PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Aqneursa 1 g granule pro peroralni suspenzi v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje 1 g levacetylleucinu.

Pomocné latky se zndmym téinkem

Jeden sacek obsahuje 642,2 mg isomaltu a 0,153 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Granule pro peroralni suspenzi.

Bilé az téméf bilé granule.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Aqneursa je indikovan k 16¢b¢ neurologickych projevii Niemannovy-Pickovy choroby typu
C (NPC) v kombinaci s miglustatem nebo jako monoterapie u pacientd, ktefi miglustat netoleruji, u
dospélych a déti ve veku od 6 let s t€lesnou hmotnosti nejméné 20 kg.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Dévkovéni

Dospéli a pediatricka populace ve véku od 6 let s télesnou hmotnosti nejmené 20 kg

Doporucena davka je zaloZena na t€lesné hmotnosti pacienta v kg podle tabulky 1. Pil hodiny pted

podanim a 2 hodiny po podani je tieba nejist ani nepit (viz bod 5.2).

Tabulka 1: Doporucena davka

Télesna hmotnost Ranni davka Odpoledni davka Vecerni davka
pacienta
20 a7 24 kg lg Z4dna davka lg

(1 sacek) (1 sacek)
25 az 34 kg lg lg lg

(1 sacek) (1 sacek) (1 sacek)
35 kg nebo vice 2g lg lg

(2 sacky) (1 sacek) (1 sacek)

Pokud dojde k vynechani davky, ma pacient pokracovat az uzitim ptisti davky dle rozvrhu davkovani.
Pediatricka populace ve véku do 6 let nebo s télesnou hmotnosti do 20 kg
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Bezpecnost a ucinnost piipravku Aqneursa u déti ve véku do 6 let nebo s télesnou hmotnosti do 20 kg
nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Peroralni podani s tekutinou

Obsah jednoho sacku je tieba vsypat do 40 ml vody (3 polévkové 1Zice) a michat tak dlouho, az je
pripravek zcela rozpustén. Nedoporucuje se pouzivat horkou tekutinu. Celou suspenzi je nutno vypit
ihned po ptipravé (do 30 minut). Neni-li suspenze ihned vypita, je tfeba ji pted uzitim znovu
promichat. Po uziti suspenze miiZze na dné zlstat viditelné mnozstvi zbytkové suspenze; v takovém
pripadé se neméa provadét zadné dalsi vyplachovani.

Pokud je zapotiebi druhy sacek, je nezbytné cely postup zopakovat.

Podani gastrostomickou sondou

Pripravek Aqneursa lze podavat gastrostomickou sondou (velikosti 18 French nebo vétsi). Obsah
jednoho sacku je tfeba vyprazdnit do nadobky se 40 ml vody a michat tak dlouho, az je piipravek
zcela rozpustén. Poté ma byt suspenze natazena do stiikacky s hrotem pro katétr. Obsah stiikacky se
plynulym stla¢ovanim pistu vpravi do gastrostomické sondy. Poté se davkovaci stiikacka znovu naplni
vodou a sonda se proplachne nejméné 20 ml vody. Suspenze ma byt pouzita okamzité (do 30 minut).
Viz bod 6.6 ,,Dalsi informace o podani gastrostomickou sondou*.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Anafylaxe a hypersenzitivni reakce

Ackoli se u zadného pacienta béhem klinickych hodnoceni nevyskytla anafylakticka ani
hypersenzitivni reakce, po podani levacetylleucinu k nim mize dojit. Pokud k takovym reakcim dojde,
je nutné pripravek Aqneursa okamzité vysadit a zahajit nezbytnou urgentni 1é¢bu.

Pomocné latky

Jeden sacek obsahuje 642,2 mg isomaltu. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy s intoleranci
fruktdzy nemaji tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,153 mg propylenglykolu v jednom sacku.
4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Interakce s levacetylleucinem

Ve farmakologickych studiich byla zjisténa interakce levacetylleucinu (N-acetyl-L-leucinu) s N-
acetyl-DL-leucinem a N-acetyl-D-leucinem, z ¢ehoz vyplyva, ze N-acetyl-D-leucin mize konkurovat
levacetylleucinu pfi vychytavani monokarboxylatovymi transportéry. Je tieba se vyhnout soubéznému
podavani levacetylleucinu s N-acetyl-DL-leucinem a N-acetyl-D-leucinem.

