
ou uma falha no dispositivo. Os sinais de que vocé ou o seu filho pode ter uma infecdo incluem
febre, dores de cabeca, rigidez do pescoco, sensibilidade a luz, nduseas, vomitos e alteracdo do
estado mental. Os sinais de problemas com o dispositivo incluem inchaco, vermelhid&o do
couro cabeludo, fuga de fluido do dispositivo e abaulamento do couro cabeludo. O tratamento
podera ser interrompido se o dispositivo tiver de ser substituido ou até a infe¢do desaparecer.
No espaco de 4 anos de utilizagdo, o seu médico podera determinar que é necessario substituir
o dispositivo de acesso. Fale com seu médico se tem alguma ddvida sobre o dispositivo.

- S&0o possiveis reacdes alérgicas potencialmente fatais (reacGes anafilaticas) com este
medicamento. O seu médico ir4 proceder a sua monitorizagdo ou a monitorizacao do seu filho
relativamente a sintomas de reacGes alérgicas potencialmente fatais como urticaria, comichéo
ou rubor, inchaco nos labios, na lingua e/ou na garganta, arrepios, ritmo cardiaco acelerado,
falta de ar, rouquidao, labios ou pontas dos dedos roxas, baixo ténus muscular, desmaio, diarreia
ou incontinéncia. Procure auxilio médico imediatamente se estes sintomas ocorrerem.

- Antes, durante e apds o tratamento, 0 seu médico ira avaliar em si ou no seu filho a frequéncia
cardiaca, a tensdo arterial, a frequéncia respiratoria e a temperatura. O médico podera optar por
efetuar monitorizagao adicional se for necessario.

- A cada 6 meses, 0 seu médico ira avaliar a existéncia de atividades elétricas anormais (ECG).
Se vocé ou o seu filho tiver histdria de problemas cardiacos, o seu médico ou enfermeiro vai
monitorizar a atividade cardiaca durante todas as perfusées.

- O seu médico podera enviar para analise amostras de fluido cerebral para verificar se ha sinais
de infecdo.

- Este medicamento ndo foi administrado em doentes com doenga avangada no momento
do inicio do tratamento nem em criangas com menos de 1 ano de idade. O seu médico ira
discutir consigo se o tratamento com Brineura é adequado para si ou o seu filho.

Outros medicamentos e Brineura
Informe o seu médico se vocé ou o seu filho estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Né&o deve receber este medicamento durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.
Nao se sabe se este medicamento é nocivo para o feto.

N&o deve receber este medicamento se estiver a amamentar. Nao se sabe se este medicamento
¢ excretado no leite materno humano.

N&o se sabe se este medicamento tem impacto na fertilidade humana.

Condugcdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Desconhece-se se este medicamento terd impacto sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
Consulte o seu médico.

Brineura contém sodio e potassio

Este medicamento contém 17,4 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 0,87% da ingestéo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por frasco para injetaveis, ou
seja, ¢ praticamente “isento de potassio”.
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3. Como Brineura é administrado

Vocé ou o seu filho terd de se submeter a uma cirurgia para implantar o dispositivo que administra este
medicamento. O dispositivo ajuda o medicamento a chegar a uma parte especifica do cérebro.

Este medicamento sera administrado num hospital ou numa clinica por um médico com experiéncia na
administracdo de medicamentos de uso intracerebroventricular (perfusao para o fluido cerebral).

Este medicamento néo foi administrado em doentes com idade inferior a 1 ano nem superior a 9 anos
(no inicio do ensaio clinico).

A dose recomendada deste medicamento depende da sua idade ou da idade do seu filho
e é administrada em semanas alternadas da seguinte forma:

- menos de 6 meses: 100 mg

- a partir dos 6 meses até menos de 1 ano: 150 mg

- a partir de 1 ano até menos de 2 anos: 200 mg (4 primeiras doses), 300 mg (todas as
restantes doses)

- 2 anos ou mais: 300 mg

O seu médico podera ajustar a sua dose ou a dose do seu filho ou a duragdo da administracéo do
medicamento se a perfusdo nao for tolerada, se houver uma reacédo alérgica ou se houver um possivel
aumento da pressao no cérebro.

O medicamento é bombeado lentamente através do dispositivo implantado. Ap6s a administracédo do
medicamento, é aplicada uma perfusdo mais curta de uma solucdo para que Brineura ndo fique retido
no equipamento de perfusdo, garantindo assim que a dose total atinge o cérebro. O medicamento

e a solugdo serdo administrados ao longo de aproximadamente 2 a 4 horas e 30 minutos de acordo
com a sua dose ou com a dose do seu filho. O seu médico podera diminuir a dose ou a velocidade da
perfusdo com base na sua resposta durante o tratamento.

