PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Aqneursa 1 g granule za oralnu suspenziju u vrecici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna vrecica sadrzi 1 g levacetilleucina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Jedna vrecica sadrzi 642,2 mg izomalta i 0,153 mg propilenglikola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Granule za oralnu suspenziju.

Bijele do sivobijele granule.

4. KLINICKI PODATCI

4.1. Terapijske indikacije

Lijek Aqgneursa je indiciran za lije€enje neuroloSkih manifestacija Niemann-Pickove bolesti tipa C
(NPC), u kombinaciji s miglustatom, ili kao monoterapija u bolesnika koji ne toleriraju miglustat, u
odraslih 1 djece u dobi od 6 godina i starije te tjelesne tezine od najmanje 20 kg.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli i pedijatrijska populacija u dobi od 6 godina i starija i tjelesne teZine od najmanje 20 kg

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini bolesnika u kg u skladu s tablicom 1. Hranu i pice treba
izbjegavati pola sata prije i 2 sata nakon primjene (vidjeti dio 5.2.).

Tablica 1: Preporucena doza

Tjelesna teZina Jutarnja doza Poslijepodnevna Vecernja doza
bolesnika doza
20 do 24 kg lg Nema doze lg

(1 vrecica) (1 vrecica)
25 do 34 kg lg lg lg

(1 vrecica) (1 vrecica) (1 vrecica)
35 kg ili vise 2g lg lg

(2 vredice) (1 vreéica) (1 vreéica)

Ako se doza propusti, treba je preskociti, a sljede¢u dozu treba uzeti prema rasporedu.




Pedijatrijska populacija mlada od 6 godina ili tjelesne tezine manje od 20 kg
Sigurnost i djelotvornost lijeka Agneursa u djece mlade od 6 godina ili tjelesne tezine manje od 20 kg
jos nisu utvrdene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Peroralna primjena s tekuéinom

Sadrzaj jedne vrecice treba usuti u 40 ml (3 Zlice) vode i mijesati dok se potpuno ne rasprsi. Ne
preporucuje se uporaba vruce tekucine. Cijelu suspenziju treba popiti odmah nakon pripreme (unutar
30 minuta). Ako se suspenzija ne popije odmabh, treba je ponovno promijesati prije uzimanja lijeka.
Nakon $to se suspenzija popije, moze ostati vidljiva koliCina preostale suspenzije; u tom slucaju ne
smije se provoditi dodatno ispiranje.

Sve je korake potrebno ponoviti ako je potrebna druga vreéica.

Primjena putem gastrostomske cijevi

Agneursa se moze primijeniti putem gastrostomske cijevi (Fr veli¢ina 18 ili ve¢a). Sadrzaj jedne
vrecice treba isprazniti u spremnik s 40 ml vode i mijesati dok se sve granule ne rasprSe. Nakon toga,
suspenziju treba usisati u Strcaljku za kateter. Sadrzaj Strcaljke ispusta se u gastrostomsku cijev
primjenom stalnog tlaka. Nakon toga se Strcaljka za doziranje ponovno napuni vodom, a cijev se
ispere s najmanje 20 ml vode. Suspenziju treba primijeniti odmah (unutar 30 minuta).

Vidjeti dio 6.6. ,,Dodatne informacije o primjeni putem gastrostomske cijevi”.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Anafilaksija i reakcije preosjetljivosti

Iako nijedan bolesnik nije imao anafilakticku reakciju ili reakciju preosjetljivosti tijekom klinickih
ispitivanja, anafilakticke reakcije i reakcije preosjetljivosti mogu se pojaviti nakon primjene
levacetilleucina. Ako se pojave takve reakcije, potrebno je hitno prekinuti primjenu lijeka Aqneursa i
primijeniti nuzno hitno lijecenje.