Interakce se substraty transportéra P-gp, BCRP nebo BSEP




Levacetylleucin mize byt inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP) nebo exportni pumpy soli zZlu¢ovych kyselin (BSEP) (viz bod 5.2). Relevance pro ¢loveka je
nejista. Nelze vyloucit potencialni interakci levacetylleucinu s jinymi l1é¢ivymi ptipravky, které jsou
substraty P-gp (napt. digoxin, dabigatran, loperamid, irinotekan, doxorubicin, vinblastin, paklitaxel,
fexofenadin, seliciklib, chinidin, talinolol), BCRP (napt. sulfasalazin, rosuvastatin) nebo BSEP.

Pti soubézném podavani levacetylleucinu se substraty BSEP je nutna opatrnost.

Potencialni inhibicni ucinek levacetylleucinu na transportni proteiny mnohocetné 1ékové a toxinové
extruze (MATE) neni znam, proto se pii soubézném podavani levacetylleucinu se substraty
transportérit MATE doporucuje opatrnost.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani levacetylleucinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Agneursa se v té¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se levacetylleucin ¢i jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani ptipravku Aqneursa.

Fertilita

O ucinku levacetylleucinu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici zadné idaje. Studie na zvitatech
nenaznacuji zadné ucinky levacetylleucinu na fertilitu samct ani samic (viz bod 5.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Agneursa nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je flatulence, s frekvenci 1,2 %.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky pozorované béhem placebem kontrolované, randomizované, zktizené klinické
studie a oteviené, pro hodnotitele zaslepené (rater-blinded) studie, véetné prodlouzené faze,
u pacientti s NPC se zakladaji na celkovém poctu 84 pacientii s medianem doby trvani 1é¢by 86 dnd.

Ve tfidach organovych systému jsou nezadouci Gi€inky uvedeny podle téchto kategorii frekvence:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).



Tabulka 2: NeZadouci ucinky u pacientii s Niemannovou-Pickovou chorobou typu C lé¢enych

levacetylleucinem
Trida organovych systému Frekvence | Nezadouci ti¢inek
Gastrointestinalni poruchy Casté Flatulence

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9. Predavkovani

V pripad¢ predavkovani se doporucuje symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod: NO7XX27.

Farmakodynamické uéinky

Pripravek Aqgneursa obsahuje levacetylleucin, ktery cili na zakladni procesy neurologické dysfunkce.
Neklinické studie prokazaly, Ze levacetylleucin koriguje energeticky metabolismus vcetné zlepseni
produkce adenosintrifosfatu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost levacetylleucinu v 16¢b& NPC byla zkouméana v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, dvoufazové zktizené studii, kterd hodnotila ti¢innost
levacetylleucinu u pacient s NPC. Aby byli pacienti pro studii zpisobili, museli byt ve véku 4 a vice
let s potvrzenou diagnézou NPC, vychozim skore SARA 7 az 34 bodt, a nepodstoupili Zadnou dalsi
experimentalni 1é¢bu; pacientim byla povolena 1é¢ba miglustatem.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k uzivani bud’to levacetylleucinu nebo placeba po dobu 12
tydnti ve fazi I. Ve fazi II. byli pacienti pievedeni na opacnou terapii (z placeba na levacetylleucin a z
levacetylleucinu na placebo) trvajici dalSich 12 tydnt. Pacienti ve véku > 13 let uzivali 4 g denn¢
(rozdélené do 2g ranni davky, 1g odpoledni davky a 1g vecerni davky). Davka levacetylleucinu u déti
mladsich 13 let byla stanovena podle télesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2).

Bylo randomizovano a lé¢eno celkem 60 pacientdl, z nichz 59 (98 %) dokoncilo obé faze 1écby
levacetylleucinem a placebem.

Ze 60 randomizovanych pacientt (37 dospélych a 23 pediatrickych pacientti) bylo 27 zen a 33 muzi.
Median véku pii zahajeni 1é¢by byl 25 let (rozmezi: 5 az 67 let). 90 % pacientl tvofili bélosi, 3 %
Asijci a 7 % ostatni. Celkem 51 (85 %) pacientti podstoupilo pfed randomizaci i v prubehu studie
1é¢bu miglustatem.

Primarnim cilovym parametrem bylo méfeni neurologickych znamek, symptomi a fungovani na skale
hodnoceni tize ataxie (SARA).



