ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



l Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccidén de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a comunicar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como comunicarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nezglyal 13,7 mg/ml suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de suspension oral contiene 13,7 mg de leriglitazona (como clorhidrato).
Un frasco (100 ml) contiene 1370 mg de leriglitazona (como clorhidrato).

Excipientes con efecto conocido

Cada ml contiene 80 mg de sorbitol (E 420).
Cada ml contiene 2 mg de sodio.
Cada ml contiene 1 mg de benzoato de sodio (E 211).

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension oral

Suspension blanca y homogénea.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Nezglyal estd indicado para el tratamiento de:

e Adrenoleucodistrofia cerebral (ALDc) en varones con adrenoleucodistrofia (ALD) de 2 a 12 afios
de edad, con lesiones que no se realzan con gadolinio (es decir, negativas al Gd) en la resonancia
magnética (RM) cerebral, con una puntuacion funcional neurolégica (PFN) de 0 o 1.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Nezglyal debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
manejo de enfermedades neurodegenerativas.

Posologia
Nezglyal se administra una vez al dia. Las dosis recomendadas se basan en la estatura y el peso
corporal, como se muestra a continuacion en la Tabla 1 (nifios de 2 a 5 afios) y la Tabla 2 (nifios de 6 a

12 afios).

Tabla 1: Dosis recomendadas en ml para niiios de 2 a 5 afios



Peso corporal (kg)

Es(tj‘;‘;ra 910 | 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 33-41
81-86 2 2,5 2.5 2,5 3 3 35
87-92 2 2.5 2.5 3 3 35 35
93-99 2.5 2,5 3 3 3 35 4

100-106 | 2.5 2.5 3 3 35 35 4

107-113 2,5 3 3 35 35 4 4

114-121 3 3 3 35 4 4 45

122-131 3 3 35 35 4 4.5 4.5

Tabla 2: Dosis recomendadas en ml para niiios de 6 a 12 afios
Peso corporal (kg)

Es(tc"‘;l‘;"a 16-20 | 21-26 27-35 36-46 47-61 62-80 81-106

107-113 35 4 4 45 5 55 6

114-121 35 4 45 5 55 6 6,5

122-129 4 4.5 4.5 5 55 6,5 7

130-138 4 45 5 55 6 6,5 75

139-148 4.5 5 55 6 6,5 7 75
149-158 45 5 55 6 6,5 75 8
159-170 5 55 6 6,5 7 8 8.5

Modificaciones de las dosis pediatricas
Se recomienda realizar controles del crecimiento de los pacientes pediatricos cada 6 meses para ajustar
la dosis observando la estatura y el peso.

Modificaciones de la dosis en caso de cambios en la funcion hepdtica

Antes de iniciar el tratamiento, y durante este, se debe controlar a los pacientes para detectar un
aumento de las enzimas hepaticas y ajustar la dosis segun las recomendaciones descritas en la Tabla 4.
Se deben realizar pruebas de funcion hepatica adecuadas a los pacientes tanto antes de iniciar el
tratamiento como durante este (ver la seccion 4.4).

Tabla 3: Suspension de las dosis recomendadas de Nezglyal

Reaccion adversa

Intensidad

Modificaciones de dosis
recomendadas

Aumento de las enzimas
hepaticas (ver las
secciones 4.4 y 4.8).

Se confirmé un nivel de
alanina aminotransferasa
(ALT) superior a 3,0 veces el
limite superior de la
normalidad (LSN) en 2
mediciones. La segunda
medicion debe realizarse
entre 3 y 5 dias después del
primer resultado elevado.

El tratamiento debe suspenderse
ante la primera medicion que
indique un aumento significativo
hasta que se normalice.

Tras la normalizacion, se debe
considerar la posibilidad de
reanudar el tratamiento y continuar
con el control de las enzimas
hepaticas.

En caso de recidivas en el aumento
de las enzimas hepaticas, debera
repetirse el procedimiento anterior.

Dosis omitida




Si se omite una dosis, se debe aconsejar a los pacientes que no tomen una dosis doble y que tomen la
siguiente dosis segun lo prescrito.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que no se ha establecido la
seguridad ni la eficacia de este medicamento en dichos pacientes. Se desaconseja su uso en pacientes
con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (grupos A, B o C de la clasificacion de Child-Pugh)
(ver la seccion 4.4).

Insuficiencia renal

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal. La excrecion renal desempeia un papel
secundario en la eliminacion de la leriglitazona inalterada, y es poco probable que se produzca una
acumulacion clinicamente relevante de leriglitazona o del metabolito activo M3 en pacientes con
insuficiencia renal leve. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (tasa
de filtracién glomerular [TFG] = 60-89 ml/min).

Sin embargo, no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (TFG
<60 ml/min).

Poblacidn pediatrica (nifios menores de 2 afios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Nezglyal en nifios menores de 2 afos. No se dispone de
datos.

Forma de administracion
Via oral.

La suspension se administra una vez al dia, preferiblemente después del desayuno, a la misma hora del
dia. Antes de cada dosis, se debe agitar bien el frasco durante unos 30 segundos.

La suspension debe administrarse utilizando la jeringa para uso oral graduada que se facilita para
medir el volumen adecuado de suspension que corresponda a la dosis prescrita al paciente.

Para obtener mas instrucciones sobre la manipulacion del medicamento, ver la seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a las tiazolidinedionas.

Insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia cardiaca (estadios I a IV de la New York Heart
Association [NYHA]) (ver la seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Edema/retencion de liquidos e insuficiencia cardiaca

Se observaron episodios de edema con mucha frecuencia en nifios (ver la seccion 4.8). Los nifios
presentaban episodios tipicos de edema facial o periorbitario.

El edema puede aparecer a las 4 semanas después del inicio del tratamiento, y la mayoria de los
pacientes lo experimentan en un plazo de 24 semanas. No se recomienda el uso de diuréticos para el
tratamiento del edema, ya que pueden descompensar el equilibrio electrolitico en pacientes que



reciben terapia de reemplazo hormonal con corticosteroides para la insuficiencia suprarrenal asociada
ala ALD.

El edema no se estabiliza ni se resuelve reduciendo la dosis. En caso de edema persistente o grave, se
puede considerar la retirada del tratamiento si no se tolera el edema. Se debe informar a los pacientes
de que pueden presentar edema periférico o facial.

No existen datos sobre el uso de la leriglitazona en pacientes con insuficiencia cardiaca o antecedentes
cardiacos ni en pacientes con factores de riesgo de insuficiencia cardiaca (ver la seccion 5.1). El uso
de la leriglitazona esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca o antecedentes cardiacos
(ver la seccion 4.3).

