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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt ilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nezglyal 13,7 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml oral suspension indeholder 13,7 mg leriglitazon (som hydrochlorid).
En flaske (100 ml) indeholder 1.370 mg leriglitazon (som hydrochlorid).

Hjaxlpestof(fer) med kendt effekt

Hver ml indeholder 80 mg sorbitol (E 420).
Hver ml indeholder 2 mg natrium.
Hver ml indeholder 1 mg natriumbenzoat (E 211).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral suspension

Hvid, homogen suspension.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Nezglyal er indiceret til behandling af:
Cerebral adrenoleukodystrofi (CALD) hos mand med adrenoleukodystrofi (ALD) i alderen 2-12 ar,

uden forstaerkende laesioner (dvs. Gd-negative) ved magnetisk resonansbilleddannelse (MR) af hjernen
med gadolinium (Gd), med en neurologisk funktionel score (NFS) pé 0 eller 1

4.2 Dosering og administration

Nezglyal ber initieres og overvages af en lege med erfaring i behandling af neurodegenerative
sygdomme.

Dosering

Nezglyal indgives én gang dagligt. De anbefalede doser er baseret pa hgjde og kropsvagt som vist
nedenfor i tabel 1 (bern i alderen 2 til 5 ar) og tabel 2 (bern i alderen 6 til 12 &r).

Tabel 1: Anbefalede doser i ml til bern i alderen 2 til 5 ar
Kropsvagt (kg)
Hojde (cm) | 9-10 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 33-41
81-86 2 2,5 2,5 2,5 3 3 3,5




Kropsvaegt (kg)

Hejde (cm) | 9-10 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 33-41
87-92 2 2,5 2,5 3 3 3,5 3,5
93-99 2,5 2,5 3 3 3 3,5 4

100-106 2,5 2,5 3 3 3,5 3,5 4
107-113 2,5 3 3 3,5 3,5 4 4
114-121 3 3 3 3,5 4 4 4,5
122-131 3 3 3,5 3,5 4 4.5 4.5
Tabel 2: Anbefalede doser i ml til bern i alderen 6 til 12 ar
Kropsvagt (kg)

Hejde (cm) | 16-20 21-26 27-35 36-46 47-61 62-80 81-106
107-113 3,5 4 4 4,5 5 5,5 6
114-121 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5
122-129 4 4.5 4.5 5 5,5 6,5 7
130-138 4 4,5 5 5,5 6 6,5 7,5
139-148 4.5 5 5,5 6 6,5 7 7,5
149-158 4,5 5 5,5 6 6,5 7,5 8
159-170 5 5,5 6 6,5 7 8 8,5

Dosiscendringer for born
Det anbefales at kontrollere padiatriske patienters vackst hver 6. méaned for at justere dosis med
overvagning af hgjde og vaegt.

Dosisendringer ved cendringer i leverfunktionen

For behandlingsstart og under behandlingen ber patienterne overvéges for eget leverenzymer, med
dosisjusteringer i henhold til anbefalingerne i tabel 3. Der ber foretages relevante leverfunktionstest
hos patienterne bade for behandlingsstart og regelmeessigt under behandlingen (se pkt. 4.4).

Tabel 3: Anbefalede seponering af Nezglyal
Bivirkning Sveerhedsgrad Anbefalede dosiszendringer
Behandlingen ber afbrydes ved
forste maling af en sterre stigning,
Alaninaminotransferase indtil normalisering er opndet.
(ALAT) > 3,0 gange ovre Efter normalisering ber
Qget leverenzymer (se pkt. normalgra?nse (HLN) genoptagels:e af bphandhngen og
bekraftet i 2 malinger. Den fortsat monitorering af
4.4 0g 4.8) a1: .
anden maling ber udferes leverenzymer overvejes.
inden for 3 til 5 dage efter det | Hyig der opstér tilbagefald med
forste egede resultat. forhgjede leverenzymer, skal
behandlingen gentages som
beskrevet ovenfor.
Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienterne rades til ikke at tage en dobbelt dosis og til at tage den naeste
dosis som foreskrevet.



Sarlige populationer

Leverinsufficiens

Der er ingen data tilgengelige for personer med leverinsufficiens; derfor er sikkerheden og virkningen
af dette leegemiddel ikke fastslaet hos disse patienter. Brug til patienter med let, moderat og sver
leverinsufficiens (Child-Pugh klassifikationsgruppe A, B eller C) anbefales ikke (se pkt.. 4.4).

Nyreinsufficiens

Der er ingen data tilgaengelige for personer med nedsat nyrefunktion. Renal udskillelse spiller en
mindre rolle i uendret leriglitazon-clearance, og klinisk relevant akkumulering af leriglitazon eller
aktiv metabolit M3 hos patienter med let nyreinsufficiens er usandsynlig. Der er ikke behov for
dosisjustering hos patienter med let nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) = 60-
89 ml/min).

Det anbefales dog ikke at anvende det til patienter med moderat til svaer nyreinsufficiens (GFR

< 60 ml/min).

Padiatrisk population (bern < 2 ar)

Sikkerheden og virkningen af Nezglyal hos bern under 2 r er endnu ikke klarlagt. Ingen data er
tilgeengelige.

Administration
Oral anvendelse.

Suspensionen indgives én gang dagligt, helst efter morgenmaden pa samme tidspunkt hver dag.
Flasken skal rystes godt i cirka 30 sekunder for hver dosis.

Suspensionen skal administreres ved hjlp af den medfelgende graduerede orale sprejte for at afméle
det passende suspensionsvolumen svarende til den ordinerede dosis til patienten.

For yderligere instruktioner om handtering af laegemidlet se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne, der er anfort i
pkt. 6.1.

Overfolsomhed over for thiazolidinedioner.
Hjertesvigt eller hjertesvigt i anamnesen (NYHA-stadie I til IV) (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Wdem/vaskeretention og hjertesvigt

@demtilfaelde blev observeret meget almindeligt hos barn (se pkt. 4.8). Bernene havde typisk tilfeelde
af ansigts- eller periorbitalt edem.

@dem kan opsté inden for 4 uger efter behandling, og sterstedelen af patienterne oplever hendelsen
inden for 24 uger. Diuretika frarades til behandling af edemer, da de kan forstyrre elektrolytbalancen
hos patienter, der far hormonbehandling med kortikosteroider mod binyreinsufficiens forbundet med
ALD.



(dem stabiliserer sig ikke eller forsvinder ikke ved dosisreduktioner. I tilfeelde af vedvarende eller
alvorligt esdem kan behandlingsopher overvejes, hvis gdemet ikke tolereres. Patienterne bor
informeres om, at de kan forvente perifert eller ansigtsadem.