Hodnoceni na skale SARA bylo provedeno na pocatku studie a poté posouzeno na konci faze I (12.
tyden) a na konci faze II (24. tyden). Lécba levacetylleucinem prokazala na skale SARA statisticky
vyznamny rozdil ve prospéch levacetylleucinu v porovnani s placebem (tabulka 3).

Tabulka 3. Shrnuti vysledkii v idinnosti na $kale hodnoceni tiZe ataxie (SARA)*
Utinek/proménna Primérny p-
o %

rozdil (SD) Odhad (SE) 95% CI hodgota
Vychozi hodnota - 0,95 (0,04) (0,86; 1,04) < 0,001
Lécebny tcinek (levacetylleucin versus _ 128 (031) | (-1.91:-0.65) | <0,001
placebo)
C,elkov?l zména u levacetylleucinu oproti | 1.97 (2.43) . B .
vychozi hodnoté
Celkova zména u placeba oproti vychozi 20,60 (2.39) . _ .

hodnoté

CI = interval spolehlivosti; SD = smérodatna odchylka; SE = smérodatna chyba.
* Zména oproti vychozimu stavu byla posouzena na konci faze 1 (12. tyden) a na konci faze 2 (24. tyden).
** Oboustranna p-hodnota

U 30 pacientd uzivajicich placebo ve fazi I nedoslo k zadné vyznamné zméné primerného skore
SARA, a to —0,60, ve srovnani s pacienty lécenymi levacetylleucinem, u nichz doslo k podstatné
zmeéng, a to —1,93. U zbyvajicich 30 pacientil, jimz byl podavan levacetylleucin ve fazi I a nasledn¢
placebo ve fazi II, doslo k vyraznému zhorSeni pfiznakti béhem uzivani placeba, které G¢inné slouzilo
jako wash-out (vymyvaci obdobi) levacetylleucinu (rozdil v primérném skore SARA mezi koncem
faze 1 [12. tyden] a koncem faze Il [24. tyden] +1,55), coz odrazi zhorSeni neurologickych znamek a
priznaki po ukonceni 1é¢by levacetylleucinem (obrazek 1).

Celkem 9 pacientt (15 %) pfed randomizaci a v pribéhu studie neuzivalo miglustat. U téchto pacientii
doslo také ke zméné primérného skore SARA pii 1é¢bé levacetylleucinem, a to -2,06.
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Obrazek 1. Celkové skore SARA u jednotlivych pacienti na pocatku studie, na konci faze I
a na konci faze 11

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1écivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
levacetylleucinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé Niemannovy-Pickovy
choroby typu C (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se levacetylleucin rychle absorbuje. Median doby do maximalni koncentrace
(Ciax.), tmax., je 1 hodina (v rozmezi od 0,5 do 2,5 hodiny). Primérna hodnota Cpax normalizovana na
davku (na gram levacetylleucinu) a oblast pod kfivkou od 0 hodiny do 24 hodin (AUCy.24 hodin) dosahly
4 nug/ml/g a 9 h*ug/ml/g. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani neni znama.

Nebyly provedeny zadné studie vlivu potravin na absorpci.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem (smérodatna odchylka [SD]) v ustaleném stavu (V) ¢inil 253 (125) 1.
Levacetylleucin je vychytavan vSudyptitomné exprimovanymi monokarboxylatovymi transportéry,
¢imz je levacetylleucin dodan do vSech tkani vcetn€ centralniho nervového systému.

Eliminace

Primérna clearance (SD) je 139 (59) I/h. Odhadovany polocas je piiblizné 1 hodina. Po opakovaném
podani nebyla pozorovana zadna nebo pouze zanedbatelna kumulace.



Charakteristiky u konkrétnich skupin subjektd nebo pacientt

Ve farmakokinetice levacetylleucinu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily na zakladé
véku (rozmezi: 6-67 let), pohlavi, rasy / etnického piivodu nebo télesné hmotnosti (rozmezi: 20,5—
98,4 kg).

Porucha funkce ledvin nebo jater
Vliv poruchy funkce ledvin nebo jater na farmakokinetiku levacetylleucinu nebyl zkouman.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Studie in vitro prokazaly, Ze levacetylleucin v terapeutickych koncentracich vyznamné neinhibuje
enzymatickou aktivitu izoforem cytochromu P450 (CYP450). Levacetylleucin nema potencial
indukovat enzymy CYP450.