Pomocne tvari

Jedna vrecica sadrzi 642,2 mg izomalta. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
fruktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi 0,153 mg propilenglikola u jednoj vreéici.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Interakcije s levacetilleucinom

Interakcija levacetilleucina (N-acetil-L-leucina) s N-acetil-DL-leucinom i N-acetil-D-leucinom
identificirana je u farmakoloskim ispitivanjima, Sto ukazuje da N-acetil-D-leucin moze konkurirati
levacetilleucinu za unos putem monokarboksilatnih prijenosnika. Potrebno je izbjegavati istodobnu
primjenu levacetilleucina s N-acetil-DL-leucinom i N-acetil-D-leucinom.

Interakcije sa supstratima prijenosnika P-gp, BCRP ili BSEP




Levacetilleucin moze biti inhibitor P-glikoproteina (P-gp), proteina rezistencije na rak dojke (engl.
breast cancer resistance protein, BCRP) ili pumpe za izbacivanje Zu¢nih soli (engl. bile salt export
pump, BSEP) (vidjeti dio 5.2.). Relevantnost za ljude nije sigurna. Ne moze se iskljuéiti moguca
interakcija levacetilleucina s drugim lijekovima koji su supstrati P-gp-a (npr. digoksin, dabigatran,
loperamid, irinotekan, doksorubicin, vinblastin, paklitaksel, feksofenadin, seliciklib, kinidin, talinolol),
BCRP-a (npr. sulfasalazin, rosuvastatin) ili BSEP-a.

Potreban je oprez kada se levacetilleucin primjenjuje istodobno sa supstratima BSEP-a.

Mogu¢i inhibicijski u¢inak levacetilleucina na proteine prijenosnike za izbacivanje vise lijekova i
toksina (engl. multidrug and toxin extrusion proteins, MATE) nije poznat. Stoga se savjetuje oprez pri
istodobnoj primjeni levacetilleucina sa supstratima MATE prijenosnika.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni levacetilleucina u trudnica. Ispitivanja provedena na Zivotinjama pokazala
su reproduktivnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3.).

Ne preporucuje se primjena lijeka Agqneursa tijekom trudnoée ni u Zena u reproduktivnoj dobi koje ne
upotrebljavaju kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se levacetilleucin ili metaboliti levacetilleucina u majc¢ino mlijeko. Ne moze se
iskljuditi rizik za novorodencad i dojencad.

Potrebno je odluciti treba li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje / suzdrzati se od terapije lijekom
Aqneursa, uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o ucinku levacetilleucina na plodnost kod ljudi. Ispitivanja na zivotinjama
ne ukazuju na ucinke levacetilleucina na plodnost muzjaka ili zenki (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek Agneursa ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesc¢a nuspojava, s ucestaloséu od 1,2 %, je nadutost.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave uocene tijekom placebom kontroliranog, randomiziranog, unakrsnog klini¢kog ispitivanja i
otvorenog, za ocjenjivaca slijepog ispitivanja, ukljucujuci fazu nastavka ispitivanja, u bolesnika s
NPC-om temelje se na ukupno 84 bolesnika s medijanom trajanja lijeCenja od 86 dana.

Unutar klasifikacije organskih sustava, nuspojave su navedene prema sljede¢im kategorijama
ucestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko



(= 1/10 000 1 < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica2:  Nuspojave u bolesnika s Niemann-Pickovom bole$¢u tipa C lijecenih

levacetilleucinom
Klasifikacija organskih sustava Ucestalost | Nuspojava
Poremecaji probavnog sustava Cesto nadutost

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U slucaju predoziranja, preporucuje se simptomatsko lijeenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi koji djeluju na srediS$nji Ziv€ani sustav, ATK oznaka:
NO7XX27.