Der er ingen data om brugen af leriglitazon til patienter med hjertesvigt eller en hjertehistorie og
patienter med risikofaktorer for hjertesvigt (se pkt. 5.1). Brug af leriglitazon til patienter med
hjertesvigt eller en hjertehistorie er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter bar observeres for tegn og symptomer pa vaskeretention (vurdering af jugularvenetryk og
forseg for hepatomegali anbefales efter behandlingsstart) og hjertesvigt (NYHA-stadie I til IV) eller
vaegtogning relateret til vaeskeretention; isaer hos patienter med risikofaktorer for hjertesvigt (NYHA-
stadie I til I'V), f.eks. hypertension, koronarsygdom, hjerteklapsygdom, familiehistorie (se pkt. 4.8).
Leriglitazon ber seponeres, hvis der opstar klinisk signifikant forvaerring af hjertetilstanden.

Patienter, der skal gennemgd HSCT (haematopoietisk stamcelletransplantation)

Behandlingen med leriglitazon skal seponeres mindst fem dage for pdbegyndelse af HSCT-
procedurerne, defineret som den dag, hvor de myeloablative forberedende leegemidler administreres
for farste gang. Tidspunktet for seponering skal bekreftes af den behandlende laege pa baggrund af det
planlagte forberedende behandlingsforleb.

Overvégning af leverfunktion

Leverenzymer ber kontrolleres inden behandlingsstart hos alle patienter. Behandling ber ikke
pabegyndes hos patienter med eget leverenzymer ved baseline (aspartataminotransferase (AST) eller
ALAT > 2 gange ULN), total bilirubin > 1,5 gange ULN (medmindre det skyldes Gilberts syndrom)
eller andre tegn pa leversygdom.

Efter behandlingsstart anbefales det at overvage leverenzymer regelmeessigt; kvartalsvis i lebet af de
forste 6 maneder og derefter hver 6. méned. Hvis ALAT-niveauet stiger til 3 gange den ovre
normalgraense under behandlingen, ber leverenzymniveauet kontrolleres igen inden for 3 til 5 dage
efter det forste forhgjede resultat. Hvis ALAT-niveauet forbliver > 3 gange den @vre normalgreanse,
ber behandlingen seponeres. Behandlingen kan genoptages efter normalisering med fortsat
monitorering af leverenzymer (se pkt. 4.2).

Vagtogning

Vegtogning foreckommer meget hyppigt hos padiatriske patienter under behandling med leriglitazon
(se pkt. 4.8).

Langtidssikkerhed hos bern

Der foreligger begraenset erfaring med leriglitazon hos bern. Der foreligger ingen data om
langtidssikkerheden i denne patientgruppe. Den potentielle indvirkning af leriglitazon pa
knoglemineraltaetheden og vaeksten hos bern er ukendt. Ved behandling af barn ber der overvejes
passende klinisk overvagning.

Blerekreeft
Der er rapporteret om en gget risiko for blaerekreft ved brug af pioglitazon til behandling af type II-
diabetes. Der er ikke rapporteret om maligne bleretilfeelde ved brug af leriglitazon, men data om

langtidssikkerheden er begransede.

Patienterne ber rédes til straks at kontakte deres lage, hvis der under behandlingen opstér
makroskopisk haematuri eller andre symptomer sasom dysuri eller vandladningstrang.

Risiko for knoglebrud




Selvom der hidtil ikke er rapporteret om knoglebrud i forbindelse med leriglitazon i kliniske forseg, er
knoglebrud en anerkendt klasseeffekt af proliferator-aktiverede receptor-gamma (PPARY)-agonister pa
grund af virkninger pa knoglemetabolismen. Patienter med eget risiko for knoglebrud ber overvéges
pa passende Vvis.

Diabetes mellitus type I og type 11

Sikkerhed og effekt hos patienter med type I eller II diabetes mellitus er ikke blevet fastslaet.
Leriglitazon ber ikke anvendes til patienter i blodsukkersankende behandling pa grund af den egede
risiko for hypoglykemi. Hos diabetespatienter er thiazolidindioner blevet forbundet med rapporter om
nyt opstaet eller forvaerret diabetisk makulagdem, ofte ledsaget af nedsat synsstyrke og perifert edem.
Sundhedspersonale ber veere opmarksomme pa muligheden for makulagdem, hvis patienter
rapporterer forstyrrelser i synsskarpheden; en passende henvisning til oftalmologisk leege ber
overvejes.

Hjalpestof(fer) med kendt effekt

Sorbitol (E420)

Dette leegemiddel indeholder 8.000 mg sorbitol i hver 100 ml, hvilket svarer til 80 mg/ml.

Patienter med arvelig fruktoseintolerans (HFI) bar ikke tage/fa givet dette laegemiddel.

Den additive effekt af samtidigt administrerede produkter, der indeholder sorbitol (eller fruktose), og
indtag af sorbitol (eller fruktose) gennem kosten ber tages i betragtning.

Indholdet af sorbitol i l&egemidler til oral anvendelse kan pévirke biotilgeengeligheden af andre
leegemidler til oral anvendelse, der administreres samtidigt.

Natrium
Dette legemiddel indeholder 2 mg natrium pr. ml, svarende til 0,10 % af
Verdenssundhedsorganisationens (WHO) anbefalede maksimale daglige indtag pa 2 g natrium for en

voksen.

Natriumbenzoat (E 211)
Dette leegemiddel indeholder 100 mg natriumbenzoat i hver 100 ml, hvilket svarer til 1 mg/ml.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner, der pavirker leriglitazon

Der er indtil videre ikke gennemfort kliniske forsgg af leegemiddelinteraktioner med leriglitazon.

Leriglitazon metaboliseres overvejende af cytokrom P450 (CYP2CS8 og CYP3A4), og det er et substrat
for P-glykoprotein (P-gp) og brystkreftresistensprotein (BCRP).

CYP2C8- og CYP3A-hcemmere

Samtidig anvendelse af leriglitazon og steerke og moderate CYP2C8-hammere (f.eks. gemfibrozil)
eller steerke og moderate CYP3A-haemmere (f.eks. itraconazol, ketoconazol, clarithromycin, ritonavir,
verapamil) frarddes. Der ber udvises s&rlig forsigtighed, nar heemmere af bdde CYP2C8 og 3A4
administreres samtidigt med leriglitazon.

CYP2C8- og CYP3A-induktorer
Samtidig anvendelse af leriglitazon og CYP2CS- og/eller CYP3A-induktorer (f.eks. carbamazepin,
rifampicin, phenytoin, phenobarbital) frarades.

Interaktioner mellem transportorer

Der forventes ingen effekt pa absorptionen af leriglitazon ved samtidig administration af P-gp- eller
BCRP-ha&mmere, da den absolutte orale biotilgaengelighed er hgj. P-gp- og BCRP-haemmere forventes
ikke at pge niveauet af leriglitazon i hjernen signifikant.

6



Leriglitazons indvirkning pa andre laegemidler

Interaktioner med transportproteiner

Det vides ikke, om der er risiko for heemning af BCRP i tarmen. Laegemidler, der indtages samtidig,
og som er substrater for disse transportproteiner (herunder, men ikke begranset til, lapatinib,
methotrexat, rosuvastatin, topotecan og sulfasalazin), kan f& forhgjede plasmakoncentrationer og ber
anvendes med forsigtighed.