In vitro levacetylleucin inhiboval efluxni transportéry P-glykoprotein (P-gp), protein rezistence
karcinomu prsu (BCRP) nebo exportni pumpu soli Zlu¢ovych kyselin (BSEP) (viz bod 4.5).

Levacetylleucin je substratem a in vitro inhibitorem transportéru organickych aniontti (OAT)I a
OATS3. Pravdépodobnost klinicky vyznamnych 1ékovych interakci se povazuje za nizkou.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U potkanti v davkach do 1 000 mg/kg/den (1,5 az 2,3nasobek expozice ¢lovéka) nebyl pozorovan
zadny ucinek na fertilitu. Ve studiich embryofetalniho vyvoje nevyvolal levacetylleucin v davkach az
1 000 mg/kg/den u potkanti (2,0nasobek expozice u clovéka) nezadouci ucinky na vyvoj. U kralika
byly pozorovany vnéj$i malformace a malformace skeletu pii davee 1 250 mg/kg/den (7,1nasobek
expozice u ¢loveéka), pricemz pii davce 675 mg/kg/den (4,9nasobek expozice u ¢lovéka) nebyla
zjisténa zadna iroven nezadoucich u¢inki. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanii
nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky pii davkach az do 1 000 mg/kg/den.

Karcinogeneze

Nebyly provedeny zadné studie karcinogenity. Karcinogenni riziko neni znamo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Isomalt (E 953)

Hypromelosa

Jahodové aroma (obsahuje propylenglykol (E 1520))
6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

2 roky.



6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Aqgneursa se dodava v jednodavkovych saccich z hliniku/polyethylenu zpevnénych papirem.
Velikosti baleni:

o 28 jednodavkovych sackt
o vicecetné baleni obsahujici 112 (4 baleni po 28) jednodavkovych sackt

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pipravek Aqneursa ma po rekonstituci podobu vodné suspenze, tekutiny, je homogenni, bily,
zakaleny jemnymi Casticemi, které se neshlukuji.

Dalsi informace o podani gastrostomickou sondou (velikosti 18 French nebo vétsi)

Pokud je pacientovi nepietrzité podavana enteralni vyziva, je tfeba ji pozastavit.

o Stiikacku s hrotem pro katétr je tfeba naplnit nejméné 20 ml vody a sondu proplachnout, aby
nedoslo k interakcim mezi enteralni vyzivou a pfipravkem Aqneursa.

o Do stiikacky s hrotem pro katétr se ma natdhnout cela suspenze s pozadovanou davkou
ptipravenou podle bodu 4.2.

o Suspenzi je tfeba ihned (do 30 minut) podat do gastrostomické sondy plynulym stlacovanim
pistu.

o Stiikacku s hrotem pro katétr je nutno opét naplnit nejméné 20 ml vody a sondu proplachnout.

Podavani vyzivy lze v piipadé¢ potieby poté obnovit.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1928/001
EU/1/25/1928/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:



10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Nizozemsko

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smernice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éciveé
piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA obsahujici 28 sa¢ki

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aqneursa 1 g granule pro peroralni suspenzi v sacku
levacetylleucin

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 1 g levacetylleucinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento 1éCivy pripravek obsahuje isomalt a propylenglykol. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
28 sacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1928/001

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Aqgneursa

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE-BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aqneursa 1 g granule pro peroralni suspenzi v sacku
levacetylleucin

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 1 g levacetylleucinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento 1éCivy pripravek obsahuje isomalt a propylenglykol. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
Vicecetné baleni: 112 sackt (4 baleni po 28)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1928/002 112 sé&cku (4 baleni po 28)

13. CIiSLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Aqgneursa

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

INTERMEDIARNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE-BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aqneursa 1 g granule pro peroralni suspenzi v sacku
levacetylleucin

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 1 g levacetylleucinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento 1éCivy pripravek obsahuje isomalt a propylenglykol. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
28 sackd. Soucast vicecetného baleni, samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Aqgneursa

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aqneursa 1 g granule pro peroralni suspenzi v sacku
levacetylleucin

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 1 g levacetylleucinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento 1éCivy pripravek obsahuje isomalt a propylenglykol. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
lg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CisLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE

23



Piibalova informace: informace pro pacienta

Aqneursa 1 g granule pro peroralni suspenzi v sacku
levacetylleucin

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Agneursa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Agneursa uzivat
Jak se ptipravek Aqgneursa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Aqneursa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Aqneursa a k ¢emu se pouZiva
Pripravek Aqneursa obsahuje 1é¢ivou latku levacetylleucin, coz je modifikovana aminokyselina.