Se debe observar a los pacientes para detectar signos y sintomas de retencion de liquidos (se
recomienda la evaluacion de la presion venosa yugular y la exploracion para detectar hepatomegalia
tras el inicio del tratamiento) e insuficiencia cardiaca (estadios I a IV de la NYHA) o aumento de peso
relacionado con la retencion de liquidos, en particular en pacientes con factores de riesgo de
insuficiencia cardiaca (estadios I a IV de la NYHA), como, por ejemplo, hipertension, enfermedad
coronaria, valvulopatia o antecedentes familiares (ver la seccion 4.8).

Se debe suspender el tratamiento con leriglitazona si se produce un deterioro clinicamente
significativo del estado cardiaco.

Pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas

El tratamiento con leriglitazona debera interrumpirse al menos cinco dias antes del inicio de los
procedimientos de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), definido como el dia de la
primera administracion de los medicamentos de acondicionamiento mieloablativo. El médico
responsable del tratamiento debera confirmar el momento de la suspension de este en funcion del
régimen de acondicionamiento previsto.

Supervision de la funcidén hepatica

Se deben controlar las enzimas hepaticas de todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento. No se
debe iniciar el tratamiento en pacientes con niveles elevados de enzimas hepaticas iniciales (aspartato
aminotransferasa [AST] o ALT >2 veces el LSN), bilirrubina total >1,5 veces el LSN (a menos que se
deba al sindrome de Gilbert) o con cualquier otro indicio de enfermedad hepatica.

Tras el inicio del tratamiento, se recomienda realizar un seguimiento perioédico de las enzimas
hepaticas, trimestralmente durante los primeros 6 meses y, posteriormente, cada 6 meses. Si los
niveles de ALT aumentan hasta tres veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento,
se deberan reevaluar los niveles de enzimas hepaticas en un plazo de 3 a 5 dias después del primer
resultado elevado. Si los niveles de ALT se mantienen por encima de mas de 3 veces el limite superior
de la normalidad, se debera suspender el tratamiento. El tratamiento podra reanudarse tras la
normalizacion, con una supervision continuada de las enzimas hepaticas (ver la seccion 4.2).

Aumento de peso

El aumento de peso se produce con mucha frecuencia en pacientes pediatricos durante el tratamiento
con leriglitazona (ver la seccion 4.8).

Seguridad a largo plazo en la poblacidn pediatrica

Existe una experiencia limitada con leriglitazona en pacientes pediatricos. No se dispone de datos
sobre la seguridad a largo plazo en esta poblacion. Se desconoce el impacto potencial de la
leriglitazona sobre la densidad mineral 6sea y el crecimiento en pacientes pedidtricos. Al tratar a
pacientes pediatricos, se debera considerar una supervision clinica adecuada.

Cancer de vejiga




Se ha informado de un mayor riesgo de cancer de vejiga con el uso de la pioglitazona en el tratamiento
de la diabetes tipo II. No se ha informado de casos de cancer de vejiga con leriglitazona, aunque se
dispone de escasos datos sobre su seguridad a largo plazo.

Se debe aconsejar a los pacientes que acudan de inmediato a su médico si durante el tratamiento
desarrollan hematuria macroscopica u otros sintomas, como disuria o urgencia urinaria.

Riesgo de fracturas Oseas

Aunque hasta la fecha no se ha informado de fracturas dseas con leriglitazona en ensayos clinicos, las
fracturas son un efecto secundario reconocido de los agonistas del receptor gamma activado por
proliferadores de peroxisomas (PPARY) debido a sus efectos sobre el metabolismo 6seo. Los pacientes
con mayor riesgo de fractura deberan ser supervisados debidamente.

Diabetes mellitus tipo I v tipo II

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la leriglitazona en pacientes con diabetes mellitus
tipo I o tipo II. No debe utilizarse en pacientes que reciben tratamientos para reducir la glucosa en
sangre debido al mayor riesgo de hipoglucemia. En pacientes diabéticos, las tiazolidinedionas se han
asociado con informes de edema macular diabético de nueva aparicion o empeoramiento de este, a
menudo acompafiado de disminucion de la agudeza visual y edema periférico. Los profesionales
sanitarios deben estar atentos a la posibilidad de aparicion de edema macular si los pacientes informan
de alteraciones en la agudeza visual; se debera considerar la derivacion a un oftalmoélogo.

Excipientes con efecto conocido

Sorbitol (E420)

Este medicamento contiene 8000 mg de sorbitol en cada 100 ml, lo que equivale a 80 mg/ml.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deberan tomar este medicamento, ni
se les debera dar.

Debe tenerse en cuenta el efecto aditivo de los productos que contienen sorbitol (o fructosa)
administrados simultdineamente con la ingesta de sorbitol (o fructosa) en la dieta.

El contenido de sorbitol en los medicamentos de uso oral podria afectar a la biodisponibilidad de otros
medicamentos de uso oral que se administren de manera concomitante.

Sodio

Este medicamento contiene 2 mg de sodio por ml, lo que equivale al 0,10 % de la ingesta diaria
maxima recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2 g de sodio para una
persona adulta.

Benzoato de sodio (E211)
Este medicamento contiene 100 mg de benzoato de sodio en cada 100 ml, lo que equivale a 1 mg/ml.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones que afectan a la leriglitazona

Hasta la fecha no se han realizado estudios clinicos sobre interacciones medicamentosas con la
leriglitazona.

La leriglitazona es metabolizada principalmente por el citocromo P450 (CYP2C8 y CYP3A4), y es un
sustrato de la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).

Inhibidores de CYP2C8 y CYP3A4
No se recomienda el uso concomitante de la leriglitazona con inhibidores potentes y moderados de
CYP2C8 y CYP3A (por ejemplo, gemfibrozilo) e inhibidores moderados de CYP3A (por ejemplo,
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itraconazol, ketoconazol, claritromicina, ritonavir, verapamilo). Debe extremarse la precaucion cuando
se administren de forma concomitante inhibidores de CYP2CS8 y 3A4 con leriglitazona.

Inductores de CYP2C8 y CYP34
No se recomienda el uso concomitante de la leriglitazona con inductores de CYP2C8 y CYP3A (por
ejemplo, carbamazepina, rifampicina, fenitoina, fenobarbital).

Interacciones con transportadores

No se espera ningun efecto sobre la absorcion de la leriglitazona cuando se administra
concomitantemente con inhibidores de P-gp o BCRP, ya que la biodisponibilidad oral absoluta es alta.
No se espera que los inhibidores de P-gp y BCRP aumenten significativamente los niveles de
leriglitazona en el cerebro.

Efecto de la leriglitazona sobre otros medicamentos

Interacciones con transportadores

Se desconoce el potencial de inhibicion de BCRP a nivel intestinal. Los medicamentos concomitantes
que son sustratos de estos transportadores (incluidos, entre otros, lapatinib, metotrexato, rosuvastatina,
topotecan y sulfasalazina) podrian aumentar sus concentraciones plasmaticas y deben tomarse con
precaucion (ver seccion 5.2).