Farmakodinamicki uéinci

Lijek Aqneursa sadrzi levacetilleucin koji je usmjeren na temeljne procese neuroloske disfunkcije.
Neklinicka ispitivanja pokazala su da levacetilleucin ispravlja energetski metabolizam, ukljucujuci
poboljsanje proizvodnje adenozin trifosfata.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost primjene levacetilleucina za lijeCenje NPC-a ispitana je u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom unakrsnom ispitivanju u dva razdoblja u kojem je
procijenjena djelotvornost levacetilleucina u bolesnika s NPC-om. Kako bi bili podobni za ispitivanje,
bolesnici su morali biti u dobi od 4 godine ili stariji s potvrdenom dijagnozom NPC-a, pocetnim
SARA rezultatom od 7 do 34 boda i nisu smjeli primati nikakve druge ispitivane terapije; bolesnicima
je bilo dopusteno primati lije¢enje miglustatom.

Bolesnici su randomizirani u omjeru 1:1 za primanje levacetilleucina ili placeba tijekom 12 tjedana u
razdoblju I. U razdoblju II, bolesnici su presli na suprotno lijecenje (ili levacetilleucin ili placebo)
tijekom 12 tjedana. Bolesnici u dobi od > 13 godina primali su 4 g/dan (kao jutarnju dozu od 2 g,
popodnevnu dozu od 1 g i vecernju dozu od 1 g). Doza levacetilleucina u djece mlade od 13 godina
temeljila se na tjelesnoj tezini bolesnika (vidjeti dio 4.2.).

Ukupno je 60 bolesnika randomizirano i lijeceno, a 59 (98 %) je zavrSilo oba razdoblja lijecenja
levacetilleucinom i placebom.

0Od 60 randomiziranih bolesnika (37 odraslih i 23 pedijatrijska bolesnika), 27 su bile Zene, a 33
muskarci. Medijan dobi pri zapocinjanju lijeCenja bio je 25 godina (raspon: 5 do 67 godina). 90 %
bolesnika bili su bijelci, 3 % Azijci, a 7 % ostali. Ukupno je 51 (85 %) bolesnik primio miglustat prije
randomizacije i tijekom ispitivanja.



Primarna mjera ishoda bilo je mjerenje neuroloskih znakova, simptoma i funkcioniranja mjereno
ljestvicom za procjenu i ocjenu ataksije (engl. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, SARA).

SARA procjena provedena je na pocetku ispitivanja, a zatim na kraju razdoblja I (12. tjedan) i na kraju
razdoblja II (24. tjedan). Lijecenje levacetilleucinom pokazalo je statisti¢ki znacajnu razliku u korist
levacetilleucina u usporedbi s placebom na SARA ljestvici (tablica 3).

Tablica 3. SazZetak rezultata djelotvornosti ljestvice za procjenu i ocjenu ataksije (SARA)*
U¢inak/varijabla Srednja Prociena p-
vrijednost (S]Jil) 95 % CI) vrijednost
razlike (SD) *k
Pocetna vrijednost - 0,95 (0,04) | (0,86;1,04) < 0,001

Ucinak lijecenja (levacetilleucin u

odnosu na placebo) - 1,28 (0,31) | (-1,91;-0,65) | <0,001

Ukupna promjena uz levacetilleucin u

odnosu na poéetnu vrijednost -1.97(2,43) - - B

Ukupna promjena placeba u odnosu na

po&etnu vrijednost -0,60 (2,39) - - _

CI = interval pouzdanosti; SD = standardna devijacija; SE = standardna pogreska.

* Promjena u odnosu na pocetnu vrijednost procijenjena je na kraju 1. razdoblja (12. tjedan) i na kraju 2.
razdoblja (24. tjedan).

** Dvostrana p-vrijednost

U 30 bolesnika koji su primali placebo u razdoblju I nije doslo do znacajne promjene srednje
vrijednosti rezultata SARA (-0,60) u usporedbi s onima koji su primali levacetilleucin, kod kojih je
doslo do znacajne promjene od -1,93. U preostalih 30 bolesnika koji su primali levacetilleucin u
razdoblju I, nakon ¢ega je slijedio placebo u razdoblju II, doslo je do znacajnog pogorsanja simptoma
nakon primjene placeba, §to je zapravo posluzilo kao faza ispiranja levacetilleucina (razlika u srednjoj
vrijednosti rezultata SARA izmedu kraja razdoblja I [12. tjedan] i kraja razdoblja II [24. tjedan] od
+1,55), §to odrazava pogorSanje neuroloskih znakova i simptoma kada je lijeCenje levacetilleucinom
prekinuto (slika 1).

