LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aqneursa 1 g rakeet oraalisuspensiota varten, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi siséltdd 1 g levasetyylileusiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annospussi siséltdd 642,2 mg isomaltia ja 0,153 mg propyleeniglykolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet oraalisuspensiota varten.

Valkoiset tai luonnonvalkoiset rakeet.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kaiyttoaiheet

Aqneursa on tarkoitettu aikuisten ja vahintdén 6-vuotiaiden lasten, jotka painavat vihintddn 20 kg,
Niemann-Pickin taudin tyyppi C:n (NPC) neurologisten oireiden hoitoon yhdessd miglustaatin kanssa
tai yksildékehoitona potilaille, jotka eivit siedd miglustaattia.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja vihintddn 6-vuotiaat lapset, jotka painavat véihintddn 20 kg

Suositusannos perustuu potilaan painoon (kiloina) taulukon 1 mukaisesti. Ruokaa ja juomaa on

valtettdva 0,5 tuntia ennen antoa ja 2 tuntia sen jélkeen (ks. kohta 5.2).

Taulukko 1: Suositusannos

Potilaan paino Aamulla Htapaivilli Illalla
20-24 kg lg Ei annosta lg

(1 annospussi) (1 annospussi)
25-34 kg lg lg lg

(1 annospussi) (1 annospussi) (1 annospussi)
Vihintéin 35 kg 2g lg lg

(2 annospussia) (1 annospussi) (1 annospussi)

Jos annos on jadnyt véliin, unohtunut annos jatetddn antamatta, ja seuraava annos annetaan aikataulun
mukaisesti.



Alle 6 vuoden ikdiset tai alle 20 kg painavat pediatriset potilaat
Agneursan turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden tai alle 20 kg painavien lasten hoidossa ei ole vielé
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta nesteen kanssa

Kukin annospussi rakeita lisdtddn sekoittaen 40 ml:aan (3 ruokalusikallista) vettd, kunnes rakeet ovat
kokonaan liuenneet. Kuuman nesteen kayttoa ei suositella. Seos on juotava kokonaan heti
valmistamisen jdlkeen (30 minuutin kuluessa). Jos seosta ei juoda vilittdmasti, se on sekoitettava
uudelleen ennen nauttimista. Kun seos on nautittu, sitd voi jadda pieni mééra jiljelle. Talloin ei pida
tehdd mitéén.

Jos potilaalle annetaan toinen annospussi, samat vaiheet toistetaan.

Lddkkeen antaminen gastrostomialetkun kautta

Aqneursa voidaan antaa gastrostomialetkun kautta (koko vahintdan 18 fr). Kukin annospussi rakeita
kaadetaan astiaan, jossa on 40 ml vettd, seosta sekoittaen, kunnes kaikki rakeet ovat liuenneet. Tdmén
jélkeen suspensio vedetddn ruiskuun, jossa on katetrikérki. Ruiskun sisiltd annostellaan
gastrostomialetkuun tasaisella paineella. Tdmén jalkeen annosteluruisku taytetdan vedelld ja letku
huuhdellaan véhintdan 20 ml:1la vettd. Suspensio kéytetddn vilittomasti (30 minuutin kuluessa).

Ks. kohta 6.6 “Lisitietoja lddkkeen antamisesta gastrostomialetkun kautta”.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4. Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Anafylaksia ja yliherkkyysreaktiot

Kliinisten tutkimusten aikana yhdelldkddn potilaalla ei ilmennyt anafylaksiaa tai yliherkkyysreaktiota,
mutta levasetyylileusiinin antamisen jilkeen niitd voi ilmeti. Tadllaisten reaktioiden ilmetessd
Agneursa-hoito on keskeytettdva vilittomaisti ja annettava potilaalle ensihoitoa.

Apuaineet

Yksi annospussi siséltdd 642,2 mg isomaltia. Potilaiden, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi,
ei pidd kayttaa tata ladkevalmistetta.