Interacciones con medicamentos hipoglucemiantes

Hasta la fecha, no se han realizado estudios de interacciones medicamentosas de los medicamentos
antidiabéticos con la leriglitazona. La leriglitazona aumenta la sensibilidad a la insulina y, por lo tanto,
su uso concomitante con tratamientos para reducir la glucosa en sangre (por ejemplo, metformina,
insulina, glicazida, glimepirida o glibenclamida) podria aumentar el riesgo de hipoglucemia.

La leriglitazona no debe utilizarse en pacientes que estén recibiendo medicamentos para reducir la
glucosa en sangre.

Si se considera inevitable el uso concomitante, debe observarse estrechamente a los pacientes para
detectar signos y sintomas de hipoglucemia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No procede.

Lactancia

No procede.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de la leriglitazona en la fertilidad en seres humanos. En ratas,
no se observo ningun efecto sobre la fertilidad en los machos; sin embargo, si se observo un efecto
sobre la fertilidad en las hembras (una reduccion del nimero de embriones vivos) (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Nezglyal tiene una influencia leve sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Tras la
administracion de leriglitazona, puede producirse un aumento del lagrimeo, asi como edema o
hinchazon del parpado, lo cual podria provocar alteraciones visuales (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad




El perfil de seguridad general de la leriglitazona se basa en estudios clinicos y en la experiencia clinica
adicional en pacientes pediatricos con ALD.

En nifios (de 2 a 12 afos), las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia durante el
tratamiento con leriglitazona fueron aumento de peso (8,7 %), edema palpebral (8,7 %), leucopenia y

neutropenia (8,7 %) (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de la leriglitazona en pacientes pediatricos con ALD se evaluo en un estudio de fase 11
abierto (MT-2-02) con 23 pacientes de entre 2 y 12 afios de edad. La duracion media (desviacion
estandar [DE]) del tratamiento fue de 76,2 (48,91) semanas y la mediana fue de 57,9 (min.5,4; max.
192,1) (ver seccion 5.1).

Las reacciones adversas en nifios (de 2 a 12 afos) se enumeran en la Tabla 4. Las reacciones adversas
se clasifican segun la clase de 6rgano, aparato y sistema del MedDRA vy la frecuencia. Dentro de cada
clase de 6rgano, aparato y sistema, las reacciones adversas se enumeran por frecuencia con arreglo a la
siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10) y poco frecuentes (>1/1000
a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 4: Reacciones adversas
Clasificacion por oérganos y siste- | Reaccion adversa Frecuencia
mas
Trastornos de la sangre y del sistema | Anemia Frecuentes
linfatico Formula leucocitica anormal
Razén normalizada internacional au-
mentada
Leucopenia
Linfopenia
Neutropenia
Nivel de protrombina elevado
Trastornos del metabolismo y de la Peso aumentado Frecuentes
nutricion Apetito aumentado
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuentes
Trastornos cardiacos Prohormona N-terminal del péptido na- | Frecuentes
triurético cerebral elevada
Trastornos de la piel y del tejido sub- | Sudores nocturnos Frecuentes
cutaneo
Trastornos generales y alteraciones Edema* Muy frecuentes
en el lugar de administracion

*El edema incluye edema periférico, hinchazon de la cara y edema palpebral.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Anemia

Se ha informado de casos de anemia (incluida anemia y anemia por déficit de hierro) en pacientes
sometidos a pruebas de laboratorio y tratados con leriglitazona (4,3 % en nifios [de 2 a 12 afios]). En
algunos pacientes, los resultados de laboratorio fueron compatibles con cambios macrociticos (por
ejemplo, aumento del volumen corpuscular medio o disminucion de la concentracion de hemoglobina
corpuscular media). La mayoria de los acontecimientos se comunicaron durante las primeras 48
semanas posteriores al inicio del tratamiento. Estos acontecimientos fueron leves y asintomaticos.



Aumento de peso

Se ha informado de aumento de peso en el 8,7 % de los nifios (de 2 a 12 afios). La mayoria de los
acontecimientos se comunicaron durante las primeras 24 semanas posteriores al inicio del tratamiento
y fueron de gravedad leve.

Edema y edema palpebral

Se ha informado de casos de edema (incluido edema y edema palpebral) en pacientes tratados con
leriglitazona (17,4 % de los pacientes en nifios [de 2 a 12 afios]). La mayoria de los acontecimientos se
comunicaron durante las primeras 24 semanas posteriores al inicio del tratamiento y todos fueron de
gravedad leve en pacientes pediatricos.

Poblacién pediatrica

No se dispone de datos sobre el uso de la leriglitazona en pacientes menores de 2 afios.

Comunicacién de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda la observacion del paciente mediante ECG y controles de
glucosa y presion arterial.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el aparato digestivo y metabolismo, Productos varios
para el aparato digestivo y metabolismo, Codigo ATC: A16AX23

Mecanismo de acciéon

La leriglitazona es un agonista selectivo del receptor gamma activado por proliferadores de
peroxisomas (PPARY).

La leriglitazona disminuye la neuroinflamacion a través de la inhibicion de la sefializacion
inflamatoria mediada por NF-kB, protegio las neuronas y los astrocitos y redujo la activacion de la
microglia en modelos in vitro de ALDc. También redujo el estrés oxidativo y promovio la funcioén
mitocondrial en los distintos tipos de células neuronales. La leriglitazona disminuy¢ la adhesion de
monocitos a las células endoteliales en modelos in vitro relacionados con la barrera hematoencefalica.
En un modelo in vivo de neuroinflamacion relevante para la ALDc, la leriglitazona provoco una
reduccion de los sintomas clinicos dependiente de la dosis. Se han demostrado efectos protectores y
reparadores sobre la mielinizacion tanto en modelos in vitro como in vivo.

Eficacia clinica

La eficacia de la leriglitazona en la poblacion indicada se evalud en un estudio abierto en pacientes
pediatricos varones con ALDc (MT -2-02; N = 23).

Estudio MT-2-02



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

El estudio MT-2-02 fue un estudio abierto en pacientes pediatricos varones de 2 a 12 afios con ALDc
para evaluar los efectos de la leriglitazona (13,7 mg/ml) sobre la progresion de la enfermedad antes del
TCMH. La leriglitazona se administré una vez al dia por uso oral; las dosis iniciales se definieron en
funcion de la edad y el peso, y luego se ajustaron segun los resultados farmacocinéticos para alcanzar
la exposicion objetivo (170 mcg-h/ml). El tratamiento se prolongoé hasta la semana 96, a menos que se
interrumpiera antes para realizar un TCMH. Se incluy6 a un total de 23 pacientes, con la siguiente
distribucion de edad: 7 pacientes de 2 a 5 afos y 16 pacientes de 6 a 12 afios; la media de edad de los
23 pacientes fue de 7,7 afios (DE 2,93); las variables iniciales se presentan en las tablas siguientes. Los
pacientes fueron asignados a una de dos poblaciones al inicio del estudio: pacientes con lesiones
cerebrales negativas al Gd (poblacion 1: sin realce al gadolinio [Gd negativas]; n = 9) o pacientes con
lesiones cerebrales positivas al Gd (poblacion 2: con realce al gadolinio [Gd positivas]; n = 14). Al
inicio del estudio, la puntuacion de la funcion neurologica (PFN) oscild entre 0 y 1 en la poblacién
general, y la discapacidad funcional importante (DFI) fue de 0 para toda la poblacion.