Interaktioner med blodsukkersankende l&egemidler

Der er til dato ikke gennemfert forseg af legemiddelinteraktioner mellem leriglitazon og
antidiabetika. Leriglitazon gger insulinfolsomheden, og derfor kan samtidig brug af
blodsukkersankende behandlinger (f.eks. metformin, insulin, gliclazid, glimepirid eller glibenclamid)
gge risikoen for hypoglykaemi.

Leriglitazon ber ikke anvendes til patienter, der far blodsukkersaenkende laegemidler.

Hvis samtidig brug anses for uundgaelig, skal patienterne overvages neje for tegn og symptomer pa
hypoglykaemi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Ikke relevant.

Amning

Ikke relevant.

Fertilitet

Der er ingen humane data om virkningen af leriglitazon pé fertiliteten. Hos rotter var der ingen effekt
pa fertiliteten hos hanner; der blev dog observeret en effekt pa fertiliteten hos hunner (reduceret antal
levedygtige embryoner) (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Nezglyal har en moderat indflydelse p& evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Oget
tareflad samt edem/havelse af gjenlaget, der kan forarsage potentielle synsforstyrrelser, kan
forekomme efter administration af leriglitazon (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Den samlede sikkerhedsprofil for leriglitazon er baseret pé kliniske undersggelser og yderligere klinisk
erfaring hos padiatriske patienter med ALD.

Hos bern (2 til 12 &r) var de hyppigst rapporterede bivirkninger under behandling med leriglitazon
vaegtogning (8,7 %), gjenlagsadem (8,7 %), leukopeni (8,7 %) og neutropeni (8,7 %) (se pkt. 4.4).



Liste over bivirkninger i tabelform

Sikkerheden af leriglitazon hos padiatriske patienter med ALD blev evalueret i et abent fase II-forseg
MT-2-02 med 23 patienter i alderen 2 til 12 ar. Den gennemsnitlige (SD) behandlingsvarighed var
76,2 (48,91) uger, og medianen var 57,9 (min., maks. 5,4, 192,1) (se pkt. 5.1).

Bivirkninger hos bern (2 til 12 ar) er anfort i tabel 4. Bivirkninger er klassificeret i henhold til
MedDRA-systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver organklasse er bivirkningerne opfert efter
hyppighed baseret pa folgende hyppighedskonvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100
til < 1/10) og ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100). Inden for hver frekvensgruppe prasenteres
bivirkninger i reekkefolgen efter faldende alvorlighed.

Tabel 4: Bivirkninger
Systemorganklasse Bivirkning Frekvens
Blod og lymfesystem forstyrrelser Anazmi Almindelig
Unormalt differentielt antal hvide
blodlegemer
Forhgjet international normaliseret ratio
Leukopeni
Lymfopeni
Neutropeni
Forhgjet protrombinniveau
Metabolisme og Vegtogning Almindelig
ernaringsforstyrrelser @get appetit
Forstyrrelser i nervesystemet Hovedpine Almindelig
Hjerte Forhgjet niveau af NT-proBNP (N- Almindelig
terminal, pro brain natriuretisk peptid)
Hud og subkutane vaev forstyrrelser | Nattesved Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa | @dem* Meget
administrationsstedet almindelig

*(@dem omfatter perifert edem, havelse i ansigtet og gjenldgsedem

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Ancemi

Anzmi (inklusive anzemi og jernmangelanemi) er blevet rapporteret hos patienter i laboratorietests
behandlet med leriglitazon (4,3 % hos bern (2 til 12 &r). Hos nogle patienter var laboratoriefundene i
overensstemmelse med makrocytare endringer (f.eks. gget gennemsnitligt corpuskulaert volumen
eller nedsat gennemsnitlig celleheemoglobinkoncentration). De fleste heendelser blev rapporteret inden
for de forste 48 uger efter behandlingsstart. Disse handelser var milde og asymptomatiske.

Veegtogning
Veagtogning er rapporteret hos 8,7 % hos bern (2 til 12 ar). De fleste heendelser blev rapporteret inden
for de farste 24 uger efter behandlingsstart og var milde i svarhedsgrad.

PDdem og gjenlagsodem

@dem (inklusive sdem og gjenlagsedem) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med leriglitazon
(17,4 % af patienterne hos barn (2 til 12 ar). De fleste haendelser blev rapporteret inden for de forste
24 uger efter behandlingsstart og var alle milde i sveerhedsgrad hos paediatriske patienter.

Pa&diatrisk population




Der er ingen tilgaengelige data om brugen af leriglitazon til patienter under 2 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Indberetning af formodede bivirkninger efter godkendelse af leegemidlet er vigtig. Det giver mulighed
for fortsat overvagning af benefit/risk balance af leegemidlet. Sundhedspersonale opfordres til at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
4.9 Overdosering

I tilfzelde af overdosis anbefales det, at patienten overvages med EKG og glukose- og
blodtryksmaélinger.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre produkter til fordgjelseskanalen og metabolismen, Forskellige
produkter til fordgjelseskanalen og metabolismen, ATC-kode: A16AX23

Virkningsmekanisme

Leriglitazon er en selektiv peroxisomproliferator-aktiveret receptor-gamma (PPARY)-agonist.
Leriglitazon mindsker neuroinflammation gennem haeemning af NF-kB-medieret inflammatorisk
signalering, beskyttede neuroner og astrocytter og reducerede mikrogliaaktivering i in vitro modeller
af cALD. Det reducerede ogsa oxidativ stress og fremmede mitokondriefunktionen i neurale
celletyper. Leriglitazon mindskede monocytadhasion til endotelceller i in vitro-modeller relateret til
blod-hjerne-barrieren. I en in vivo-model af neuroinflammation relevant for cALD forarsagede
leriglitazon en dosisathangig reduktion af de kliniske symptomer. Beskyttende og genoprettende
virkninger p& myelinisering er blevet pavist i bade in vitro- og in vivo-modeller.

Klinisk virkning

Effekten af leriglitazon i den angivne population blev vurderet i et abent forsgg med padiatriske
mandlige patienter med cALD (MT-2-02; N=23).

Forseg MT-2-02

Forsag MT-2-02 var et abent forseg med mandlige paediatriske patienter i alderen 2 til 12 ar med
cALD for at vurdere virkningerne af leriglitazon (13,7 mg/ml) pa sygdomsprogression for HSCT.
Leriglitazon blev administreret én gang dagligt oralt. Initialdoser blev defineret baseret pa alder og
vaegt og derefter justeret efter farmakokinetiske resultater for at opna maleksponering

(170 mikrog-t/ml). Behandlingen blev fortsat indtil uge 96, medmindre den blev seponeret tidligere pa
grund af HSCT. I alt 23 patienter blev inkluderet med folgende aldersfordeling: 7 patienter i alderen 2-
5 ar og 16 patienter i alderen 6-12 ar; gennemsnitsalderen for de 23 patienter var 7,7 ar (SD 2,93);
baselinevariablerne fremgar af tabellerne nedenfor. Patienterne blev tildelt en af to populationer ved
baseline: dem med Gd-negative hjernelasioner (population 1 — Gadolinium-ikke-forsteerkende [Gd-
negativ]; n=9) eller dem med Gd-positive hjernelaesioner (population 2 - Gadolinium-forsterkende
[Gd-positiv]; n=14). Ved baseline varierede den neurologiske funktionsscore (NFS) fra 0 til 11 den
samlede population, og MFD var 0 for hele populationen.