Yksi annospussi lddkevalmistetta sisédltda 0,153 mg propyleeniglykolia.
4.5. Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Yhteisvaikutukset levasetyylileusiinin kanssa

Farmakologisissa tutkimuksissa on havaittu levasetyylileusiinin (N-asetyyli-L-leusiini) sek& N-
asetyyli-DL-leusiinin ja N-asetyyli-D-leusiinin yhteisvaikutusta, miké viittaa sithen, ettd N-asetyyli-D-
leusiini voi kilpailla levasetyylileusiinin kanssa monokarboksylaatti-kuljettajaproteiineihin
sitoutumisesta. Levasetyylileusiinin samanaikaista kdyttod N-asetyyli-DL-leusiinin ja N-asetyyli-D-
leusiinin kanssa on véltettidva.



Yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP tai BSEP substraattien kanssa

Levasetyylileusiini voi olla P-glykoproteiinin (P-gp), rintasyopéaresistentin proteiinin (BCRP) tai
sappisuolojen poistopumpun (BSEP) estijé (ks. kohta 5.2). Témén merkitykseen ihmiselle liittyy
epavarmuutta. Levasetyylileusiinin mahdollista yhteisvaikutusta sellaisten muiden lddkevalmisteiden
kanssa, jotka ovat P-gp:n (esim. digoksiini, dabigatraani, loperamidi, irinotekaani, doksorubisiini,
vinblastiini, paklitakseli, feksofenadiini, selisiklibi, kinidiini, talinololi), BCRP:n (esim. sulfasalatsiini,
rosuvastatiini) tai BSEP:n substraatteja, ei voida sulkea pois.

Varovaisuutta on noudatettava, kun levasetyylileusiinia annetaan yhdessd BSEP:n substraattien
kanssa.

Levasetyylileusiinin mahdollista estdvad vaikutusta monilddkkeiden ja toksiinien ekstruusion
kuljettajaproteiineihin (MATE) ei tunneta. Sen vuoksi on syytd noudattaa varovaisuutta, kun
levasetyylileusiinia annetaan samanaikaisesti MATE-kuljettajaproteiinien substraattien kanssa.
4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Levasetyylileusiinin kaytosti raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Aqneursan kayttod ei suositella raskauden aikana eika naisille, jotka eivit kdyta ehkéisya ja voivat
tulla raskaaksi.

Imetys

Levasetyylileusiinin tai sen metaboliittien erittymisestd rintamaitoon ei ole tietoa. Vastasyntyneisiin ja
vauvoihin kohdistuvaa riskii ei voida sulkea pois.

Onkin paitettdva, lopetetaanko imetys vai Aqneursa-hoito — tai pidattdydytaanko ladkityksesta —
ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta saatava hydty didille.

Hedelmallisyys

Levasetyylileusiinin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Eldinkokeissa ei
havaittu levasetyylileusiinin vaikutusta urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Aqneursalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus on ilmavaivat, jonka esiintymistiheys on 1,2 %.

Haittavaikutustaulukko

Lumekontrolloidun, satunnaistetun, vaihtovuoroisen kliinisen tutkimuksen sekd avoimen arvioija-
sokkoutetun tutkimuksen etté jatkovaiheen aikana, NPC-potilailla havaitut haittavaikutukset
perustuvat yhteensd 84 potilaaseen, joiden hoidon keston mediaani oli 86 péivaa.



Haittavaikutukset on lueteltu elinluokittain yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutukset levasetyylileusiinia saaneilla Niemann-Pickin taudin tyyppi
C:ti (NPC) sairastavilla potilailla
Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus

Ruoansulatuselimisto Yleinen Ilmavaivat

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.