Antes de cada tratamento com este medicamento, o seu médico podera dar-lhe a si ou ao seu filho
medicamentos como antipiréticos para baixar a febre ou anti-histaminicos para tratar reac6es alérgicas
com vista a reduzir os efeitos indesejaveis que podem ocorrer durante ou logo apés o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro se sentir qualquer um dos seguintes efeitos:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

- convulsdes

- reacdes que podem ocorrer durante ou logo apds administrar o0 medicamento, como por exemplo
urticaria, comichao ou rubor, inchago nos labios, na lingua e/ou na garganta, falta de ar,
rouquidao, labios ou pontas dos dedos roxas, baixo tonus muscular, desmaio ou incontinéncia.

- infecOes bacterianas relacionadas com o dispositivo

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- reacdo alérgica grave (reacdes anafilaticas).
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Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- inflamacéo do cérebro (meningite) devido a infecdo relacionada com o dispositivo.

Este medicamento poderd causar outros efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

- febre

- vomitos

- sensacdo de irritabilidade

- dor de cabeca

- niveis proteicos aumentados ou diminuidos no fluido cerebral, detetado na monitorizagdo
laboratorial

- resultados anormais de atividade elétrica do coracdo (ECG)

- aumento da contagem de células no liquido cefalorraquidiano detetado na monitorizagao
laboratorial

- funcionamento incorreto do dispositivo devido a bloqueio detetado durante a preparacéo para
perfusdo

- fuga do dispositivo

- problema com a agulha (a agulha de perfuséo sai do dispositivo implantado).

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- ritmo cardiaco mais lento

- erupc¢éo cutanea

- urticaria

- avaria do dispositivo

- irritagdo no local do dispositivo

- sensacdo de nervosismo

- perturbacdes do estbmago ou intestinos.

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- deslocagéo do dispositivo e funcionamento incorreto durante a preparagéo para a perfusao.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se vocé ou o seu filho tiver quaisquer indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Brineura

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e na
cartonagem apo6s VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar na posicao vertical no congelador (-25 °C a -15 °C). Conservar na embalagem de origem
para proteger da luz. Transportar e distribuir congelado (-85 °C a -15 °C).

A solucdo de Brineura e a solucdo de lavagem devem ser utilizadas de imediato. O medicamento s
deve ser retirado dos frascos para injetaveis nao abertos imediatamente antes da utilizacdo. Se néo for
possivel a sua utilizacdo imediata, os frascos para injetaveis ndo abertos de Brineura ou de solucéo de
lavagem devem ser conservados no frigorifico (2 °C — 8 °C) e usados dentro de 24 horas.
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A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante um periodo de até

12 horas a temperatura ambiente (19 °C — 25 °C). De um ponto de vista microbioldgico, os frascos
para injetaveis abertos ou medicamentos mantidos em seringas devem ser utilizados imediatamente.
Caso ndo sejam utilizados de imediato, os tempos de utilizacéo e as condi¢fes de conservacdo antes
da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

O seu médico ou farmacéutico sdo responsaveis por armazenar Brineura. Também s&o responsaveis
pela eliminacdo de qualquer porcdo de Brineura ndo utilizada.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composi¢do de Brineura

- A substancia ativa é a cerliponase alfa. Cada frasco para injetaveis de Brineura contém 150 mg
de cerliponase alfa em 5 ml de solucdo. Cada mililitro da solucédo para perfusdo contém 30 mg
de cerliponase alfa.

- Os outros componentes de Brineura solugéo para perfuséo e da solucdo de lavagem séo: fosfato
de sodio dibasico hepta-hidratado, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, cloreto de
sodio, cloreto de potéssio, cloreto de magnésio hexa-hidratado, cloreto de célcio di-hidratado
e 4gua para preparac0es injetaveis (ver sec¢do 2 «Brineura contém sddio e potassio»).

Qual o aspeto de Brineura e contedo da embalagem

Brineura e a solugdo de lavagem sdo solugdes para perfusdo. Brineura solucéo para perfusdo é uma
solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-clara, podendo ocasionalmente conter
fibras translucidas finas ou particulas opacas. A solugéo de lavagem é limpida e incolor.

Tamanho da embalagem: cada embalagem contém dois frascos para injetaveis de Brineura solucéo
para perfusdo e um frasco para injetaveis de solucao de lavagem, cada um com 5 ml de solugdo.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ir4 analisar todos os anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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