I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



YEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Nezglyal 13,7 mg/ml belséleges szuszpenzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

13,7 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid formajaban) a belsdleges szuszpenzi6 millilitereként.
1370 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid formajaban) tivegenként (100 ml).

Ismert hatasu segédanyagok

80 mg szorbitot (E 420) tartalmaz milliliterenként.
2 mg natriumot tartalmaz milliliterenként.
1 mg natrium-benzoatot (E 211) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes felsorolasat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges szuszpenzio

Fehér, homogén szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Nezglyal az agyi adrenoleukodisztrofia (cALD) kezelésére javallott adrenoleukodisztrofiaban
(ALD) szenvedd, 2—12 éves fiuknal, akiknél az agyi magneses rezonancias képalkotd vizsgalat (MRI)
gadoliniumot (Gd) nem halmoz6 elvaltozasokat, azaz Gd-negativ elvaltozasokat mutat, és a
neuroldgiai funkcionalis pontszamuk (NFS) 0 vagy 1.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Nezglyal-kezelést a neurodegenerativ betegségek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
nyomon kovetnie.

Adagolas

A Nezglyalt naponta egyszer kell alkalmazni. Az ajanlott dozis a testmagassagon ¢€s a testsulyon
alapul, amint azt az alabbi 1. tdblazat (2—5 éves gyermekek) és 2. tablazat (6—12 éves gyermekek)
mutatja.



1. tablazat: Ajanlott dézisok ml-ben 2-5 éves gyermekek szamara

Testsuly (kg)

M?fflf;ag 9-10 | 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 33-41
81-86 2 2.5 2.5 2.5 3 3 3.5
87-92 2 2,5 2.5 3 3 3.5 35
93-99 2.5 2.5 3 3 3 3.5 4

100-106 | 2.5 2,5 3 3 35 3.5 4
107-113 | 2.5 3 3 35 3.5 4 4
114-121 3 3 3 35 4 4 4.5
122-131 3 3 3.5 35 4 4.5 4.5
2. tablazat: Ajanlott dozisok ml-ben 612 éves gyermekek szamara
Testsuly (kg)

M*zf:‘;)sag 1620 | 21-26 | 27-35 | 3646 | 47-61 | 62-80 | 81-106
107-113 3.5 4 4 4,5 5 55 6
114-121 35 4 4.5 5 55 6 6,5
122-129 4 4.5 4.5 5 55 6.5 7
130-138 4 4.5 5 55 6 6,5 7.5
139-148 4.5 5 55 6 6.5 7 7.5
149-158 4.5 5 55 6 6,5 7.5 8
159-170 5 55 6 6,5 7 8 8,5

Dozismodositas gyermekeknél
Gyermekeknél 6 havonta ajanlott a ndvekedés ellendrzése a dozis modositasa érdekében, a
testmagassag ¢s a testsuly monitorozasaval.

Majkdarosodas esetén alkalmazando dozismodositasok

A kezelés megkezdése elott és a kezelés soran a betegeket ellendrizni kell a méajenzimszintek
emelkedése tekintetében, a dozis modositasat pedig a 3. tdblazatban foglalt ajanlasok szerint kell
elvégezni. A megfelelé majfunkciods vizsgalatokat a kezelés megkezdése el6tt el kell végezni, majd a
kezelés alatt rendszeres ellendrzést kell végezni (lasd 4.4. pont).

3. tablazat: A Nezglyal ajanlott dézisfelfiiggesztése

Mellékhatas Sulyossag Javasolt dézismodositasok

A kezelést a jelentds emelkedés

A glutamat-piruvat- elsé mérésekor fel kell fiiggeszteni
transzaminaz (GPT) értéke a normalizalodésig.

meghaladja a normalérték
fels6 hataranak (ULN) 3,0-
szeresét, két méréssel
megerdsitve. A masodik

mérést az els6é emelkedett T
eredményt kovetd 3—5 napon Ha a majenzimszintek emelkedése

beliil kell elvégezni. kitjul, a fenti intézkedéseket kell
ismételten elvégezni.

A normalizalodast kdvetden
fontolja meg a kezelés jrakezdését
és a majenzimek folyamatos
ellenérzését.

Majenzimszint-emelkedés
(lasd 4.4 és 4.8 pont)

Kimaradt dozis
Amennyiben a beteg kihagyott egy dozist, figyelmeztetni kell, hogy ne vegyen be dupla dozist, hanem
folytassa a kezelést az elGirt kovetkezo dozissal.



Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Maijkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok, ezért a
gyogyszer biztonsagossaga és hatasossaga ezeknél a betegeknél nem igazolt. Enyhe, kdzepesen stlyos
és sulyos majkarosodasban (Child-Pugh stadium A, B vagy C csoport) szenvedo betegeknél
alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan nincsenek adatok. A vesén keresztiili kivalasztas
kis szerepet jatszik a valtozatlan leriglitazon clearance-ében, és enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegeknél a leriglitazon vagy annak aktiv metabolitja, az M3 klinikailag relevans felhalmozodasa
nem valdszinli. Enyhe vesekarosodasban szenvedod betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR] =
60—89 ml/perc) nincs sziikség dozismddositasra.

Kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban (GFR < 60 ml/perc) szenvedd betegeknél azonban
nem ajanlott az alkalmazasa.

2 évesnél fiatalabb gyermekek

A Nezglyal biztonsagossaga ¢és hatasossaga < 2 éves gyermekek esetében nem igazolt. Nem allnak
rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

A szuszpenziot naponta egyszer kell beadni, lehet6leg reggeli utan, mindig ugyanabban az idépontban.
Az liveget minden dozis el6tt koriilbeliil 30 masodpercig jol fel kell razni.

A szuszpenziot a mellékelt, beosztassal ellatott szajfecskendo segitségével kell beadni, amely lehetévé
teszi a beteg szamara elGirt dozisnak megfeleld szuszpenzidtérfogat pontos kimérését.

A gyogyszer kezelésére vonatkozo tovabbi utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Tiazolidindionokkal szembeni talérzékenység.
Szivelégtelenség vagy szivelégtelenség az anamnézisben (NYHA I-1V. stadium) (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Odéma/folyadékretencio és szivelégtelenség

Az 6démas eseményeket nagyon gyakran figyelték meg gyermekeknél (1asd 4.8 pont). A
gyermekeknél jellemzden arc- vagy periorbitalis 6déma jelentkezett.

Az 6déma a kezelés megkezdése utan 4 héten beliil kialakulhat, a betegek tobbségénél 24 héten beliil
jelentkezik. A diuretikumok nem ajanlottak az 6déma kezelésére, mivel felborithatjak az elektrolit-
egyensulyt azoknal a betegeknél, akik kortikoszteroid hormonpotlé kezelést kapnak ALD-vel
Osszefliggd mellekvese-elégtelenség miatt.



Az 6déma nem stabilizalodik vagy sziinik meg a dozis csokkentésével. Tartos vagy stlyos 6déma
esetén a kezelés leallitasa mérlegelhetd, ha az 6déma nem toleralhatd. A betegeket tajékoztatni kell
arrdl, hogy periférias vagy arcodéma jelentkezésére szamithatnak.

Nincsenek adatok a leriglitazon alkalmazasarol szivelégtelenségben szenvedo betegeknél, ill. az
anamnézisben szerepld szivbetegség, valamint a szivelégtelenség kockazati tényezo6i esetén (lasd 5.1
pont). A leriglitazon alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, vagy az anamnézisben
szerepld szivbetegség esetén ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A betegeknél figyelni kell a folyadékretencio jeleire €s tiineteire (a kezelés megkezdése utan ajanlott a
jugularis vénas nyomas mérése ¢s a hepatomegalia vizsgalata), valamint a szivelégtelenségre (NYHA
I-IV. stadium) vagy a folyadékretencioval dsszefliggd testsulygyarapodasra utald jelekre és tiinetekre;
kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél fennallnak az NYHA I-IV. stadiumu szivelégtelenség
kockézati tényezdi, pl. magas vérnyomas, koszoriér-betegség, billentylibetegség, csaladi anamnézis
(lasd 4.8 pont).

A leriglitazon adasat abba kell hagyni, ha klinikailag jelentds szivallapotromlas kovetkezik be.

HSCT-ben (hematopoetikus dssejt-transzplantacidban) részesiilé betegek

A leriglitazonnal végzett kezelést legalabb 6t nappal a HSCT-eljarasok megkezdése eltt abba kell
hagyni, amelyet a mieloablativ kondicional6 gyogyszer els6 beadasi napjaként hataroznak meg. A
leallitas id6zitését a kezelborvosnak kell megerdsitenie a tervezett kondicionalo kezelési rend alapjan.