4.9. Yliannostus

Yliannostustapauksissa suositellaan oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat 1ddkeaineet, ATC-koodi: NO7XX27.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aqneursa siséltdd levasetyylileusiinia, joka kohdistuu prosesseihin neurologisten toimintahéirididen
taustalla. Ei-kliiniset tutkimukset osoittivat, ettd levasetyylileusiini korjaa energia-aineenvaihduntaa, ja
lisdd myo6s adenosiinitrifosfaatin tuotantoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Levasetyylileusiinin tehoa ja turvallisuutta NPC:n hoidossa tutkittiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, kahden hoitojakson vaihtovuoroisessa tutkimuksessa,
jossa arvioitiin levasetyylileusiinin tehoa NPC-potilailla. Tutkimukseen otettiin potilaita, jotka olivat
vihintddn 4-vuotiaita, joiden NPC-diagnoosi oli vahvistettu ja joilla oli 1&htStilanteessa 7-34 pistettd
SARA-asteikolla. He eivit olleet saaneet mitddn muita tutkimuksenalaisia hoitoja. Hoito miglustaatilla
ei ollut este osallistumiselle.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan jaksolla I joko levasetyylileusiinia tai lumelddkettd 12
viikon ajan. Jaksolla II potilaat saivat toista ladkettd kuin ensimmaiselld jaksolla (joko
levasetyylileusiinia tai lumelddkettd) 12 viikon ajan. Vahintdan 13 vuoden ikdisille potilaille annettiin
4 g/vrk (2 g aamulla, 1 g iltapéivéllé ja 1 g:n illalla). Alle 13 vuoden ikdisten lasten
levasetyylileusiiniannos perustui potilaan painoon (ks. kohta 4.2).

Yhteensé 60 potilasta satunnaistettiin ja sai hoitoa, ja 59 potilasta (98 %) kdvi molemmat hoitojaksot
loppuun levasetyylileusiinilla ja lumelddkkeella.

Satunnaistetuista 60 potilaasta (37 aikuista ja 23 lapsipotilasta) 27 oli naisia ja 33 miehié. Hoidon
aloittamisen mediaani-ikd oli 25 vuotta (potilaiden ikd: 5—67 vuotta). Potilaista 90 prosenttia oli
valkoisia, 3 prosenttia aasialaisia ja 7 prosenttia muita. Yhteensé 51 potilasta (85 %) sai
miglustaattihoitoa ennen satunnaistamista seka tutkimuksen aikana.



Ensisijaisena paitetapahtuman mittana oli neurologisten merkkien, oireiden ja toimintojen arvioiminen
SARA-asteikolla (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia).

SARA-arviointi tehtiin 1dht6tilanteessa ja sen jalkeen jakson I (viikko 12) lopussa seké jakson II
(viikko 24) lopussa. SARA-arvioinnissa havaittu levasetyylileusiinihoidon tilastollisesti merkitseva

ero lumelddkkeeseen verrattuna puolsi levasetyylileusiinin kdyttoa (taulukko 3).

Taulukko 3. Tiivistelmé tehon tuloksista SARA-asteikolla (Scale for the Assessment and

Rating of Ataxia)*
Teho/Muuttuja Keskiméira
inen ero Arvio (SE) 95 %:n CI | p-arvo**
(SD)
Lahtotilanne -- 0,95 (0,04) (0,86, 1,04) < 0,001
Hoitovaikutus (levasetyylileusiini vs.

lumelake) - 1,28 (0,31) | (-1,91,-0,65) | <0,001

Levasetyylileusiini, kokonaismuutos

lahtotilanteeseen verrattuna -1,97(2,43) -- -- -

Lumeldike, kokonaismuutos

lahtotilanteeseen verrattuna -0,60 (2,39) - -- .

CI = luottamusvili, SD = keskihajonta, SE = keskivirhe.
* Muutos ldhtotilanteesta arvioitiin jakson 1 lopussa (viikko 12) ja jakson 2 lopussa (viikko 24).
** Kaksisuuntainen p-arvo

Niilld 30 potilaalla, jotka saivat lumeléddkettd jaksolla I, ei ollut merkitsevdd muutosta SARA-pisteiden
keskiarvossa, joka oli -0,60, verrattuna levasetyylileusiinia saaneisiin potilaisiin, joilla muutos oli -
1,93. Lopuilla 30 potilaalla, jotka saivat levasetyylileusiinia jaksolla I ja sen jalkeen lumelddketta
jaksolla II, oireet pahenivat merkitsevésti. Lumeldéke toimi levasetyylileusiinin huuhtojana (SARA-
pisteiden keskiarvon ero jakson I [viikko 12] lopun ja jakson II [viikko 24] lopun vililld +1,55). Témé
osoittaa, ettd neurologiset merkit ja oireet pahenivat, kun levasetyylileusiinihoito lopetettiin (kaavio 1).