Ukupno devet bolesnika (15 %) nije uzimalo miglustat prije randomizacije i tijekom ispitivanja. U tih
je bolesnika takoder doslo do promjene srednje vrijednosti rezultata SARA za levacetilleucin od -2,06.
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Slika1l Pojedinacne SARA ukupne ocjene bolesnika na poc¢etku, na kraju razdoblja I i na
kraju razdoblja I1

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja levacetilleucina u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju Niemann-Pickove bolesti tipa C (vidjeti
dio 4.2. za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene, levacetilleucin se brzo apsorbira. Medijan vremena do maksimalne
koncentracije (Cmax), tmax, 1znosi 1 sat (u rasponu od 0,5 do 2,5 sati). Srednja vrijednost Cmax
normalizirana za dozu (po gramu levacetilleucina) i povrsina ispod krivulje od vremena 0 do 24 sata
(AUC.24n) iznosile su 4 ug/ml/g i 9 h*pug/ml/g. Apsolutna oralna bioraspolozivost nije poznata.

Nisu provedena ispitivanja ucinka hrane na apsorpciju.

Distribucija

Srednja vrijednost (standardna devijacija [SD]) volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze
(Vss) iznosila je 253 (125) L

Levacetilleucin prenose sveprisutno izraZzeni monokarboksilatni prijenosnici, ¢ime se levacetilleucin
isporucuje u sva tkiva, ukljucujuéi sredi$nji ziv€ani sustav.

Eliminacija

Srednja vrijednost (SD) klirensa iznosi 139 (59) I/h. Procijenjeni poluvijek iznosi oko 1 sat. Nije
primijecena nikakva ili je primije¢ena samo manja akumulacija nakon ponovljene primjene.



Znacajke u odredenim skupinama ispitanika ili bolesnika

Nije bilo klini¢ki znacajnih razlika u farmakokinetici levacetilleucina na temelju dobi (raspon: 6-
67 godina), spola, rase/etnicke pripadnosti ili tjelesne tezine (raspon: 20,5-98,4 kg).

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre
Ucinak oste¢enja funkcije bubrega ili jetre na farmakokinetiku levacetilleucina nije proucavan.

Interakcija s drugim lijekovima

In vitro ispitivanja pokazala su da levacetilleucin, u terapijskim koncentracijama, ne inhibira zna¢ajno
enzimsku aktivnost izoformi citokroma P450 (CYP450). Levacetilleucin nema indukcijski potencijal
prema enzimima CYP450.

In vitro, levacetilleucin je inhibirao efluksne prijenosnike P-glikoprotein (P-gp), protein rezistencije na
rak dojke (BCRP) ili pumpu za izbacivanje zuénih soli (BSEP) (vidjeti dio 4.5.).

Levacetilleucin je supstrat i in vitro inhibitor prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion
transporter, OAT)1 1 OAT3. Vjerojatnost klinicki znacajnih interakcija lijekova smatra se niskom.

5.3. Neklini¢ki podatci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podatci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Nije primijec¢en ucinak na plodnost kod stakora pri dozama do 1000 mg/kg/dan (1,5 do 2,3 puta
izlozenost u ljudi). U ispitivanjima embriofetalnog razvoja, levacetilleucin nije inducirao Stetne
razvojne uc¢inke pri dozama do 1000 mg/kg/dan kod Stakora (2,0 puta izlozenost u ljudi). U kunica su
vanjske i skeletne malformacije opazene pri 1250 mg/kg/dan (7,1 puta izloZenost u ljudi) s razinom

bez opazenih Stetnih u¢inaka od 675 mg/kg/dan (4,9 puta izloZenost u ljudi). U ispitivanju prenatalnog
1 postnatalnog razvoja u Stakora pri dozama do 1000 mg/kg/dan nisu opazeni Stetni ucinci.