A majfunkcidé monitorozasa

A terapia megkezdése el6tt minden betegnél ellendrizni kell a majenzimeket. A kezelést nem szabad
elkezdeni olyan betegeknél, akiknél a kiindulasi majenzimértékek emelkedettek (glutamat-oxalacetat-
transzaminaz [GOT] vagy GPT > 2-szerese a normal értek felsd hataranak), az §sszbilirubin

> 1,5-szerese a normal érték fels6 hataranak (kivéve Gilbert-szindroma esetén), vagy majbetegség
barmilyen mas jele all fenn.

A kezelés megkezdése utan javasolt a majenzimek szintjének rendszeres ellendrzése; az elsd 6
hénapban negyedévente, majd ezt kdvetden 6 havonta. Ha a terapia soran az GPT-szint a normalérték
fels6 hataranak haromszorosara emelkedik, a majenzimszinteket az elsé emelkedett eredményt kdvetd
3-5 napon beliil ujra ellendrizni kell. Ha a GPT-szint tovabbra is > 3-szorosa a normalérték felsé
hataranak, a kezelést fel kell fiiggeszteni. A kezelés a majenzimszintek folyamatos monitorozasa
mellett a normalizalodas utan jraindithat6 (lasd 4.2 pont).

Teststulynovekedés

A leriglitazonnal végzett kezelés soran gyermekeknél nagyon gyakran el6fordul testsulynovekedes
(lasd 4.8 pont).

Hossz tavua biztonsagossag gyermekeknél

A leriglitazonnal kapcsolatban korlatozott tapasztalat all rendelkezésre gyermekeknél. Ebben a
populécidban hosszu tava biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre. A leriglitazon gyermekek
csontjainak asvanyianyag-siiriiségére és novekedésére gyakorolt esetleges hatasa nem ismert.
Gyermekek kezelésekor megfontolando a megfeleld klinikai monitorozas.

Hugyholyagrak
A 2-es tipusu cukorbetegség kezelése soran alkalmazott pioglitazon esetén hugyhdlyagrak fokozott

kockézatarol szamoltak be. A leriglitazonnal kapcsolatban nem jelentettek hiigyholyagrakot, azonban
a hosszu tava biztonsagossagi adatok korlatozottak.



A betegeket tajékoztatni kell, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha a kezelés soran makroszkopos
haematuria vagy egyéb tiinetek, példaul dysuria vagy siirget6 vizelési inger jelentkeznek.

Csonttorések kockazata

Bar a leriglitazonnal végzett klinikai vizsgalatokban a mai napig nem jelentettek csonttéréseket, a
torések a peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor gamma (PPARY) agonistak elismert osztalyhatasa
a csontanyagcserére gyakorolt hatasuk miatt. A fokozott csonttorési kockazatnak kitett betegeket
megfeleléen monitorozni kell.

1-es és 2-es tipusu cukorbetegség

A biztonsagossagot €s a hatasossagot 1-es vagy 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo betegeknél
nem igazoltak. A leriglitazont nem szabad vércukorszint-csdkkent6 kezelésben részesiilo betegeknél
alkalmazni a hipoglikémia fokozott kockazata miatt. Cukorbetegeknél a tiazolidindionok
alkalmazasaval kapcsolatban ujonnan kialakuld vagy sulyosbodé diabéteszes makuladdémarol
szamoltak be, amelyet gyakran a latasélesség csokkenése €s periférias 6déma kisér. Az egészségiigyi
szakembereknek figyelniiik kell a makuladdéma lehetéségére, ha a betegek a latasélesség zavararol
szamolnak be; ilyen esetben mérlegelni kell a megfelelé szemészeti szakorvosi vizsgalatra torténd
beutalast.

Ismert hatasu segédanyagok

Szorbit (E 420)

Ez a gyogyszer 8000 mg szorbitot tartalmaz 100 ml-enként, ami megfelel 80 mg/ml-nek.

Orokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegeknél ez a gydgyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha
az feltétleniil sziikséges.

Az egyidejiileg alkalmazott szorbit (vagy frukt6z) tartalmi készitmények vagy a szorbit (vagy fruktoz)
taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. A szajon at alkalmazott
gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb, sz4jon at alkalmazando
gyogyszerek biohasznosulasat.