Yhteensé 9 potilasta (15 %) ei saanut miglustaattia ennen satunnaistamista eiké tutkimuksen aikana.
Niilla potilailla SARA-pisteiden keskiarvo muuttui myds levasetyylileusiinihoidon aikana -2,06.
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Kaavio 1. Yksittiisen potilaan SARA-kokonaispisteet lihtotilanteessa, jakson I lopussa ja

jakson II lopussa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
levasetyylileusiinin kdytostd yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssid Niemann-Pickin
taudin tyyppi C:n hoidossa (ks. kohta 4.2 pediatristen potilaiden hoidosta).

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu levasetyylileusiini imeytyy nopeasti. Mediaaniaika enimmaéispitoisuuteen (Cmax),
tmax, on 1 tunti (0,5-2,5 tuntia). Keskimédrdinen, normalisoitu annos (grammaa levasetyylileusiinia
kohti) Cpax 0li 4 mcg/ml/g ja altistus 0—24 tuntia (AUCg_241) oli 9 h*mcg/ml/g. Suun kautta tapahtuvaa
biologista hydtyosuutta ei tiedeta.

Ruoan vaikutusta imeytymiseen ei ole tutkittu.

Jakautuminen

Keskimaardinen (keskihajonta [SD]) jakautumistilavuus vakaassa tilassa (V) oli 253 (125) L
Levasetyylileusiinia kuljettavat kaikkialla olevat monokarboksylaatti-kuljettajaproteiinit, joten
levasetyylileusiini kulkeutuu kaikkiin kudoksiin, myds keskushermostoon.

Eliminaatio

Keskimiérdinen (SD) puhdistuma on 139 (59) I/h. Arvioitu puoliintumisaika on noin 1 tunti.
Toistuvan annon jélkeistd kertymisté ei havaittu tai sitd havaittiin vain vahéan.



Erityisryhmat

Levasetyylileusiinin farmakokinetiikassa ei ollut kliinisesti merkitsevid eroja ién perusteella
(vaihteluvali: 6-67 vuotta), sukupuoleen, rotuun/etnisyyteen tai painoon (vaihteluvili: 20,5-98,4 kg)
perustuen.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta levasetyylileusiinin farmakokinetiikkaan ei ole

tutkittu.

Yhteisvaikutus muiden lddkevalmisteiden kanssa

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd levasetyylileusiini terapeuttisina pitoisuuksina ei esti
merkitsevisti sytokromi P450 (CYP450) -isoformien entsyymiaktiivisuutta. Levasetyylileusiinilla ei
ole potentiaalia indusoida CYP450-entsyymeja.

In vitro-tutkimuksissa levasetyylileusiini esti P-glykoproteiinin (P-gp), rintasydpéaresistentin proteiinin
(BCRP) ja sappisuolojen poistopumpun (BSEP) effluksikuljettajaproteiinien toimintaa (ks. kohta 4.5).

Levasetyylileusiini on orgaanisen anionin kuljettajan (OAT)1:n ja OAT3:n substraatti ja estéja in
vitro. Kliinisesti merkityksellisten lddkkeiden yhteisvaikutusten todennidkoisyyttd pidetddn véhdisena.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ei havaittu vaikutusta hedelmallisyyteen, kun annokset olivat enintdan 1 000 mg/kg/vrk (1,5—
2,3 kertaa ihmisen altistukseen verrattuna). Alkion kehitystutkimuksissa levasetyylileusiini ei
aiheuttanut haitallisia kehitysvaikutuksia rotilla enintdén 1 000 mg/kg/vrk annoksina (2,0-kertainen
thmisen altistukseen verrattuna). Kaneilla havaittiin ulkoisia ja luuston epdmuodostumia, kun annos
oli 1 250 mg/kg/vrk (7,1-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna). Taso, joka ei aiheuttanut
havaittavaa haittavaikutusta, oli 675 mg/kg/vrk (4,9-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna). Rotilla
tehdyssa pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa ei havaittu haittavaikutuksia
annoksilla, jotka olivat enintddn 1 000 mg/kg/vrk.