Karcinogeneza

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti. Kancerogeni rizik je nepoznat.

6. FARMACEUTSKI PODATCI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Izomalt (E953)

Hipromeloza

Aroma jagode (sadrzi propilenglikol (E1520))
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere opreza za cuvanje lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.



6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Lijek Aqgneursa isporucuje se u jednodoznim vre¢icama od aluminija/polietilena s papirnom
podlogom.

Veliéine pakiranja:

. 28 jednodoznih vrecica
o viSestruko pakiranje koje sadrzi 112 (4 pakiranja po 28) jednodoznih vrecica

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Izgled lijeka Agneursa nakon rekonstitucije je vodena suspenzija, teku¢a, homogena, bijela, mutna od
sitnih Cestica bez aglomeracije.

Dodatne informacije o primjeni putem gastrostomske cijevi (Fr veli¢ina 18 ili veca)

o Hranjenje enteralnim putem treba prekinuti ako se bolesnik kontinuirano hrani.

. Najmanje 20 ml vode treba usisati u Strcaljku za kateter i cijev treba isprati kako bi se sprijecile
interakcije izmedu enteralne hrane i lijeka Aqneursa.

o Cjelokupna suspenzija s potrebnom dozom pripremljena u skladu s dijelom 4.2 treba se usisati u
Strcaljku za kateter.

. Suspenziju treba odmah (unutar 30 minuta) primijeniti u gastrostomsku cijev primjenom stalnog
tlaka.

. Strealjku za kateter treba ponovno napuniti s najmanje 20 ml vode i cijev isprati.

o Hranjenje se moze ponovno zapoceti kada je prikladno.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/25/1928/001

EU/1/25/1928/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na mreznom mjestu Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.




PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Nizozemska

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u popisu referentnih datuma
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u modulu 1.8.2.
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA koja sadrZi 28 vreéica

1. NAZIV LIJEKA

Agneursa 1 g granule za oralnu suspenziju u vrecici
levacetilleucin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 1 g levacetilleucina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt i propilenglikol. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule za oralnu suspenziju
28 vreica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1928/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aqgneursa

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Agneursa 1 g granule za oralnu suspenziju u vrecici
levacetilleucin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 1 g levacetilleucina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt i propilenglikol. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule za oralnu suspenziju
Visestruko pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) vreéica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1928/002 112 (4 pakiranja po 28) vrecica

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aqneursa

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Agneursa 1 g granule za oralnu suspenziju u vrecici
levacetilleucin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 1 g levacetilleucina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt i propilenglikol. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule za oralnu suspenziju
28 vrecica. Dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irska

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aqneursa

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Agneursa 1 g granule za oralnu suspenziju u vrecici
levacetilleucin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 1 g levacetilleucina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi izomalt i propilenglikol. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

granule za oralnu suspenziju
lg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Irska

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Aqneursa 1 g granule za oralnu suspenziju u vredici

levacetilleucin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki vasima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Vidjeti dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je lijek Aqneursa i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Aqneursa
Kako uzimati lijek Agneursa

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Aqneursa

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU A W U

1. Sto je lijek Aqneursa i za §to se Koristi

Lijek Aqgneursa sadrzi djelatnu tvar levacetilleucin, modificiranu aminokiselinu.

Lijek Aqneursa se koristi u odraslih osoba i djece u dobi od 6 godina i starije ¢ija je tjelesna teZina

najmanje 20 kg za lijeCenje neuroloskih simptoma Niemann-Pickove bolesti tipa C
e u kombinaciji s miglustatom: drugim lijekom za Niemann-Pickovu bolest tipa C, ili
e samostalno, ako ne podnosite miglustat.