Tres pacientes de la poblacion 2 abandonaron el estudio antes de la semana 24 y, por lo tanto, fueron
excluidos del conjunto evaluable, ya que no pudieron proporcionar los datos minimos necesarios para
evaluar la detencion de la enfermedad. Como resultado, el conjunto evaluable comprendio 20
pacientes, incluidos 9 pacientes de la poblacion 1 y 11 pacientes de la poblacion 2.

Durante el estudio, de los 23 pacientes, 14 se sometieron a TCMH o terapia génica (TG) (poblacion 1,
n = 3; poblacion 2, n = 11).

Las evaluaciones de eficacia se realizaron hasta la semana 96 o hasta la visita previa al TCMH, lo que
ocurriera primero.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la proporcion de pacientes con enfermedad
detenida clinica y radiologicamente en la semana 96 o en la visita previa al TCMH basandose en la
tasa de detencion de la enfermedad del 10 % en la evolucion natural. La enfermedad detenida clinica y
radiologicamente («enfermedad deteniday») se evaluo utilizando criterios preestablecidos, definidos
como todos los siguientes:

+ Cambio respecto al valor inicial en la puntuacion de la funcion neurolégica (PFN) <5 puntos;

» ausencia de discapacidad funcional importante (DFI);

* 1o se observan indicios de progresion de la lesion en la RM, incluyendo:

— ausencia de conversion a lesiones con realce al gadolinio (Gd+) en la poblacion 1
(puntuacién de intensidad al gadolinio [GIS] = 0);

— desaparicion de lesiones Gd+ persistentes en la poblacion 2, definida como un cambio
en la puntuacion GIS de 1, 2 0 3 a 0, donde las lesiones Gd+ persistentes se definen
como lesiones presentes en >2 RM consecutivas que abarcan un minimo de 6 meses;

— No se observo un crecimiento significativo de las lesiones T2/FLAIR en comparacion
con la RM previa en ninguna de las dos poblaciones, seglin la evaluacion realizada
por el evaluador central.

Los criterios secundarios de valoracion incluyeron el cambio sostenido respecto al valor inicial en la
PFN; el cambio respecto al valor inicial en la puntuacion de Loes y el cambio respecto al valor inicial
en la GIS.

En la semana 96 o en la visita previa al TCMH, de 20 pacientes evaluables, 7 (35 %; IC del 95 %:
15,4, 100 %) pacientes cumplieron la definicion de enfermedad detenida y se alcanzd el criterio
principal de valoracion. En la Tabla 5 se resumen los detalles del criterio de valoracion principal para
la cohorte de la poblacion 1.
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Tabla 5: Estudio MT-2-02. Resultados del criterio principal de valoracion para la cohorte de la
oblacion 1

Criterio principal de

valoraciéon n (%) o
(semana 96 o visita previa al (Conjunto evaluable, n =9) 1C del 95 %
TCMH)
Enfermedad detenida 6 (66,7 %) 29,9 %-100 %
Componentes de la enfermedad
detenida: 0 o o
1 - Cambio en la PFN <5 9 (100 %) 66,4 %-100 %
2 - Ausencia de DFI 9 (100 %) 66,4 %-100 %
fa—lfslilgrelnma de progresion de 6 (66.7 %) 29.9 %-92.5 %
3a 6)Negatlvo al Gd (GIS = 6 (66,7 %) 29.9 %-92.5 %
3b - Ausencia de 7 (77,8 %) 40,0 %-97,2 %

crecimiento significativo

El cambio sostenido respecto al valor inicial en la PFN se utilizo para evaluar 15 dominios de la
funcién neuroldgica; 6 de estos dominios califican los sintomas mas graves, resumidos como DFI. En
la Poblacion 1, la mediana de la PFN fue 0 al inicio y se mantuvo en 0 en la semana 96 y en la visita
previa al TCMH. Ningan paciente presentd un cambio en la PFN en mas de 1 punto durante el estudio,
incluidos aquellos con un seguimiento superior a 96 semanas.

Todos los pacientes permanecieron libres de DFI y ninguno fallecié durante el tratamiento con
leriglitazona, incluidos aquellos con un seguimiento superior a las 96 semanas.

Se utilizo el cambio respecto al valor inicial en la puntuacion de Loes para evaluar el aumento de la
carga lesional a lo largo del tiempo. En la Poblacion 1, la mediana de la puntuacion de Loes fue de 2.0
al inicio. Se mantuvo estable en pacientes que continuaron con el tratamiento hasta la semana 96
(mediana de cambio respecto al inicio 0), mientras que en los pacientes que se sometieron a TCMH, la
mediana del cambio fue de 2 en la visita previa al TCMH.

El cambio respecto al valor inicial en la puntuacion GIS se utilizo para evaluar los cambios en el
realce con Gd. En la poblacion 1, 6 de 9 pacientes (66,7 %) permanecieron con GIS =0 en la
semana 96. En los tres pacientes que progresaron a lesiones con realce con Gd, el GIS fue de 1 en la
visita previa al TCMH.

Circunstancias excepcionales

Este medicamento ha sido autorizado en «circunstancias excepcionalesy.

Esta modalidad de aprobacion significa que, debido a la rareza de la enfermedad, no ha sido posible
obtener informacidon completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva del medicamento
que pueda estar disponible y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP)
se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras su administracion oral en humanos, la leriglitazona se absorbe rapidamente, mostrando una
biodisponibilidad absoluta del 91,1 % después de una dosis inica de administracion oral de 163,93 mg

de leriglitazona en forma libre (+ administracion intravenosa de 91 mcg de compuesto radiomarcado
en forma libre). Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 3 horas después de la
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administracion. Se observaron incrementos proporcionales de la concentracion plasmatica con dosis de
27,32 a 245,9 mg de leriglitazona en forma libre. El estado estacionario se alcanza después de 4-5 dias
de administracion del medicamento. La administracion repetida de la dosis da como resultado un
factor de acumulacion de 1,7-1,8.