Karsinogeneesi

Karsinogeenisyystutkimuksia ei ole tehty. Karsinogeenisté riskié ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Isomalti (E953)

Hypromelloosi

Makuaine, mansikka (sisdltda propyleeniglykolia (E1520))
6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

2 vuotta.



6.4. Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Aqneursa toimitetaan paperivahvisteisissa alumiinista/polyeteenistd valmistetuissa kerta-
annospusseissa.

Pakkauskoot:

. 28 kerta-annospussia

. moniannospakkaus sisdltdd 112 kerta-annospussia (4 pakkausta, joissa kussakin on 28
annospussia)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Kéayttaméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kayttovalmiina Aqneursa on vesisuspensio, nestemiinen, homogeeninen, valkoinen, hiukkasista
samea ja paakuton.

Lisdtietoja ladkkeen antamisesta gastrostomialetkun kautta (koko vahintddn 18 fr)

Enteraalinen ravitseminen keskeytetién, jos potilas on jatkuvassa ruokinnassa.

. Ruiskuun, jossa on katetrikérki, otetaan véhintdan 20 ml vettd letkun huuhtelemiseksi, jotta
valtytdédn enteraalisesti annettavan ravinnon ja Aqneursan yhteisvaikutuksilta.

o Kohdan 4.2 mukaisesti valmistettu suspensio vedetdin kokonaisuudessaan katetrikérjelliseen
ruiskuun.

o Suspensio annostellaan vélittomasti (30 minuutin kuluessa) gastrostomialetkuun tasaisella
paineella.

. Katetrikédrjellinen ruisku taytetddn uudelleen vahintddn 20 ml:lla vettd letkun huuhtelemiseksi.

o Ravinnon antaminen voidaan tarvittaessa aloittaa uudelleen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Alankomaat

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvassa luettelossa, josta on séddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mybhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkitsevdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS siséltia 28 annospussia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aqgneursa 1 g rakeet oraalisuspensiota varten, annospussi
levasetyylileusiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi siséltdd 1 g levasetyylileusiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd isomaltia ja propyleeniglykolia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet oraalisuspensiota varten
28 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1928/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Aqgneursa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIANNOSPAKKAUKSEN PAKKAUS (JOSSA ON BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aqgneursa 1 g rakeet oraalisuspensiota varten, annospussi
levasetyylileusiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi siséltdd 1 g levasetyylileusiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd isomaltia ja propyleeniglykolia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet oraalisuspensiota varten
Moniannospakkaus: 112 annospussia (4 pakkausta, joissa kussakin on 28 annospussia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanti

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1928/002 112 annospussia (4 pakkausta, joissa kussakin on 28 annospussia)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Aqgneursa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIANNOSPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aqgneursa 1 g rakeet oraalisuspensiota varten, annospussi
levasetyylileusiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi siséltdd 1 g levasetyylileusiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd isomaltia ja propyleeniglykolia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet oraalisuspensiota varten
28 annospussia. Moniannospakkauksen siséltod ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

19



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanti

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Aqgneursa

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

20



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aqgneursa 1 g rakeet oraalisuspensiota varten, annospussi
levasetyylileusiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi siséltdd 1 g levasetyylileusiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd isomaltia ja propyleeniglykolia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

rakeet oraalisuspensiota varten
lg

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanti

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Aqneursa 1 g rakeet oraalisuspensiota varten, annospussi

levasetyylileusiini

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, sillii se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

o Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

o Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on maéritty vain sinulle eikd sitd pidé antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Agneursa on ja mihin sitéd kaytetdin

Mitd sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Aqneursaa
Miten Aqneursaa otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Agneursan sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Sk L~

—

Mitid Agneursa on ja mihin siti kiytetaiin
Aqneursan vaikuttava aine on levasetyylileusiini, muokattu aminohappo.

Aqneursaa kéytetédn aikuisten ja vdhintdin 6-vuotiaiden vihintiin 20 kg painavien lasten
Niemann-Pickin taudin tyyppi C:n neurologisten oireiden hoitoon

¢ yhdessd miglustaatin kanssa: toinen Niemann-Pickin taudin tyyppi C:n laike, tai

e yksindin, jos potilas ei siedd miglustaattia.