U bolesnika s ovom nasljednom boles¢u, specificne promjene u odredenim genima narusavaju
funkciju lizosoma (male vrecice unutar tjelesnih stanica koje probavljaju velike molekule, poput
masti). Poremecaj uzrokuje povecanu koli¢inu lipida, kolesterola i drugih masti pohranjenih u
stanicama, koje tijelo ne moze razgraditi. To dovodi do progresivnog gubitka ziv¢anih stanica sa
simptomima koji uklju¢uju probleme s koordinacijom pokreta, nerazgovijetan govor, poteskoce pri
gutanju i nekontrolirano drhtanje. Levacetilleucin poboljSava funkciju lizosoma, ¢ime se smanjuje
koli¢ina masti i kolesterola u stanicama.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Aqneursa

Nemojte uzimati lijek Aqneursa
o ako ste alergicni na levacetilleucin ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Ovaj lijek moze uzrokovati alergijske reakcije, uklju¢ujuéi iznenadne i teSke alergijske reakcije.
Prestanite uzimati lijek Aqneursa i odmah razgovarajte s lijecnikom ako imate alergijske reakcije
nakon uzimanja lijeka Aqneursa. Simptomi ukljucuju:

o poteskoce s disanjem

oticanje lica, usana, grla ili jezika
osip koji svrbi na jednom dijelu tijela ili cijelom tijelu
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Drugi lijekovi i Aqneursa
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lijek Agneursa moZze utjecati na djelovanje drugih lijekova ili moze povecati vjerojatnost njihovih
nuspojava. Posebno obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova:
digoksin: za lijeCenje slabosti srca i nepravilnog sr¢anog ritma

dabigatran: za inhibiciju zgrusavanja krvi

loperamid: za lijeCenje proljeva

irinotekan, doksorubicin, vinblastin, paklitaksel, seliciklib: za lijeCenje raka
feksofenadin: za lijeCenje simptoma alergije

kinidin: za lijeCenje poremecaja sréanog ritma

talinolol: za snizavanje krvnog tlaka

sulfasalazin: za lijeCenje teSke upale crijeva i reumatske upale zglobova
rosuvastatin: za snizavanje povisene razine kolesterola

Drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Aqneursa. Posebno obavijestite svog lijecnika ako
uzimate sljedece lijekove:
. N-acetil-DL-leucin, N-acetil-D-leucin: za lije¢enje akutne vrtoglavice

Djeca i adolescenti
Lijek Agneursa se ne preporucuje za djecu mladu od 6 godina ili tjelesne tezine manje od 20 kg.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije uzimanja ovog lijeka.

. Trudnoca
Lijek Aqgneursa se ne preporucuje tijekom trudnoce.

e Zene reproduktivne dobi
Zenama u reproduktivnoj dobi preporucuje se primjena ucinkovite kontracepcije tijekom
terapije lijekom Aqneursa.

o Dojenje
Nije poznato izluéuje li se levacetilleucin u maj¢ino mlijeko. Ovaj lijek moze naskoditi vasem
dojencetu.
Ako dojite, vi i vas$ lije¢nik morat ¢ete odluciti hocete li nastaviti s dojenjem ili terapijom
lijekom Agneursa. To ¢e uzeti u obzir koristi dojenja za dijete i koristi lijeka Aqneursa za majku
koja doji.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek Aqgneursa ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa

strojevima.

Lijek Agneursa sadrzZi izomalt i propilenglikol

Jedna vrecica sadrzi 642,2 mg izomalta. Ako vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,

obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi 0,153 mg propilenglikola u svakoj vre¢ici.