Natrium
Ez a gydgyszer 2 mg natriumot tartalmaz milliliterenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott

maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,10%-anak felnétteknél.

Natrium-benzoat (E 211)
Ez a gydgyszer 100 mg natrium-benzoatot tartalmaz 100 ml-enként, ami megfelel 1 mg/ml-nek.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A leriglitazont befolyasold kdlesonhatasok

A leriglitazonnal a mai napig nem végeztek klinikai gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatasi vizsgalatokat.

A leriglitazont elsGsorban a citokrom P450 (CYP2CS8 és CYP3A4) metabolizalja, és a P-glikoprotein
(P-gp), valamint az emlérakrezisztencia-fehérje (BCRP) szubsztratja.

CYP2CS- és CYP3A-gatlok

A leriglitazon egyidejii alkalmazésa erds és kdzepesen erds CYP2CS8- vagy CYP3A-gatlokkal (pl.
gemfibrozil, vagy itrakonazol, ketokonazol, klaritromicin, ritonavir, verapamil) nem ajanlott. Kiilonos
ovatossaggal kell eljarni, ha a CYP2CS és a CYP3A4 gatloi egyidejlileg keriilnek alkalmazasra
leriglitazonnal.

CYP2CS- és CYP3A-induktorok
A leriglitazon egyidejii alkalmazasa CYP2C8- és/vagy CYP3A-induktorokkal (pl. karbamazepin,
rifampicin, fenitoin, fenobarbital) nem ajanlott.



Transzporter-interakciok
A leriglitazon felszivodasara nem varhato hatas P-gp- vagy BCRP-gatlokkal torténd egyideji
alkalmazas esetén, mivel az abszolut oralis biohasznosulds magas. A P-gp- ¢s BCRP-gatlok varhatoan

crcr

A leriglitazon hatasa egyéb gyOgyszerkészitményekre

Transzporter-interakciok

A BCRP bélrendszer szintjén torténd gatlasanak lehetdsége nem ismert. Az ezen transzporterek
szubsztratjaiként egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek (beleértve tobbek kozott a lapatinibet,
metotrexatot, rozuvasztatint, topotekant, szulfaszalazint) plazmakoncentracidja megnovekedhet, ezért
alkalmazasukkor 6vatossag sziikséges.

Interakciok vércukorszint-csokkent6 gyogyszerekkel

A leriglitazonnal a mai napig nem végeztek gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatasi vizsgalatokat
antidiabetikus gyogyszerekkel. A leriglitazon fokozza az inzulinérzékenységet, ezért a vércukorszint-
csokkent6 kezelésekkel (pl. metforminnal vagy inzulinnal, gliklaziddal, glimepiriddel vagy
glibenklamiddal) valo egyidejii alkalmazasa novelheti a hipoglikémia kockazatat.

A leriglitazont nem szabad vércukorszint-csokkentd gyogyszereket szedd betegeknél alkalmazni.

Ha az egyidejii alkalmazas elkeriilhetetlen, a betegeket szorosan ellendrizni kell a hipoglikémia jelei és
tiinetei szempontjabol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem értelmezheto.

Szoptatas

Nem értelmezheto.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a leriglitazon termékenységre gyakorolt hatasarol.
Patkanyoknal nem volt hatassal a himek termékenységére; azonban ndstények termékenységére
gyakorolt hatast (csdkkent szamu €16 embrid) megfigyeltek (lasd 5.3 pont)

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Nezglyal kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A leriglitazon alkalmazasat kdvetden fokozott konnyezés, valamint a szemhéj
0démaja/duzzanata jelentkezhet, ami lataszavarokat okozhat (l1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leriglitazon altalanos biztonsagossagi profilja klinikai vizsgalatokon és ALD-ben szenvedd
gyermekekkel kapcsolatos tovabbi klinikai tapasztalatokon alapul.

Gyermekeknél (2—12 éves kor kozott) a leriglitazon-kezelés soran leggyakrabban jelentett
mellékhatasok a teststlygyarapodas (8,7%), a szemhéjodéma (8,7%), a leukopénia (8,7%) és a
neutropenia (8,7%) voltak (lasd 4.4 pont).