Tété perinndllistd sairautta sairastavilla potilailla erityiset muutokset tietyissé geeneissé héiritsevét
lysosomien toimintaa (solujen sisillad olevat pienet rakkulat, jotka pilkkovat suuria molekyylejé, kuten
rasvoja). Hairio lisdd soluihin varastoituvien lipidien, kolesterolin ja muiden rasvojen maéirai, joita
elimisto ei pysty pilkkomaan. Tdma johtaa hermosolujen etenevdin menetykseen, miké aiheuttaa
muun muassa liitkkeiden koordinointiongelmia, puheen epéselvyytté, nielemisvaikeuksia ja
hallitsematonta vapinaa. Levasetyylileusiini parantaa lysosomien toimintaa ja vihentda siten rasvojen
ja kolesterolin méaraa soluissa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Aqneursaa

Ali ota Aqneursaa

o jos olet allerginen levasetyylileusiinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Tama ladke voi aiheuttaa allergisia reaktioita, mukaan lukien dkillisid ja vakavia allergisia reaktioita.
Lopeta Aqneursan kayttd ja ota heti yhteys lddkariin, jos sinulla ilmenee allergisia reaktioita
Agneursan ottamisen jdlkeen. Oireina voivat olla seuraavat:

) hengitysvaikeudet

. kasvojen, huulten, kurkun tai kielen turpoaminen

. kutiseva ihottuma osassa kehoa tai koko kehossa.
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Muut lddikevalmisteet ja Aqneursa
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Aqgneursa voi vaikuttaa muiden ladkkeiden toimintaan tai lisitd niiden haittavaikutusten
todennékdisyyttd. Kerro ldédkarille erityisesti, jos kéytit jotakin seuraavista 1ddkkeista:
digoksiini (syddmen vajaatoiminnan ja epédsdanndllisen sykkeen hoitoon)
dabigatraani (veren hyytymistd estdva ladke)

loperamidi (ripulin hoitoon)

irinotekaani, doksorubisiini, vinblastiini, paklitakseli, selisiklibi (sydvéan hoitoon)
feksofenadiini (allergiaoireiden hoitoon)

kinidiini (rytmih&iriihin)

talinololi (verenpainetta alentava ladke)

sulfasalatsiini (vaikean suolistotulehduksen ja reumaattisen niveltulehduksen hoitoon)
rosuvastatiini (korkean kolesterolitason alentamiseen)

Muut ladkkeet voivat vaikuttaa Aqneursan toimintaan. Kerro 144kérille erityisesti, jos kdytét seuraavia
ladkkeité:
o N-asetyyli-DL-leusiini, N-asetyyli-D-leusiini (huimaukseen)

Lapset ja nuoret
Aqneursaa ei suositella alle 6-vuotiaille tai alle 20 kg painaville lapsille.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

o Raskaus
Aqgneursan kéyttod ei suositella raskauden aikana.

. Naiset, jotka voivat saada lapsia
Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan kayttdmaén tehokasta ehkdisyd Aqneursa-
hoidon aikana.

° Imetys
Ei tiedetd, erittyyko levasetyylileusiini rintamaitoon. Témaé lddke voi olla haitallista vauvallesi.
Jos imetét, sinun ja ladkarisi on péatettdva, jatketaanko imetystd vai Aqneursa-hoitoa.
Keskustelussa otetaan huomioon imettdmisen hyoty lapselle ja Agneursasta imettaville didille
koituva hyoty.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Aqneursalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Aqneursa sisiltii isomaltia ja propyleeniglykolia
Yksi annospussi siséltdd 642,2 mg isomaltia. Jos 144kédri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-

intoleranssi, keskustele 1ddkarisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,153 mg propyleeniglykolia per annospussi

3. Miten Aqneursaa otetaan

Ota ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
annostusohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Suositusannos perustuu potilaan painoon (kiloina) ja otetaan seuraavasti:

Potilaan paino Aamulla Itapiivilla Ilalla
2024 kg 1 annospussi Ei annosta 1 annospussi
25-34 kg 1 annospussi 1 annospussi 1 annospussi
Vihintiin 35 kg 2 annospussia 1 annospussi 1 annospussi
Antotapa

Vilti syomisti ja juomista 30 minuuttia ennen 14dékkeen ottamista ja 2 tuntia sen jélkeen.