Distribucién

La leriglitazona se une a las proteinas plasmaticas humanas en un porcentaje del 96,4 % y la relacion
sangre/plasma es de 0,6. El volumen de distribucion es de 35,3 1. Se detectd leriglitazona en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de voluntarios humanos 4 horas después del dia 8, a 188 ng/ml y 332 ng/ml
después de la ultima dosis de 135 y 270 mg de clorhidrato de leriglitazona, respectivamente, lo cual
corresponde aproximadamente al 2 % de la concentracion plasmatica total de leriglitazona. La proteina
M3 solo atraviesa la barrera hematoencefélica en una medida muy limitada.

Biotransformacién

La leriglitazona se metaboliza en el higado principalmente a través de las enzimas CYP2C8 y
CYP3A4.

El M3 es el principal metabolito de la leriglitazona y se forma por deshidrogenacion de la funcion
alcohol. En voluntarios humanos, la leriglitazona representa entre el 60 % y el 65 % del total de
material relacionado con el medicamento (2-24 h) en plasma, y su principal metabolito (M3)
representa entre el 30 % y el 35 %. La leriglitazona y el M3 son sustratos de la glicoproteina P y de la
BCRP.

Eliminacion

Tras una dosis tnica de 163,93 mg de leriglitazona marcada con ['*C], la radiactividad se excreta
principalmente en la orina (77 %) y, en menor medida, en las heces (24 %). En orina, la leriglitazona
se excretd predominantemente como metabolitos oxidizados y conjugados de glucurénido, solo con
cantidades taza de leriglitazona inalterada y el metabolito activo M3. En heces, la leriglitazona se
excreto principalmente como metabolito sulfatado.

Tras la administracion oral tnica de 180 mg de clorhidrato de leriglitazona + administracion
intravenosa de 100 mcg de clorhidrato de '*C-leriglitazona, la excrecion biliar estimada en las heces es
del 21,3 % de la radiactividad total, y con tan solo pequefias cantidades de '*C-leriglitazona o '“C-M3
sin cambios. La semivida de eliminacion de leriglitazona y M3 es de aproximadamente 22 horas.

El aclaramiento medido en humanos es de 0,976 I/h.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se dispone de datos.

Insuficiencia hepatica
No se dispone de datos.

Insuficiencia renal
No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y genotoxicidad.

Las observaciones toxicoldgicas de dosis repetidas en ratones, ratas y perros a los que se administro
leriglitazona durante 3, 6 y 9 meses, respectivamente, fueron tipicas de una activacion excesiva del
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PPARYy. En concreto, los estudios mostraron una disminucion de los gldobulos rojos, un aumento del
peso del corazon y un incremento de la deposicion e infiltracion de grasa. Ademas, en el estudio de
toxicidad cronica realizado en ratas, se detecté un sarcoma maligno subcutaneo aislado en un macho al
que se administro la dosis alta. En los niveles sin efecto adverso observado (NOAEL) en el estudio de
toxicidad cronica en ratas, la exposicion sistémica combinada a la leriglitazona no unida y su
metabolito M3 fue similar a la esperada en pacientes.

Carcinogenicidad

No se observo ningun potencial carcinogénico en los estudios de carcinogenicidad de dos afios
realizados en las dos especies analizadas: ratas y ratones.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios realizado en ratas Sprague Dawley (Crl:CD[SD]) tratadas
con leriglitazona, no se observaron hallazgos neoplasicos relacionados con el tratamiento. A las dosis
maximas probadas en nifios, los margenes de seguridad calculados fueron de 0,63 y 1,50 para hombres
y mujeres, respectivamente, basandose en la exposicion combinada a leriglitazona no unida y M3.

En un estudio de carcinogenicidad de dos afios de duracion realizado en ratones CD-1 (ICR) -
(Crl:CDI1[ICRY]) tratados con leriglitazona, no se observaron hallazgos neoplasicos relacionados con el
tratamiento. A las dosis maximas probadas en nifios, los margenes de seguridad calculados fueron de
37,5y 21,5 para los varones y las mujeres, respectivamente, basandose en la exposicion combinada a
la leriglitazona no unida y al M3.

Toxicidad reproductiva v del desarrollo

Se realizaron estudios de toxicidad para el desarrollo embriofetal en ratas y conejas prefiadas, los
cuales revelaron una disminucion del peso corporal fetal a las dosis maximas probadas (3,07 y 4,40
veces superiores a la exposicion clinica objetivo en nifios, respectivamente, basandose en la
exposicion combinada a leriglitazona no unida y M3). No se observaron efectos teratogénicos. En la
dosis maxima evaluada, los efectos adversos sobre la fertilidad femenina y el desarrollo embrionario
temprano fueron una reduccion del nimero de embriones vivos (10,8 embriones frente a 14,3 en los
controles) debido a una reduccion en el nimero medio de cuerpos lateos y a ligeros aumentos en la
magnitud de la pérdida pre y postimplantacion. Se estimo que los margenes de seguridad de estos
efectos eran 2,7 veces superiores a la exposicion clinica objetivo en nifios sobre la base de la
exposicion sistémica combinada a la leriglitazona no unida y su metabolito M3. No se observaron
efectos adversos sobre la fertilidad masculina ni efectos mediados por el género masculino en el
desarrollo embrionario temprano en ninguna de las dosis evaluadas.

Toxicidad juvenil

En un estudio con ratas jovenes en el que se administro la dosis desde el dia 22 hasta el dia 91 de edad
(equivalente al periodo comprendido entre los 2 afios hasta la edad adulta en seres humanos), los
efectos toxicoldgicos observados fueron similares a los de las ratas adultas (NOAEL 25 mg/kg/dia,
2,19 veces la exposicidon objetivo en nifios, segin la exposicion sistémica combinada a la leriglitazona
no unida y su metabolito M3), salvo por leves efectos sobre la densidad mineral dsea. No existe
margen de seguridad para este efecto. No se puede descartar la relevancia clinica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sorbitol (E 420)

Celulosa microcristalina (E 460)
Carmelosa sodica (E 466)
Sacarina sodica (E 954)
Benzoato de sodio (E 211)
Citrato de sodio (E 331)
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Acido citrico monohidrato (E 330)

Saborizante de fresa

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios

Tras la primera apertura: hasta 66 dias a temperaturas inferiores a 25 °C.
6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver la seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio ambar hidrolitico de clase III de 100 ml con tapon de polietileno blanco a prueba de
nifios que incluye una jeringa dosificadora oral de polietileno de 12 ml graduada cada 0,5 ml.

Tamaiio del envase: un frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Manipulacién

Se incluye una jeringa dosificadora oral de 12 ml para la medicion precisa de la dosis prescrita. Se
recomienda que el profesional sanitario explique al paciente o al cuidador como utilizar la jeringa para
uso oral a fin de asegurarse de que se administra el volumen correcto.

Antes de cada administracion, el frasco debe agitarse bien durante aproximadamente 30 segundos.