Tre patienter fra population 2 afbred forseget for uge 24 og blev derfor ekskluderet fra det evaluerbare
set, da de ikke kunne levere de minimumskravede data til at vurdere arresteret sygdom. Som felge
heraf bestod det evaluerbare st af 20 patienter, herunder 9 patienter fra population 1 og 11 patienter
fra population 2.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

I lobet af forseget gennemgik 14 ud af de 23 patienter HSCT eller genterapi (GT) (population 1, n=3;
population 2, n=11).

Effektvurderinger blev udfert op til uge 96 eller op til besoget for HSCT, alt efter hvad der indtraf
forst.

Det primaere effektmal var andelen af patienter med klinisk og radiologisk bremset sygdom i uge 96
eller ved besagget for HSCT baseret pa en sygdomsarrestrate pa 10 % i det naturlige forlgb. Klinisk og
radiologisk bremset sygdom ("arrested disease") blev vurderet ved hjaelp af forud-specificerede
kriterier, defineret som alle folgende:
* Zndring fra baseline i neurologisk funktionsscore (NFS) < 5 point;
*  Fraveer af storre funktionel handicap (MFD);
* Ingen tegn pé laesionsprogression pd MR-scanning, herunder:
— Ingen konvertering til gadolinium--forsteerkende (Gd+) leesioner i population 1
(Gadoliniumintensitetsscore (GIS) score = 0);
— Forsvinden af vedvarende Gd+ lasioner i population 2, defineret som en andring i
GIS-score fra 1, 2 eller 3 til 0, hvor vedvarende Gd+ laesioner er defineret som
leesioner til stede pa > 2 pa hinanden felgende MR-scanninger, der strackker sig over
mindst 6 maneder;
— Ingen signifikant vaekst af T2/FLAIR-laesioner sammenlignet med tidligere MR-
scanning i nogen af populationerne, vurderet ved central aflaesning,.

Sekundere endepunkter inkluderede vedvarende @ndring fra baseline for NFS; @ndring fra baseline i
Loes-score og; endring fra baseline i GIS.

T uge 96 eller besaget for HSCT opfyldte 7 (35 %; 95 % KI: 15,4, 100 %) ud af 20 evaluerbare
forsegspersoner definitionen af arresteret sygdom, og det primaere endepunkt blev opfyldt. Detaljerne
vedrarende det primaere endepunkt er sammenfattet i tabel 5 for population 1-kohorten.

Tabel S: MT-2-02-forseg. Primzre resultater ved slutpunkt Population 1-kohorten
Primezert slutpunkt: n (%) 95% KI
(uge 96 eller besog for HSCT) (Evaluerbart sat, n=9) ’
Arresteret sygdom 6 (66,7 %) 29,9% - 100%

Komponenter, der har
arresteret sygdommen:

) o/ _ )

| - NFS-wndring < 5 9 (100%) 66,4% - 100%

2 - Fri for MFD 9 (100%) 66.4% - 100%

13' Manglende 6 (66,7 %) 29,9% - 92,5%
&£s10NSprogression

3a - Gd negativ (GIS=0) 6 (66,7 %) 29.9% - 92,5%

3b - Fraveer af betydelig 7 (77,8%) 40.0% - 97.2%

vakst

Vedvarende @ndring fra baseline i NFS blev brugt til at evaluere 15 domaner af neurologisk funktion;
6 af disse domener vurderer de mest alvorlige symptomer, opsummeret som MFD. I population 1 var
medianvardien for NFS 0 ved baseline og forblev 0 i uge 96 samt ved besgget forud for HSCT. Ingen
af patienterne oplevede en @ndring i NFS pa over 1 point i lebet af forseget, inklusive dem med
opfelgning ud over 96 uger. Alle forsggspersoner forblev MFD-fri, og ingen forsegspersoner dede
under behandling med leriglitazon, inklusive dem med opfelgning ud over 96 uger.

Zndring fra baseline i Loes-score blev brugt til at vurdere stigningen i lesionsbelastning over tid. |
population 1 var medianverdien for Loes-scoren 2,0 ved baseline. Den forblev stabil hos patienter, der
fortsatte behandlingen frem til uge 96 (medianandring fra baseline: 0), mens medianandringen hos
patienter, der gennemgik HSCT, var 2 ved beseget forud for HSCT.
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Andring fra baseline i GIS blev brugt til at vurdere @&ndringer i Gd-forbedring. I population 1 viste 6
ud af 9 patienter (66,7 %) forblev GIS=0 i uge 96. Hos de tre patienter, der udviklede Gd-forstaerkende
leesioner, var GIS-vardien 1 ved besoget for HSCT.

Seerlige vilkar

Dette legemiddel er godkendt under “serlige vilkar”.

Det betyder, at det pa grund af sygdommens sjeldenhed ikke har veeret muligt at indhente
fuldsteendige oplysninger om dette leegemiddel.

Det Europziske Laegemiddelagentur vil hvert ar gennemga eventuelle nye oplysninger, der matte
foreligge, og dette produktresumé vil blive opdateret efter behov.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration til mennesker absorberes leriglitazon hurtigt og viser en absolut
biotilgengelighed pé 91,1% efter en enkelt oral dosis af leriglitazon 163,93 mg i fri form (+ intravengs
administration af 91 mikrogram i fri form af radiomerket forbindelse). De hojeste
plasmakoncentrationer nds 3 timer efter indtagelse. Proportionelle stigninger i plasmakoncentrationen
blev observeret for doser fra 27,32 til 245,9 mg leriglitazon i fri form. Der opnas en stabil tilstand efter
4-5 dages behandling. Gentagen dosering resulterer i en akkumuleringsfaktor pa 1,7-1,8.

Fordeling

Leriglitazon binder sig til humane plasmaproteiner med en procentdel pa 96,4%, og blod/plasma-
forholdet er 0,6. Distributionsvolumenet er 35,3 1. Leriglitazon blev detekteret i cerebrospinalvaske
(CSF) fra frivillige forsegspersoner 4 timer pa dag 8 ved 188 ng/ml og 332 ng/ml efter den sidste dosis
pa henholdsvis 135 og 270 mg leriglitazonhydrochlorid. Det svarer omtrent til 2 % af den samlede
plasmakoncentration af leriglitazon. M3 passerer kun blod-hjerne-barrieren i meget begreenset omfang.

Biotransformation

Leriglitazon metaboliseres primert i leveren via CYP2CS8 og CYP3A4.

M3 er den primeaere metabolit af leriglitazon, og den dannes ved dehydrogenering af
alkoholfunktionen. Hos frivillige mennesker reprasenterer leriglitazon 60 til 65 % af det samlede
leegemiddelrelaterede materiale (2—24 timer) i plasma, og hovedmetabolitten M3 repraesenterer 30 til
35 %. Leriglitazon og M3 er substrater for P-glykoprotein og BCRP.