. Suun kautta nesteen kanssa

- Kaada yhden annospussin sisélté 40 ml:aan (3 ruokalusikallista) vettd. Sekoita, kunnes
rakeet ovat tdysin liuenneet. Al kiiytd kuumaa nestetti.

- Juo seos kokonaisuudessaan vilittomésti valmistamisen jalkeen (30 minuutin kuluessa).

- Jos ladkettd ei oteta 30 minuutin kuluessa seoksen valmistamisesta, sekoita se uudelleen
ennen nauttimista.

- Seosta voi jadda pieni mairé jéljelle, kun se on juotu. Télloin ei pida tehdd mitdén.

- Toista kaikki vaiheet, jos toinen annospussi on tarpeen.

o Gastrostomialetkun kautta

Agneursa voidaan antaa my0s letkun (koko vahintddn 18 fr) kautta vatsanpeitteiden lépi

mahalaukkuun:

- Lopeta ravinnon antaminen letkun kautta (jos kéytdssé on jatkuva ruokinta).

- Ota katetrikérjelliseen ruiskuun véhintién 20 ml vettd ja huuhtele letku, jotta véltetdén
ravinnon ja Aqneursan yhteisvaikutus.

- Lisdéd yhden annospussin sisdltd 40 ml:aan vetta.

- Sekoita, kunnes kaikki rakeet ovat liuenneet tasaisesti nesteeseen.

- Vedi seos kokonaisuudessaan katetrikérjelliseen ruiskuun.

- Seos annostellaan vélittdmasti (30 minuutin kuluessa) gastrostomialetkuun tasaisella
paineella. Ali sdilytd seosta myohempii kiyttod varten.

- Jos potilas tarvitsee toisen annospussin, ylla luetellut vaiheet toistetaan annospussin
tyhjentdmisesté lahtien.

- Tayta katetrikdrjellinen ruisku uudelleen vdhintdén 20 ml:1la vettd ja huuhdo
gastrostomialetku.

- Ravinnon antamisen voi aloittaa tarvittaessa uudelleen.

Jos otat enemmiin Aqneursa-valmistetta kuin sinun pitiisi

Ota yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan, jos néin kéy.

Oireiden mukaista hoitoa suositellaan.

Jos unohdat ottaa Aqneursa-valmistetta

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos

aikataulun mukaisesti.

Jos lopetat Aqneursan kiyton
Ala lopeta hoitoa ilman lddkarin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Seuraavassa luetellaan mahdolliset haittavaikutukset ja niiden yleisyys:

Yleiset (enintddn 1 henkil6llda kymmenestd)
o ilmavaivat

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Agneursan séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titd l4dkettd annospussissa, pakkauksessa ja/tai etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeiselld kéyttopdivamadralla tarkoitetaan kuukauden viimeista
paivaa.

Tama lddke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mita Aqneursa sisaltai

. Vaikuttava aine on levasetyylileusiini. Yksi kerta-annospussi siséltdd 1 g levasetyylileusiinia.

. Muut aineet ovat isomalti (E953), hypromelloosi ja makuaine, mansikka (sisaltda
propyleeniglykolia (E1520)). Ks. kohta 2 ”Aqneursa sisdltdi isomaltia ja propyleeniglykolia”.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Aqneursa-rakeet oraalisuspensiota varten ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia mansikanmakuisia
rakeita.

Aqneursa toimitetaan paperivahvisteisissa alumiinista/polyeteenistd valmistetuissa kerta-
annospusseissa, jotka on pakattu pahvikoteloihin.

Pakkauskoot:

o 28 kerta-annospussia

o Moniannospakkaus siséltdd 112 kerta-annospussia (4 pakkausta, joissa kussakin on 28
annospussia)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irlanti

27



Valmistaja

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Alankomaat

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Ranska

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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