El frasco debe colocarse sobre una superficie estable horizontal y debe retirarse el tapon. La jeringa
dosificadora oral proporcionada en el envase debe introducirse en el frasco y utilizarse para retirar la
dosis prescrita. A continuacion, el contenido de la jeringa dosificadora oral debe administrarse
directamente en la boca del paciente.

Una vez que el paciente haya tomado su dosis diaria, se debera cerrar el frasco y lavar la jeringa
dosificadora oral con agua limpia y secarla con una toalla de papel. El frasco y la jeringa dosificadora
oral deberan conservarse en el envase original para protegerlos de la luz.

Eliminacion

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

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Matar6 (Barcelona)
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Espafia

Tel.: +34 93 544 14 66

pharmacovigilanceEU@minoryx.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/26/2060/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Delpharm Huningue S.A.S.
26, Rue de la Chapelle 68330
Huningue

Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Consultar Anexo I: Resumen de las
caracteristicas del producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

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

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

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Moédulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

E. OBLIGACI()N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU,TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

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

Fecha limite

Estudio no intervencionista observacional posautorizacion de seguridad (EPAS): para | Informes
seguir caracterizando la incidencia de consecuencias graves de la retencion de anuales (con
liquidos, incluido el edema, y la seguridad a largo plazo, incluida la seguridad 6sea, reevaluacion
de la leriglitazona en varones con adrenoleucodistrofia (ALD) de 2 a 12 afios con anual)
lesiones sin realce con gadolinio (Gd) (es decir, negativas para Gd) en exploraciones

de resonancia magnética (RM) cerebrales, con una puntuacion funcional neuroldgica

(PFN) de 0 0 1, el TAC debe realizar y enviar los resultados del estudio MT-4-01.

Para seguir caracterizando la eficacia de la leriglitazona en varones con Anualmente
adrenoleucodistrofia (ALD) de 2 a 12 afios con lesiones sin realce con gadolinio (Gd) | (con

(es decir, negativas para Gd) en exploraciones de resonancia magnética (RM) reevaluacion
cerebrales, con una puntuacion funcional neurologica (PFN) de 0 o 1, el TAC debe anual)
realizar y enviar los resultados de un estudio de pacientes multinacional,

multicéntrico y no intervencionista basado en los datos de un registro de pacientes

para recopilar datos a largo plazo sobre la eficacia en la practica clinica de la

leriglitazona seglin un protocolo acordado.

Para garantizar una vigilancia adecuada de la seguridad y la eficacia de la Anualmente
leriglitazona en el tratamiento de varones con adrenoleucodistrofia (ALD) de 2 a (con

12 afios con lesiones sin realce con gadolinio (Gd) (es decir, negativas para Gd) en reevaluacion
exploraciones de resonancia magnética (RM) cerebrales, con una puntuacion anual)

funcional neurologica (PFN) de 0 o 1, el TAC debe proporcionar actualizaciones
anuales sobre cualquier informacion nueva relativa a la seguridad y la eficacia de la
leriglitazona.

18




ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

20



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERNO

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nezglyal 13,7 mg/ml suspension oral
Leriglitazona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 13,7 mg de leriglitazona (como clorhidrato).
Un frasco (100 ml) contiene 1370 mg de leriglitazona (como clorhidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene sorbitol (E 420), sodio y benzoato de sodio (E 211). Para mayor informacion
consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension oral
1 frasco de 100 ml
1 jeringa dosificadora para uso oral de 12 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Agitar bien durante 30 segundos antes de usar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

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

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Tras la primera apertura: hasta 66 dias a temperaturas inferiores a 25 °C.

Fecha de la primera apertura: / /
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para proteger de la luz.

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

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Minoryx Therapeutics S.L.
Av Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Mataro (Barcelona)
Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2060/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Nezglyal

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

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

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Nezglyal 13,7 mg/ml suspension oral
Leriglitazona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 13,7 mg de leriglitazona (como clorhidrato).
Un frasco (100 ml) contiene 1370 mg de leriglitazona (como clorhidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene E 211, E 420 y sodio. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension oral.
100 ml

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Agitar bien durante 30 segundos antes de usar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

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

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Tras la primera apertura: hasta 66 dias a temperaturas inferiores a 25 °C.
Fecha de la primera apertura: / /

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para proteger de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Minoryx Therapeutics S.L.
Av Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Matar6 (Barcelona)
Espafia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2060/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO

25



Prospecto: informacion para el paciente

Nezglyal 13,7 mg/ml suspension oral
leriglitazona

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a dar este medicamento a su hijo, porque

contiene informacién importante para usted y su hijo.

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

- Si tiene alguna duda, consulte al médico de su hijo.

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

- Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte al médico de su hijo, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Nezglyal y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Nezglyal
Coémo tomar Nezglyal

Posibles efectos adversos

Conservacion de Nezglyal

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Nezglyal y para qué se utiliza

Nezglyal contiene el principio activo leriglitazona. Forma parte de un grupo de medicamentos
denominados «agonistas del receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas» (PPARY).

Nezglyal es un tratamiento para una enfermedad cerebral rara que afecta a nifios, llamada
adrenoleucodistrofia cerebral (ALDc).

Nezglyal se utiliza en:

e Nifios de 2 a 12 afios con adrenoleucodistrofia cerebral (ALDc), que presentan lesiones
cerebrales que no muestran alteracion de la barrera hematoencefalica, denominadas lesiones
«negativas al gadolinio» (se trata de areas que no captan el agente de contraste gadolinio en la
resonancia magnética [RM]) y que no tienen sintomas o tienen sintomas clinicos leves
(definidos como una puntuacion de funcion cerebral [PFC] de 0 o 1).

La adrenoleucodistrofia cerebral (ALDc) es una forma de enfermedad hereditaria denominada
“adrenoleucodistrofia” en la cual sustancias grasas denominadas “acidos grasos de cadena muy larga”
se acumulan en tejidos de todo el organismo, en especial en el cerebro, la médula espinal y las glandulas
suprarrenales (dos glandulas que estan situadas sobre los rifiones). En la ALDc, una acumulacion de
estas sustancias en el cerebro causa la inflamacién y destruccion de la vaina protectora (mielina) que
aisla las células nerviosas y facilita la transmision de sefales entre ellas. Esto da lugar a lesiones
cerebrales.

Las personas con ALD pueden desarrollar ALDc en la infancia. Las personas pueden desarrollar lesiones

negativas para Gd, sin sintomas o con sintomas clinicos leves. Estas lesiones pueden progresar a
enfermedad més grave, que puede ser llegar a ser mortal.
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Nezglyal penetra en el sistema nervioso central y actiia para detener el dafo a las células nerviosas,
promueve la remielinizacion (la reparacion de la capa aislante) y reduce la inflamacion y el dafio
cerebral.