Elimination

Efter en enkelt dosis af ['*C]-market leriglitazon pa 163,93 mg udskilles radioaktivitet hovedsageligt i
urin (77 %) og i mere begranset omfang via faeces (24 %). [ urinen udskiltes leriglitazon
hovedsageligt som oxiderede metabolitter og glukuronidkonjugater, mens der kun blev pavist
spormangder af uendret leriglitazon og den aktive metabolit M3. I faeces udskiltes leriglitazon
hovedsageligt som en sulfateret metabolit.

Efter en enkelt oral administration af 180 mg leriglitazonhydrochlorid + intravengs administration af
100 mikrogram '“C-leriglitazonhydrochlorid er den estimerede bilieere udskillelse i faces 21,3 % for
total radioaktivitet og kun sma mangder som uzndret “C-leriglitazon eller *C-M3.
Eliminationshalveringstiden for leriglitazon og M3 er omkring 22 timer.

Den malte clearance hos mennesker er 0,976 1/t.
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Sarlige populationer

Aldre
Ingen data er tilgengelige.

Leverinsufficiens
Ingen data er tilgengelige.

Nyreinsufficiens
Der er ingen data tilgengelige for patienter med let, moderat og svaer nyreinsufficiens.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker baseret pé konventionelle forseg af
sikkerhedsfarmakologi og genotoksicitet.

De toksikologiske observationer af gentagne doser hos mus, rotter og hunde, der fik administreret
leriglitazon i henholdsvis op til 3, 6 og 9 maneder, var typiske for overdreven PPARy-aktivering.
Forsggene viste nemlig et fald i rede blodlegemer, en stigning i hjertevagten og aget fedtaflejring og -
infiltration. Derudover blev der i forseget af kronisk toksicitet hos rotter fundet et isoleret subkutant
malignt sarkom hos én han, der fik den hgje dosis. Ved den NOAEL i det kroniske toksicitetsforseg
var den kombinerede systemiske eksponering for ubundet leriglitazon og dets metabolit M3
tilsvarende til det, der forventedes hos patienter.

Kraftfremkaldende virkning
Der blev ikke konstateret nogen kraeftfremkaldende virkning i de toarige kraeftfremkaldelsesforsog
med begge de testede dyrearter, rotter og mus.

I et 2-arigt karcinogenicitetsforsgg i Sprague Dawley (Crl:CD[SD])-rotter behandlet med leriglitazon
blev der ikke observeret nogen behandlingsrelaterede neoplastiske fund. Ved de maksimale testede
doser hos bern var de beregnede sikkerhedsmarginer 0,63 og 1,50 for henholdsvis mand og kvinder,
baseret pa den kombinerede eksponering for ubundet leriglitazon og M3.

I en 2-arig kraeftfremkaldelsesundersggelse pa CD-1 (ICR) - (Crl:CD1[ICR])-mus, der blev behandlet
med leriglitazon, blev der ikke observeret nogen behandlingsrelaterede neoplastiske fund. Ved de
maksimale testede doser hos barn var de beregnede sikkerhedsmargener henholdsvis 37,5 og 21,5 for
drenge og piger, baseret pa den samlede eksponering for ubundet leriglitazon og M3.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Embryofatal udviklingstoksicitetsforseg blev udfert pa dregtige rotter og kaniner og viste et fald i
fotalveegt ved de maksimale testede doser (henholdsvis 3,07 og 4,40 gange den kliniske
maleksponering hos ber, baseret pa den kombinerede eksponering for ubundet leriglitazon og M3).
Der var ingen teratogene virkninger. Ved den maksimale testede dosis var de negative virkninger pa
hunners fertilitet og tidlig embryonal udvikling et reduceret antal levende embryoner (10,8 embryoner
sammenlignet med 14,3 i kontrolgruppen) som folge af et fald i det gennemsnitlige antal corpora lutea
og en stigning i omfanget af pree- og postimplantationstab. Sikkerhedsmarginerne for disse effekter
blev estimeret til at veere 2,7 gange den kliniske maleksponering hos ber, baseret pa den kombinerede
systemiske eksponering for ubundet leriglitazon og dets metabolit M3. Der blev ikke observeret
bivirkninger for hanners fertilitet eller medierede effekter pé tidlig embryonal udvikling ved nogen af
de evaluerede doser.

Juvenil toksicitet

I et forseg med unge rotter, hvor rotter blev doseret fra dag 22 til 91 (svarende til 2 ar til
voksenalderen hos mennesker), var de observerede toksikologiske virkninger de samme som hos
voksne rotter (NOAEL 25 mg/kg/dag, 2,19 gange den malrettede eksponering for bern, baseret pa den
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kombinerede systemiske eksponering for ubundet leriglitazon og dets metabolit M3), bortset fra
mindre virkninger pa knoglemineraltatheden. Der er ingen sikkerhedsmargin for denne effekt. Klinisk
relevans kan ikke udelukkes.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Sorbitol (E 420)

Mikrokrystallinsk cellulose (E 460)
Carmellosenatrium (E 466)

Saccharinnatrium (E 954)

Natriumbenzoat (E 211)

Natriumcitrat (E 331)

Citronsyremonohydrat (E 330)

Jordbersmag

Renset vand

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

Efter forste 4bning: Op til 66 dage ved temperaturer under 25 °C.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevar i den originale emballage for at beskytte mod lys.

For opbevaringsbetingelser efter forste dbning af legemidlet henvises til pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Hydrolytisk klasse III ravfarvet glasflaske pa 100 ml med en hvid bernesikret lag af polyethylen
pakket med en oral doseringssprajte af polyethylen pa 12 ml med graduering for hver 0,5 ml.

Pakningssterrelse pé én flaske.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Héndtering

En oral doseringssprojte pa 12 ml medfolger til nejagtig méling af den ordinerede dosis. Det
anbefales, at sundhedspersonalet informerer patienten eller plejeren om, hvordan den orale sprojte skal
anvendes, for at sikre, at den korrekte meengde administreres.

For hver administration skal flasken rystes grundigt i ca. 30 sekunder.
Flasken skal placeres pa et vandret, stabilt underlag, og haetten skal fjernes. Den medfalgende

doseringssprgjte til oral brug skal indferes i flasken og bruges til at treekke den ordinerede dosis op.
Indholdet af doseringssprejten til oral brug skal derefter administreres direkte i patientens mund.
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Nér patienten har taget sin daglige dosis, skal flasken lukkes, og doseringssprajten skal vaskes med
rent vand og terres med et papirhdndklade. Flasken og den orale doseringssprejte skal derefter
opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.