Ptipravek Aqneursa se pouziva u dospélych a déti ve véku od 6 let a s t€lesnou hmotnosti nejméné
20 kg k 1écbé neurologickych priznakd Niemannovy-Pickovy choroby typu C
¢ v kombinaci s miglustatem, coz je jin¢ 1é¢ivo k 1é¢bé Niemannovy-Pickovy choroby typu C,
nebo
e samotny, neni-li miglustat tolerovan.

U pacientt s timto dédicnym onemocnénim narusuji specifické zmény v ur€itych genech funkci
lysozomti (malych vacki uvnitf télnich bunék, které dokazou stravit velké molekuly, napiiklad tuky).
Toto naruseni vede ke zvySenému mnozstvi lipidd, cholesterolu a dalsich tuk uchovavanych

v bunkach, které télo nedokaze rozlozit. To vede k postupné ztraté nervovych bunék s pfiznaky, mezi
nez patii problémy s koordinaci pohybu, nezfetelna mluva, potize s polykanim a nezvladatelny ties.
Levacetylleucin zlepsuje funkci lysozomd, ¢imz snizuje mnozstvi tukii a cholesterolu v bunkach.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Aqneursa uzivat

Neuzivejte pripravek Aqneursa
o jestlize jste alergicky(4) na levacetylleucin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Tento 1éCivy ptipravek mize zplsobit alergické reakce, véetn€ nahlych a zavaznych alergickych
reakci. Pokud se u Vas po uziti pripravku Agneursa objevi alergické reakce, prestante ptipravek
Aqneursa uzivat a okamzit¢ se porad’te s lékafem. Piiznaky zahrnuji:

o potize s dychanim,
. otok obliceje, rtil, hrdla nebo jazyka,
o sveédiva vyrazka na jedné ¢asti téla nebo na celém téle
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Aqneursa
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Aqgneursa miize ovlivnit zptisob, jakym jiné 1é¢ivé ptipravky plisobi, nebo miize zvysit
pravdépodobnost jejich nezadoucich G¢inkd. Informujte svého 1ékare zejména v piipade, ze uzivate
kterykoli z téchto 1éCivych piipravki:

o digoxin: k 1é¢bé srde¢ni slabosti a nepravidelného tepu,

dabigatran: k potlaceni srazlivosti krve,

loperamid: k 1é¢bé priajmu,

irinotekan, doxorubicin, vinblastin, paklitaxel, seliciklib: k 1écbé rakoviny,

fexofenadin: k 1é¢bé priznaki alergie,

chinidin: k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu,

talinolol: ke snizeni krevniho tlaku,

sulfasalazin: k 1é¢b€ zavazného zanétu stfev a revmatického zanétu kloubu,

rosuvastatin: ke snizeni zvysSenych hladin cholesterolu.

Dalsi 1é¢ivé ptipravky mohou ovlivnit piisobeni pfipravku Aqgneursa. Informujte svého 1ékare zejména
v ptipadé, ze uzivate tyto 1é¢ivé piipravky:
o N-acetyl-DL-leucin, N-acetyl-D-leucin: k 1écbé akutni zavrati (vertiga)

Déti a dospivajici
Pripravek Aqneursa se nedoporucuje podavat détem mlad$im 6 let nebo o hmotnosti nizsi nez 20 kg.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo I¢karnikem dfive, nez zaCnete tento pfipravek uzivat.

o Téhotenstvi
Podavani ptipravku Agneursa se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

. Zeny v plodném véku
Zenam, které mohou otéhotnét, se doporucuje pouzivat béhem 1é¢by piipravkem Agneursa
ucinnou antikoncepci.