24



3. Kako uzimati lijek Agneursa

Uvijek uzimajte ovaj lijek to¢no onako kako vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini bolesnika u kilogramima i uzima se kako slijedi:

Tjelesna feiina Jutarnja doza Poslijepodnevna Veternja doza
bolesnika doza
20 do 24 kg 1 vrecica Nema doze 1 vre€ica
25 do 34 kg 1 vrecica 1 vrecica 1 vreéica
35 kg ili viSe 2 vrecice 1 vrecica 1 vrecica

Nacin primjene
Izbjegavajte hranu i pic¢e 30 minuta prije i 2 sata nakon primjene.

o Primjena kroz usta s teku¢inom

- Sadrzaj jedne vrecice istresite u 40 ml (3 Zlice) vode. Mijesajte dok se potpuno ne
pomijesa. Ne koristite vru¢u tekucinu.

- Popijte svu smjesu odmah nakon pripreme (unutar 30 minuta).

- Ako se lijek ne uzme unutar 30 minuta od pripreme, ponovno ga promijesajte prije
pijenja.

- Mala koli¢ina smjese moze ostati nakon pijenja; u tom slucaju ne smije se provoditi
dodatno ispiranje.

- Ponovite sve korake ako je potrebna druga vrecica.

. Primjena putem gastrostomske cijevi
Lijek Aqgneursa se takoder moze davati putem cijevi kroz trbuh u zeludac (Fr velic¢ina 18 ili
veca):
- Prekinite hranjenje putem cijevi (ako se provodi kontinuirano hranjenje).
- Izvucite najmanje 20 ml vode u Strcaljku za kateter 1 isperite cijev kako biste sprijecili
interakcije izmedu hrane i lijeka Aqneursa.
- Ispraznite sadrzaj jedne vrecice u 40 ml vode.
- Mijesajte dok se sve granule ravnomjerno ne rasporede u tekucini.
- Izvucite cijelu smjesu u Strcaljku za kateter.
- Primijenite smjesu u gastrostomsku cijev odmah (unutar 30 minuta) primjenom stalnog
tlaka. Ne Cuvajte smjesu za kasniju uporabu.
- Ponovite prethodno navedene korake, pocevsi s praznjenjem vreéice, ako je potrebna
druga vrecica.
- Ponovno napunite Strcaljku za kateter s najmanje 20 ml vode i isperite gastrostomsku
cijev.
- Ponovno zapocnite hranjenje kada je prikladno.
Ako uzmete viSe lijeka Aqneursa nego §to ste trebali
Obavijestite svojeg lije¢nika ili ljekarnika ako se to dogodi.
Preporucuje se simptomatsko lijecenje.
AKko ste zaboravili uzeti lijek Aqneursa
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Nastavite sa sljedeCcom

dozom prema rasporedu.

Ako prestanete uzimati lijek Aqneursa
Nemojte prekinuti lijeCenje bez odobrenja lije¢nika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave se mogu pojaviti sa sljedeCom ucestaloscu:

Cesto, mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
. vjetrovi (nadutost)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Aqneursa

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vrec¢ici, kartonskoj kutiji
1/ili oznacCivanju iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je levacetilleucin. Jedna jednodozna vreéica sadrzi 1 g levacetilleucina.
Ostale pomo¢ne tvari su izomalt (E953), hipromeloza, aroma jagode (sadrzi propilenglikol
(E1520)). Pogledajte dio 2. ,,Lijek Aqneursa sadrzi izomalt i propilenglikol”.

Sto lijek Aqneursa sadrZi
[ ]
[}

Kako lijek Aqneursa izgleda i sadrzaj pakiranja
Aqneursa granule za oralnu suspenziju su bijele do sivobijele granule, s okusom jagode.

Lijek Aqneursa se isporucuje u jednodoznim vre¢icama od aluminija/polietilena s papirnom podlogom
pakiranim u kartonsku kutiju.

Velidine pakiranja:

o 28 jednodoznih vrecica
o Visestruko pakiranje koje sadrzi 112 (4 pakiranja po 28) jednodoznih vrecica

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Irska
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Proizvoda¢

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Nizozemska

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francuska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na mreznom mjestu Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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