Bortskaffelse

Ethvert ubrugt l&egemiddel eller affaldsmateriale ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Minoryx Therapeutics S.L

Av. Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spanien

TIf.: +34 93 544 14 66

pharmacovigilanceEU@minoryx.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/26/2060/001

9. DATO FOR FORSTE AUTHORISATION/RENEWAL AF AUTORISATIONEN

Dato for forste godkendelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR
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A. PRODUCENT(ER) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den eller de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Delpharm Huningue SAS

26, Rue de la Chapelle 68330
Huningue

France

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en sarlig recept udstedet af en begranset
leegegruppe (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Kravene til indsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel er angivet i listen over EU-referencedatoer
(EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle eventuelle efterfolgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV BRUG AF LEAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsenskal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal indsendes:
e cfter anmodning fra Det Europ=iske Legemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet andres, iser som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER
GODKENDELSEN I FORBINDELSE MED MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
UNDER EKSTRAORDINARE OMSTANDIGHEDER

Da der er tale om en godkendelse pa serlige vilkér og i henhold til artikel 14, stk. 8, 1 forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den angivne frist gennemfore
folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Ikke-interventionelle sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsfering (PASS): Arsrapporter
Med henblik pa yderligere at karakterisere forekomsten af alvorlige konsekvenser af | (med érlig
vaeskeretention, herunder edem, samt langtidssikkerheden, herunder revurdering)
knoglesikkerheden, ved leriglitazon hos drenge med adrenoleukodystrofi (ALD) i
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alderen 2 til 12 ar med leesioner, der ikke forstaerkes af gadolinium (Gd) (dvs. Gd-
negative) pd MR-scanninger af hjernen, og med en neurologisk funktionsscore (NFS)
pa 0 eller 1 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen gennemfore og indsende
resultaterne af undersegelsen MT-4-01.

For yderligere at karakterisere virkningen af leriglitazon hos drenge med Arligt (med en
adrenoleukodystrofi (ALD) i alderen 2 til 12 ar med leesioner, der ikke forsterkes af | arlig
gadolinium (Gd) (dvs. Gd-negative) pa MR-scanninger (MRI) af hjernen, og med en | revurdering)
neurologisk funktionsscore (NFS) pa 0 eller 1 skal indehaveren af

markedsforingstilladelsen gennemfere og indsende resultaterne af et multinationalt,

multicenter-, ikke-interventionsstudie baseret pa data fra et patientregister med

henblik pé at indsamle langsigtede data om leriglitazons effektivitet i praksis 1

henhold til en aftalt protokol.

For at sikre en tilstrekkelig overvigning af sikkerheden og virkningen af leriglitazon | Arligt (med en
ved behandling af drenge med adrenoleukodystrofi (ALD) i alderen 2 til 12 ar med arlig

laesioner, der ikke forsteerkes med gadolinium (Gd) (dvs. Gd-negative) pd MR- revurdering)

scanninger (MRI) af hjernen, og med en neurologisk funktionsscore (NFS) pa 0 eller
1 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen arligt fremlaegge opdateringer om
eventuelle nye oplysninger vedrerende sikkerheden og virkningen af leriglitazon.
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BILAG III

MARKNING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nezglyal 13,7 mg/ml oral suspension
leriglitazon

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 13,7 mg leriglitazon (som hydrochlorid).
En flaske (100 ml) indeholder 1.370 mg leriglitazon (som hydrochlorid).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé sorbitol (E 420), natrium og natriumbenzoat (E 211). Se indlegssedlen for yderligere
information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral suspension
1 x 100 ml flaske
1 x 12 ml oral doseringssprajte

5. ADMINISTRATIONSMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E).

Oral anvendelse.
Ryst godt i 30 sekunder for brug.
Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. OM NODVENDIGT ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Efter forste abning: Op til 66 dage ved temperaturer under 25 °C.

Dato for ferste abning: / /
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Minoryx Therapeutics S.L
Av. Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Mataro, Barcelona
Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/26/2060/001

‘ 13. BATCHNUMMER, DONATION OG PRODUKTKODER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR LEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSE

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nezglyal

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en unik identifikator.

‘ 18. UNIK IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nezglyal 13,7 mg/ml oral suspension
leriglitazon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 13,7 mg leriglitazon (som hydrochlorid).
En flaske (100 ml) indeholder 1.370 mg leriglitazon (som hydrochlorid).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé E 211, E 420 og natrium. Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral suspension
100 ml

5. ADMINISTRATIONSMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E).

Oral anvendelse.
Ryst godt i 30 sekunder for brug.
Leaes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. OM NODVENDIGT ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Efter forste abning: Op til 66 dage ved temperaturer under 25 °C.
Dato for ferste dbning: / /

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Minoryx Therapeutics S.L
Av. Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Mataro, Barcelona
Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/26/2060/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR LEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSE

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nezglyal

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. UNIK IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Nezglyal 13,7 mg/ml oral suspension
leriglitazon

V¥ Dette legemiddel er underlagt yderligere overvagning. Dette vil muliggere hurtig identifikation af
nye sikkerhedsoplysninger. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se slutningen
af afsnit 4 for oplysninger om, hvordan man indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du giver dette leegemiddel til dit barn, da den
indeholder vigtige oplysninger til dig og dit barn.
Gem denne indlegsseddel. Du skal muligvis leese den igen.
- Sperg dit barns lege, hvis du har yderligere spergsmal.
- Dette legemiddel er kun ordineret til dit barn. Giv den ikke videre til andre. Det kan skade
dem,
selvom deres sygdomstegn er de samme som dit barns.
- Kontakt din leege, hvis dit barn far bivirkninger. Herunder bivirkninger, som ikke er navnt i
denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlzegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Hvad Nezglyal er, og hvad det anvendes til
Det skal du vide, for du bruger Nezglyal
Sadan skal du tage Nezglyal

Mulige bivirkninger

Sadan opbevarer du Nezglyal
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

S

1. Virkning og anvendelse

Nezglyal indeholder det aktive stof leriglitazon. Det er en del af en gruppe leegemidler kendt som
peroxisomproliferator-aktiveret receptor-gamma (PPARY)-agonister.

Nezglyal er en behandling for en sjelden hjernesygdom hos drenge kaldet cerebral
adrenoleukodystrofi (cALD).

Nezglyal bruges hos drenge i alderen 2 til 12 ar med cALD, som har lasioner i hjernen, der ikke viser
tegn pa brud pa blod-hjerne-barrieren, benavnt »Gd-positive« lasioner (dette er omrader, der ikke
optager kontrastmidlet gadolinium, som vist pad magnetisk resonansbilleddannelse (MR)) og som enten
er asymptomatiske eller har milde kliniske symptomer (betydende en neurologisk funktionel score
(NFES) pa 0 eller 1).

Cerebral adrenoleukodystrofi (cALD) er en form for en arvelig sygdom kaldet adrenoleukodystrofi,
hvor fedtstoffer, der kaldes 'meget lange fedtsyrer', ophobes i vaev rundt om i kroppen, hovedsageligt i
hjernen, rygmarven og binyrerne (to kirtler, der ligger over nyrerne). Ved cALD forérsager en
ophobning af disse stoffer i hjernen betendelse og edeleggelse af den beskyttende kappe (myelin), der
isolerer og understotter signaloverfarslen mellem nervecellerne. Dette forer til leesioner i hjernen.
Personer med ALD kan udvikle cALD i barndommen. Man kan udvikle Gd-negative lesioner, enten
uden eller med milde kliniske symptomer. Disse lasioner kan udvikle sig videre til en mere alvorlig
sygdom, som kan vere livstruende.