. Kojeni
Neni znamo, zda se levacetylleucin vylucuje do matetfského mléka. Tento 1éCivy pfipravek miize
poskodit kojené dite.
Pokud kojite, budete muset spolecné se svym lékafem rozhodnout, zda pokracovat v kojeni
nebo v 1écbé pripravkem Aqneursa. Budete zvazovat piinosy kojeni pro dité a pfinosy pfipravku
Aqneursa pro kojici matku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Agneursa nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Aqneursa obsahuje isomalt a propylenglykol
Jeden sacek obsahuje 642,2 mg isomaltu. Pokud Vam lékat sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te

se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy pfipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 0,153 mg propylenglykolu v jednom sacku.
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3. Jak se pripravek Aqneursa uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékatre nebo 1ékarnika. Pokud si nejste

jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucend davka je zaloZzena na télesné hmotnosti pacienta v kilogramech a uziva se takto:

Télesna h motnost Ranni davka Odpoledni davka Vecerni davka
pacienta
20 a7 24 kg 1 sadek Z4dna davka 1 sadek
25 az 34 kg 1 sacek 1 sacek 1 sacek
35 kg nebo vice 2 sacky 1 sacek 1 sacek

Zpusob uziti

30 minut pfed podanim a 2 hodiny po podani nejezte ani nepijte.

. Peroralni podani (podani usty) s tekutinou

Obsah jednoho sacku vsypte do 40 ml vody (3 polévkové 1Zice). Michejte do upIného
rozpusSténi. Nepouzivejte horkou tekutinu.

Celou smés vypijte ihned po ptipraveé (do 30 minut).

Pokud neni 1é¢ivy ptipravek uzit do 30 minut od pfipravy, pred vypitim jej znovu
promichejte.

Po vypiti mize ztistat malé mnozstvi smési; v takovém piipade se nema provadét zadné
dalsi vyplachovani.

Pokud je zapotiebi druhy sacek, cely postup zopakujte.

o Podani gastrostomickou sondou
Pripravek Aqneursa lze rovnéz podavat sondou zavedenou do zaludku pfes biisni sténu
(velikost 18 French nebo veétsi):

Ukoncete podavani vyzivy sondou (pfi nepietrzitém podavani vyzivy).

Stiikacku s hrotem pro katétr napliite nejméné 20 ml vody a sondu proplachnéte, aby
nedoslo k interakcim mezi vyzivou a ptipravkem Aqgneursa.

Obsah jednoho sacku vyprazdnéte do 40 ml vody.

Promichejte, dokud nejsou vSechny granule v tekutiné rovnomeérné rozprostieny.

Celou smés natahnéte do stiikacky s hrotem pro katétr.

Smeés ihned (do 30 minut) podejte do gastrostomické sondy plynulym stlatovanim pistu.
Smeés neuchovavejte pro pozdejsi pouziti.

Je-li potfeba pouzit druhy sacek, zopakujte vysSe uvedeny postup pocinaje vyprazdnénim
sacku.

Stiikacku s hrotem pro katétr opet naplite nejméné 20 ml vody a proplachnéte
gastrostomickou sondu.

V ptipadé€ potieby opét zanéte s podavanim vyzivy.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Aqneursa, neZ jste mél(a)
Pokud k tomu dojde, informujte svého 1ékate nebo 1€karnika.
Doporucuje se symptomaticka 1écba.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Aqneursa
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokracujte dalsi davkou
dle rozvrhu davkovani.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Aqneursa
Ptipravek nevysazujte bez souhlasu lékare.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s touto frekvenci:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
o plynatost (flatulence)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Aqneursa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na sacku, krabi¢ce a/nebo Stitku
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Aqneursa obsahuje

o Lécivou latkou je levacetylleucin. Jeden jednodavkovy sacek obsahuje 1 g levacetylleucinu.

o Dal$imi pomocnymi latkami jsou isomalt (E 953), hypromelosa, jahodové aroma (obsahuje
propylenglykol (E 1520)). Viz bod 2 ,,Piipravek Aqneursa obsahuje isomalt a propylenglykol®.

Jak pripravek Aqneursa vypada a co obsahuje toto baleni
Granule Agneursa pro peroralni suspenzi jsou bilé az témér bilé granule s jahodovou pfichuti.

Ptipravek Aqneursa je dodavan v jednodavkovych sacich z hliniku/polyethylenu zpevnénych papirem
a zabalenych v krabicce.

Velikosti baleni:

. 28 jednodavkovych sackt
. Vicecetné baleni obsahujici 112 (4 baleni po 28) jednodavkovych sackt

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Irsko

Vyrobce

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Nizozemsko

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francie

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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