El principio activo de Nezglyal, la leriglitazona, actua adhiriéndose a un receptor del organismo
denominado “receptor PPARy” y activandolo. Los receptores PPARY intervienen en la regulacion de la
funcién de las mitocondrias (las estructuras encargadas de generar energia en las células), en la respuesta
de las células al estrés oxidativo (dafio causado por moléculas toxicas que contienen oxigeno
denominadas “radicales libres”) y en la inflamacion. La leriglitazona protege las células nerviosas frente
al dafio causado por la ALDc al reducir la inflamacion, mejorar la funcion de las mitocondrias y prevenir
el dafio provocado por los radicales libres.

2.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Nezglyal

No use Nezglyal

si su hijo es alérgico a la leriglitazona o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

si su hijo es alérgico a un tipo de medicamento conocido como «tiazolidinedionas», como la
pioglitazona (que se utiliza para reducir los niveles de azlicar en sangre en personas con diabetes
tipo II).

si su hijo ha padecido insuficiencia cardiaca en el pasado.

Advertencias y precauciones
Consulte con el médico de su hijo antes de empezar a dar Nezglyal a su hijo.

Se ha informado con mayor frecuencia de efectos secundarios del tratamiento con Nezglyal durante
los primeros seis meses de tratamiento, y en particular, de aumento de peso y retencion de liquidos
que dan lugar a edema, cuyos signos consisten en hinchazén de las piernas, los pies o los tobillos.
El médico de su hijo hara un seguimiento de dichos signos y podria retirarle el tratamiento con
Nezglyal en caso de producirse sintomas graves de edema o insuficiencia cardiaca.

Algunos pacientes que sufren retencion de liquidos pueden desarrollar insuficiencia cardiaca.
Informe al médico de su hijo lo antes posible si su hijo experimenta signos de insuficiencia
cardiaca, como sensacion de falta de aire inusual, aumento de la hinchazoén en las piernas, los pies
o los tobillos a pesar de las medidas tomadas por el médico, molestias o hinchazon en el abdomen,
problemas para dormir debido a tener dificultad para respirar al acostarse boca arriba, dolor en el
pecho o palpitaciones, o tos seca y persistente frecuente.

El tratamiento con Nezglyal debe interrumpirse al menos 5 dias antes de que su hijo comience a
recibir los medicamentos de acondicionamiento utilizados en el trasplante de células madre
hematopoyéticas, un procedimiento en el que se eliminan las células de la médula 6sea de un
paciente y se sustituyen por células madre para formar nueva médula 6sea.

Si su hijo padece alguna alteracion de la funcion hepatica, su médico valorara detenidamente si
este medicamento es adecuado para €l y es posible que desee someterle a un estrecho seguimiento.
Informe al médico de su hijo de inmediato si observa sangre en su orina o si experimenta dolor o
dificultad al orinar durante el tratamiento. Antes de empezar a dar Nezglyal a su hijo, se le tomara
una muestra de sangre para comprobar la funcion hepatica. Este control puede repetirse a intervalos
regulares. Informe al médico de su hijo de inmediato si presenta sintomas de enfermedad hepatica,
como nauseas, vomitos o dolor abdominal inexplicables, pérdida de peso, orina oscura o coloracion
amarillenta de la piel (ictericia).

Si su hijo padece osteoporosis o tiene riesgo de sufrir una fractura 6sea, consulte a su médico. Otros
medicamentos de la misma clase se han asociado con un mayor riesgo de fracturas dseas. Se
desconoce si Nezglyal puede afectar al desarrollo 6seo o a la resistencia dsea en nifios. El médico
controlara el crecimiento y la salud 6sea de su hijo durante el tratamiento.

Nezglyal no debe utilizarse junto con ningiin medicamento para reducir la glucosa en sangre, ya
que esto puede aumentar el riesgo de hipoglucemia (bajo nivel de azicar en sangre). Si su hijo
padece diabetes de tipo 1 0 2 y estd tomando algiin medicamento antidiabético, su médico valorara
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cuidadosamente si este medicamento es adecuado para él y es posible que desee someterle a un
estrecho seguimiento.

—  Si su hijo padece un tipo especial de enfermedad ocular llamada «edema macular» (hinchazon de
la parte posterior del 0jo), su médico podria derivarlo para que le hagan un examen ocular y decidir
si se debe continuar con el tratamiento.

Nifios menores de 2 afios
Este medicamento no debe administrarse a nifios menores de 2 afios, ya que no ha sido probado en este
grupo de edad.

Otros medicamentos y Nezglyal
Informe al médico de su hijo si su hijo estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos secundarios de Nezglyal:

- gemfibrozilo (utilizado para tratar el colesterol alto)

- itraconazol (utilizado para tratar infecciones por hongos)

- claritromicina (utilizada para tratar las infecciones bacterianas)

- metformina (utilizada para tratar la diabetes) u otros medicamentos que reducen el nivel de azucar
en la sangre, como insulina, gliclazida, glimepirida o glibenclamida.

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Nezglyal:

- carbamazepina (utilizada para tratar ciertos tipos de convulsiones en personas con epilepsia, dolor
en la neuralgia del trigémino o mania en el trastorno bipolar)

- rifampicina (utilizada para tratar determinadas infecciones bacterianas, incluida la tuberculosis)

- fenitoina (utilizada para tratar la epilepsia)

- fenobarbital (utilizado para tratar la epilepsia)

Los siguientes medicamentos podrian necesitar un seguimiento especial cuando se toman con Nezglyal:
- rosuvastatina (utilizada para tratar el colesterol elevado)

- metotrexato (utilizado para tratar determinadas enfermedades inflamatorias y algunos canceres)

- sulfasalazina (utilizada para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal)

El médico de su hijo decidira si estos medicamentos pueden tomarse juntos y es posible que someta
a su hijo a un seguimiento mas estrecho.

Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento puede tener una influencia leve en la capacidad para conducir, montar en bicicleta y
utilizar maquinas. Si su hijo experimenta efectos secundarios que afectan a la vista, no debera montar
en bicicleta ni utilizar maquinas hasta que su vision vuelva a la normalidad (ver la seccion 4, «Posibles
efectos secundariosy).

Nezglyal contiene sorbitol, sodio y benzoato de sodio.

Este medicamento contiene 8000 mg de sorbitol en cada 100 ml, lo que equivale a 80 mg/ml. El sorbitol
es una fuente de fructosa. Si el médico de su hijo le ha dicho que su hijo tiene intolerancia a algunos
azucares o si le han diagnosticado intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), un trastorno genético poco
comun en el que una persona no puede metabolizar la fructosa, hable con su médico antes de que su hijo
tome o reciba este medicamento.

Este medicamento contiene 200 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa o de cocina) en
cada 100 ml, lo que equivale a 2 mg/ml. Esto equivale al 0,10 % de la ingesta diaria méxima

recomendada de sodio para un adulto.