Det aktive stof i Nezglyal, leriglitazon, virker ved at binde sig til og aktivere en receptor i kroppen, der
kaldes PPARy-receptoren. PPARy-receptorer spiller en rolle i reguleringen af mitokondriernes
funktion (energiproducerende strukturer i cellerne), i cellernes reaktion pa oxidativt stress (skader
forarsaget af giftige iltholdige molekyler, der kaldes frie radikaler) samt i beteendelsesreaktioner.
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Leriglitazon beskytter nerveceller mod skader forarsaget af cALD ved at mindske betandelse,
forbedre mitokondriernes funktion og beskytte mod skader fra frie radikaler.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Nezglyal

Brug ikke Nezglyal

—  hvis dit barn er allergisk over for leriglitazon eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit
6).

—  hvis dit barn er allergisk over for en type medicin kendt som 'thiazolidinedioner', sisom
pioglitazon (bruges til at seenke blodsukkerniveauet hos personer med type 2-diabetes).

—  hvis dit barn har eller har haft hjertesvigt.

Advarsler og forsigtighedsregler
Tal med dit barns leege, for du giver Nezglyal til dit barn.

—  Der er rapporteret om bivirkninger ved behandling med Nezglyal oftere i lobet af de forste seks
maneder af behandlingen. Det drejer sig iser om bivirkninger i form af vegtogning og
vaeskeophobning, der kan fore til edemer med symptomer som havelse af ben, fadder eller
ankler. Dit barns lage vil holde gje med dette, og behandlingen med Nezglyal kan blive afbrudt,
hvis der opstér alvorlige symptomer péd edemer eller hjertesvigt. Nogle patienter, der oplever
vaeskeophobning, kan udvikle hjertesvigt. Informer dit barns leege s hurtigt som muligt, hvis dit
barn oplever tegn pa hjertesvigt, sdsom usaedvanlig &ndenad, oget haevelse af ben, fedder eller
ankler pa trods af leegens foranstaltninger, ubehag eller hevelse i maven, sevnbesver med
andened, nér dit barn ligger fladt i sengen, brystsmerter eller hjertebanken, hyppig ter, hakkende
hoste.

—  Behandlingen med Nezglyal skal atbrydes mindst 5 dage for dit barn begynder at tage de
forberedende laegemidler, der anvendes i forbindelse med hamatopoietisk
stamcelletransplantation, en procedure, hvor patientens knoglemarv renses for celler og erstattes
med stamceller for at danne nyt knoglemarv.

—  Hyvis dit barn har nedsat leverfunktion, vil l&egen neje vurdere, om dette leegemiddel er egnet til
barnet, og vil muligvis folge barnet ngje.

—  Informer straks dit barns leege, hvis du bemarker blod i dit barns urin eller dit barn oplever
smertefuld eller vanskelig vandladning under behandlingen.

—  For du begynder at giver Nezglyal til dit barn, vil dit barn fa taget en blodpreve for at kontrollere
dit barns leverfunktion. Denne kontrol kan gentages med jevne mellemrum. Informer straks dit
barns laege, hvis dit barn udvikler symptomer pé leversygdom, sdsom uforklarlig kvalme,
opkastning eller mavesmerter, veegttab, merk urin eller gulfarvning af huden (gulsot).

—  Hyvis dit barn har osteoporose eller er i risiko for knoglebrud, skal du tale med barnets laege.
Laegemidler i samme klasse er blevet sat i forbindelse med en gget risiko for knoglebrud. Det
vides ikke, om Nezglyal kan pévirke knogleudviklingen eller knoglestyrken hos bern. Lagen vil
folge dit barns vaekst og knoglesundhed under behandlingen.

—  Nezglyal mé ikke anvendes sammen med blodsukkersenkende medicin, da dette kan oge risikoen
for lavt blodsukker (hypoglykami). Hvis dit barn har type 1- eller 2-diabetes, og dit barn tager
anden form for antidiabetisk medicin, vil dit barns leege ngje overveje, om denne medicin er
egnet til dit barn, og vil muligvis overvage dit barn ngje.

—  Hyvis dit barn har en serlig type gjensygdom kaldet makulagdem (heevelse af bagsiden af gjet),
kan dit barn laege henvise dit barns til en gjenundersogelse og beslutte, om behandlingen skal
fortszaettes.

Bern under 2 ar
Dette leegemiddel ber ikke gives til barn under 2 ar, da den ikke er blevet testet i denne aldersgruppe.

Brug af andre legemidler sammen med Nezglyal

Forteel dit barns leege, hvis dit barn tager andre laegemidler, for nylig har taget andre legemidler eller
der er planer om, at barnet skal tage andre lagemidler.
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Folgende leegemidler kan gge risikoen for bivirkninger ved Nezglyal:

- gemfibrozil (bruges til behandling af forhgjet kolesterol)

- itraconazol (bruges til behandling af svampeinfektioner)

- klarithromycin (anvendes til behandling af bakterielle infektioner)

- metformin (anvendes til behandling af diabetes) eller andre laegemidler, der saenker blodsukkeret,
sasom insulin, gliclazid, glimepirid eller glibenclamid

Folgende leegemidler kan nedsette virkningen af Nezglyal:

- carbamazepin (bruges til behandling af visse typer anfald hos personer med epilepsi, smerter ved
trigeminusneuralgi eller mani ved bipolar lidelse)
- rifampicin (anvendes til behandling af visse bakterielle infektioner, herunder tuberkulose)
- phenytoin (anvendes til behandling af epilepsi)
- phenobarbital (anvendes til behandling af epilepsi)

Folgende leegemidler kan kraeve s&rlig overvigning, nér de tages sammen med Nezglyal:

—  rosuvastatin (anvendes til behandling af forhgjet kolesteroltal)

— methotrexat (anvendes til behandling af visse inflammatoriske sygdomme og visse kraftformer)
—  sulfasalazin (anvendes til behandling af inflammatorisk tarmsygdom)

Dit barns leege vil afgere, om disse laegemidler kan tages sammen, og vil muligvis overvage dit
barn ngjere.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan have en mindre indflydelse pa evnen til at kere bil, cykle og betjene maskiner.
Hvis dit barn oplever bivirkninger, der pavirker dit barns syn, ber dit barn ikke cykle eller betjene
maskiner, for dit barns syn er normalt igen (se afsnit 4 "Bivirkninger").

Nezglyal indeholder sorbitol, natrium og natriumbenzoat

Dette leegemiddel indeholder 8.000 mg sorbitol i hver 100 ml, hvilket svarer til 80 mg/ml. Sorbitol er
en kilde til fruktose. Hvis dit barns laege har fortalt dig, at dit barn har en intolerance over for visse
sukkerarter, eller hvis dit barn er blevet diagnosticeret med arvelig fruktoseintolerans (HFI), en
sjelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde fruktose, skal du tale med dit barns lege,
for dit barn tager eller far dette leegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder 200 mg natrium (hovedbestanddelen af madlavnings-/bordsalt) i hver
100 ml, hvilket svarer til 2 mg/ml. Dette svarer til 0,10 % af det anbefalede maksimale daglige indtag

af natrium for en voksen.

Dette leegemiddel indeholder 100 mg natriumbenzoat i hver 100 ml, hvilket svarer til 1 mg/ml.

3. Séddan skal du tage Nezglyal
Giv altid laegemidlet til dit barn ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen.

Behandling med dette l&egemiddel ber pabegyndes og overvéges af en leege med erfaring i behandling
af sygdomme, der far nervecellerne til at ophere med at fungere korrekt.

Nezglyal fas som en suspension, der indtages gennem munden én gang dagligt.
Den anbefalede daglige dosis vil blive beregnet af dit barns leege baseret pa dit barns alder, vaegt og

hejde. Dit barn skal gé til regelmassige konsultationer hos leegen for at sikre, at det fortsat far den
rigtige dosis, efterhdnden som det vokser.
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Giv Nezglyal til dit barn pa samme tidspunkt hver dag, helst efter morgenmaden.

Dit barns laege eller apotekspersonale vil vise dig, hvordan du maler den korrekte dosis. Brug den
doseringssprgjte, der folger med Nezglyal, til at afmale dit barns daglige dosis.

Instruktioner til brug

e Ryst altid flasken godt i cirka 30 sekunder for hver dosis.

e Placer flasken pé en vandret, stabil overflade, og fjern laget.

e St den doseringssprajte, der folger med 1 pakken, ned i flasken, og traeek den anbefalede daglige
dosis op.

e Tom indholdet af doseringssprgjten til oral brug ud i dit barns mund, og serg for, at dit barn sluger
dosen.

e Naér du har givet dit barn den daglige dosis, skal du lukke flasken. Vask den orale doseringssprejte
med rent vand og ter den med et papirhdndklaede. Seet flasken og doseringssprejten tilbage i den
originale emballage til beskyttelse mod lys.

Hyvis du har givet dit barn for meget Nezglyal

Hvis du ved et uheld giver dit barn for meget l&gemiddel, eller hvis en anden eller et andet barn tager
dette leegemiddel, skal du straks tale med en leege eller apotekpersonalet og tag denne indlegsseddel
med dig.

Hyvis du har glemt at give dit barn Nezglyal
Hvis du glemmer en dosis, skal du blot fortseette med den naeste dosis som normalt. Giv ikke dit barn
en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.

Hyvis dit barn holder op med at tage Nezglyal
Nezglyal ber tages hver dag for at virke korrekt. Tal med dit barns leege, for du stopper denne
behandling.

Hvis du har yderligere spergsmal om brugen af dette leegemiddel, skal du sperge dit barns laege.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger er mere almindelige i begyndelsen af behandlingen og kan krave overvagning af
dit barns lege.

Foalgende bivirkninger er blevet rapporteret hos bern behandlet med Nezglyal:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

—  Hevelse pa grund af vaskeretention, herunder heevelse af underbenene, ansigtet og/eller gjenlég
(odem)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
—  Zndringer i blodprever, sdsom:
o Lavt antal rede blodlegemer (anami)
o Lavt antal hvide blodlegemer (leukopeni, neutropeni, lymfopeni)
o Zndringer i blodsterkningstests (@get international normaliseret ratio (INR) eller
protrombinniveauer)
o Usadvanlig balance mellem forskellige typer hvide blodlegemer
o Forhgjede niveauer af en hjerterelateret marker i blodpreven (NT-proBNP, N-terminal, pro
brain natriuretisk peptid))
—  get appetit
—  Vegtogning
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—  Hovedpine
—  Nattesved

Indberetning af bivirkninger

Hyvis dit barn oplever bivirkninger, skal du tale med dit barns laege eller kirurg. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger
direkte via det nationale rapporteringssystem, der er anfort i Appendiks V. Ved at indberette
bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.
5. Sadan opbevarer du Nezglyal

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der er angivet pd a&sken og etiketten efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.

Efter forste abning: Bruges i op til 66 dage ved temperaturer under 25 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflobet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Hvad Nezglyal indeholder

Det aktive stof er leriglitazon (som hydrochlorid).
Hver ml indeholder 13,7 mg leriglitazon (som hydrochlorid).
En flaske (100 ml) indeholder 1.370 mg leriglitazon (som hydrochlorid).

De andre indholdsstoffer er sorbitol (E 420), mikrokrystallinsk cellulose (E 460i) og
carmellosenatrium (E 466), saccharinnatrium (E 954), natriumbenzoat (E 211), natriumcitrat (E 331),
citronsyremonohydrat (E 330), jordbarsmag og renset vand (se ogsa afsnit 2 'Nezglyal indeholder
sorbitol, natrium og natriumbenzoat').

Udseende og pakningsstoerrelser

Nezglyal er en homogen, hvid oral suspension.

Hydrolytisk klasse III ravfarvet glasflaske pa 100 ml med en hvid bernesikret 1ag af polyethylen
pakket med en oral doseringssprojte af polyethylen pa 12 ml med graduering for hver 0,5 ml.

Pakningssterrelse pé én flaske.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Minoryx Therapeutics S.L

Av. Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spanien

TIf.: +34 93 544 14 66
pharmacovigilanceEU@minoryx.com

Fremstiller

Delpharm Huningue SAS

26, Rue de la Chapelle 68330
Huningue
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

France

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbnarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf.: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland
neuraxpharm Arzneimitte]l GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)\AGdo
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France

Tél: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjoo)
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +36 (30) 542 2071

Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Roménia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakiet as
TIf.: +421 255 425 562



Italia Suomi/Finland

Neuraxpharm Italy SpA Neuraxpharm Sweden AB

TIf.: +39 0736 980619 Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Kvmpog Sverige

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

TnA: +302109931458 TIf.: +46 (0)8 30 91 41

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette legemiddel er godkendt pa serlige vilkér”.

Det betyder, at det grundet sygdommens sjeldenhed ikke har vaeret muligt at opna fuldsteendig
dokumentation for l&gemidlet.

Det Europziske Laegemiddelagentur vil hvert &r vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og denne
indlegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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BILAG IV

KONKLUSIONER VEDRORENDE UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE
UNDER SZRLIGE OMSTZANDIGHEDER FREMLAGT AF DET EUROPAISKE
LAGEMIDDELAGENTUR
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Konklusioner fremlagt af Det Europziske Lagemiddelagentur vedrerende:

e  Markedsforingstilladelse under sarlige omstaendigheder

Efter at have vurderet ansegningen er CHMP af den opfattelse, at risk/benefit-forholdet er positivt for
anbefaling af udstedelse af markedsferingstilladelse under sarlige omstendigheder. Dette er beskrevet
narmere i den europiske offentlige vurderingsrapport.
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