Este medicamento contiene 100 mg de benzoato de sodio en cada 100 ml, lo que equivale a 1 mg/ml.
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3. Como tomar Nezglyal

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por el médico de
su hijo. En caso de duda, consulte de nuevo al médico de su hijo.

El tratamiento con este medicamento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en
el tratamiento de enfermedades que provocan que las células nerviosas no funcionen correctamente.

Nezglyal esta disponible en forma de suspension que se toma por via oral una vez al dia.

El médico de su hijo calculara la dosis diaria recomendada en funcion de su edad, peso y estatura. Se le
pedira su hijo que acuda a citas periddicas con su médico para asegurarse de que sigue recibiendo la
dosis correcta a medida que crece.

Dé Nezglyal a su hijo a la misma hora todos los dias, preferiblemente después del desayuno.

El médico o farmacéutico de su hijo le mostrara como medir la dosis correcta. Utilice la jeringa
dosificadora que se facilita con Nezglyal para medir la dosis diaria de su hijo.

Instrucciones de uso
e Siempre debe agitarse bien el frasco durante unos 30 segundos antes de cada dosis.
e Coloque el frasco sobre una superficie horizontal y estable y retire el tapon.

e Introduzca la jeringa dosificadora que se incluye en el envase en el frasco y extraiga la dosis diaria
recomendada.

e Vacie el contenido de la jeringa dosificadora oral en la boca de su hijo y aseglirese de que traga la
dosis.

e Después de dar la dosis diaria a su hijo, cierre el frasco. Lave la jeringa de dosificacion oral con
agua limpia y séquela con una toalla de papel. Vuelva a colocar el frasco y la jeringa dosificadora
oral en su envase original para protegerlos de la luz.

Si da mas Nezglyal a su hijo del que debe

Si da accidentalmente a su hijo una dosis excesiva de medicamento, o si otra persona u otro nifio toma
este medicamento, consulte inmediatamente a un médico o farmacéutico y lleve este prospecto consigo.
Si olvid6 dar Nezglyal a su hijo

Si su hijo olvida una dosis, simplemente que tome la siguiente dosis como de costumbre. No le dé una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Nezglyal

Para que Nezglyal actte correctamente, debe tomarse diariamente. Hable con el médico de su hijo antes

de interrumpir este tratamiento.

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

4. Posibles efectos adversos

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

Algunos efectos secundarios son mas frecuentes al inicio del tratamiento y pueden requerir la
supervision del médico de su hijo.

Se han comunicado los siguientes efectos secundarios en nifios tratados con Nezglyal:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
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— Hinchazén debida a la retencion de liquidos, incluyendo hinchazén de la parte inferior de las
piernas, la cara y/o los parpados (edema) de su hijo
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
—  Cambios en los analisis de sangre, como:
o Niveles bajos de globulos rojos (anemia)
Desequilibrio inusual de diferentes tipos de globulos blancos
La sangre tarda més en coagular (aumento del indice Internacional Normalizado [INR])
Niveles bajos de glébulos blancos (leucopenia)
Niveles bajos de linfocitos, un tipo de globulo blanco (linfopenia)
Niveles bajos de neutréfilos, un tipo de gldobulo blanco (neutropenia)
Niveles elevados de protrombina (una proteina necesaria para la coagulacion de la sangre)
Niveles elevados de un marcador de analisis de sangre relacionado con el corazéon
(prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral)
—  Apetito aumentado
—  Ganancia de peso
—  Cefalea
—  Sudores nocturnos

O O O O O O O

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte al médico o cirujano de su hijo, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion que se indica en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Nezglyal

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

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

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Tras la primera apertura: utilizar durante un maximo de 66 dias a temperaturas inferiores a 25 °C.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Nezglyal

El principio activo es leriglitazona (como clorhidrato).

Cada ml de suspension oral contiene 13,7 mg de leriglitazona (como clorhidrato).
Un frasco (100 ml) contiene 1370 mg de leriglitazona (como clorhidrato).

Los demas ingredientes son sorbitol (E 420), celulosa microcristalina (E 460i) y carmelosa sodica
(E 466), sacarina sodica (E 954), benzoato de sodio (E 211), citrato de sodio (E 331), acido citrico
monohidrato (E 330), sabor de fresa y agua purificada (ver también la seccion 2, «Nezglyal contiene
sorbitol, sodio y benzoato de sodio»).

Aspecto de Nezglyal y contenido del envase
Nezglyal es una suspension oral homogénea de color blanco.
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Frasco de vidrio ambar hidrolitico de clase III de 100 ml con tapén de polietileno blanco a prueba de
nifios que incluye una jeringa dosificadora oral de polietileno de 12 ml graduada cada 0,5 ml.

Tamarnio del envase: un frasco.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Matar6 (Barcelona)

Espafia

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

Responsable de la fabricacion
Delpharm Huningue S.A.S.

26, Rue de la Chapelle 68330
Huningue

Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Teléfono: +34 93 475 96 00

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.

Tel: +420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TIf.: +46 (0)8 30 91 41 Teléfono: +34 93 475 96 00

(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V

Tel: +49 2173 1060 0 Tel: +31 70 208 5211

Eesti Norge

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB

Teléfono: +34 93 475 96 00 TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

E)\Gda Osterreich

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Austria GmbH

TnA: +302109931458 Tel: +43 (0) 1 208 07 40

Espaiia Polska

Neuraxpharm Spain, S.L.U. Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Teléfono: +34 93 475 96 00 Tel.: +48 783 423 453

Francia Portugal
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Neuraxpharm France Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda

Tél: +33 1.53.63.42.90 Tel: +351 910 259 536

Hrvatska Romania

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Teléfono: +34 93 602 24 21 Teléfono: +34 93 475 96 00

Irlanda Slovenija

Neuraxpharm Ireland Ltd. Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +353 1 428 7777 Teléfono: +34 93 475 96 00

island Slovenska republika

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Slovakia a.s.

Simi: +46 (0)8 30 91 41 Tel: +421 255 425 562

(Svipj6o)

Italia Suomi/Finland

Neuraxpharm Italy S.p.A. Neuraxpharm Sweden AB

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

Kvmpog Sverige

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

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

Latvija

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

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

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

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en el sitio web de la Agencia Europea de
Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También hay enlaces a otros sitios web sobre enfermedades
raras y sus tratamientos.

32


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

ANEXO IV
CONCLUSIONES SOBRE LA CONCESION DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION EN CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES PRESENTADAS POR
LA AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS
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Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

e Autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales

Teniendo en cuenta la solicitud, el CHMP opina que la relacion riesgo/beneficio es favorable para
recomendar la concesion de la autorizacidon de comercializacidn en circunstancias excepcionales tal
como se explica de forma mas completa en el informe publico europeo de evaluacion
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