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A leriglitazon biztonsagossagat ALD-ben szenvedd gyermekeknél egy nyilt, II. fazisa MT-2-02
vizsgalatban értékelték, amelybe 23, 2 és 12 év kozotti beteget vontak be. A kezelés atlagos (SD)
id6tartama 76,2 (48,91) hét, a median pedig 57,9 (min., max. 5,4, 192,1) hét volt (lasd 5.1 pont).

A gyermekeknél (2—12 éves kor kozott) jelentkezé mellékhatasokat a 4. tablazat sorolja fel. A
mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategdria és gyakorisag szerint osztalyoztak. Az egyes
szervrendszereken beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a kdvetkezo
gyakorisagi konvencio alapjan: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (>
1/1000 — < 1/100). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag
szerint vannak feltiintetve.

4. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatasok Gyakorisag
Veérképzoszervi és nyirokrendszeri Vérszegénység Gyakori
betegségek és tiinetek Koros differencialt fehérvérsejtszam

Megnovekedett nemzetkdzi normalizalt

arany (INR)

Leukopénia

Limfopénia

Neutropénia

Emelkedett protrombinszint
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Testtomegnovekedés Gyakori
betegségek és tiinetek Fokozott étvagy
Idegrendszeri betegségek és tiinetek | Fejfajas Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel agyi natriuretikus peptid N-terminalis Gyakori
kapcsolatos tiinetek prohormon (NT-proBNP) emelkedett

szintje
A bor és a bor alatti szovet Ejszakai verejtékezés Gyakori
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Odéma* Nagyon gyakori
helyén fellépd reakciok

* Az 6déma magaban foglalja a periférias 6démat, az arcduzzanatot és a szemhéjodémat.

Egyes mellékhatasok leirasa

Veérszegénység

Leriglitazonnal kezelt betegeknél laboratoriumi vizsgalatok soran vérszegénységet (beleértve a
vérszegénységet és a vashianyos vérszegénységet) jelentettek (a [2—12 éves] gyermekek 4,3%-anal).
Néhany betegnél a laboratoriumi eredmények makrocitas valtozasokkal voltak 6sszhangban (pl.
megndvekedett atlagos sejttérfogat vagy csokkent atlagos sejt-hemoglobinkoncentracio). A legtobb
eseményt a kezelés megkezdését koveto elsd 48 hétben jelentették. Ezek az események enyhék és
tiinetmentesek voltak.

Testtémegnovekedés

Testtomegnovekedést a leriglitazonnal kezelt gyermekek (2—12 évesek) 8,7%-anal jelentettek. A
legtobb eseményt a kezelés megkezdését kovetd elsé 24 hétben jelentették, és enyhe stlyossaguak
voltak.

Odéma és szemhéjodéma

Leriglitazonnal kezelt betegeknél (a [2—12 éves] gyermekek 17,4%-anal) 6démat (beleértve az 6démat
¢és szemhéjodémat) jelentettek. A gyermekeknél a mellékhatasok tobbségét a kezelés megkezdését
kovet6 els6 24 héten beliil jelentették, és mindegyik enyhe stlyossagu volt.



Gyermekek

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a leriglitazon 2 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasarol.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Tuladagolas esetén ajanlott a beteg allapotanak EKG-val, vércukorszint- és vérnyomasméréssel
torténd megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmids tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei, tapcsatorna és anyagesere
egyéb gyogyszerei, ATC-kod: A16AX23

Hatasmechanizmus

A leriglitazon szelektiv peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor gamma (PPARY) agonista.

A leriglitazon csokkentette a neuroinflammaciot az NF-kB-medialt gyulladasos jelatvitel gatlasan
keresztiil, védte a neuronokat és az asztrocitakat, valamint mérsékelte a mikroglia aktivaciojat a cALD
in vitro modelljeiben. Emellett csokkentette az oxidativ stresszt és eldsegitette a mitokondrialis
funkcidkat az idegsejttipusokban. A leriglitazon csokkentette a monocitak endothelsejtekhez valo
neuroinflammacios in vivo modellben a leriglitazon do6zisfliggd csékkenést okozott a klinikai
tiinetekben. A mielinizaciéra gyakorolt védo és helyreallitd hatasokat mind in vitro, mind in vivo
modellekben kimutattak.

Klinikai hatasossag

A leriglitazon hatékonysagat a javallott populdcidban egy klinikai vizsgalatban értékelték: egy nyilt
elrendezésii vizsgalatban cALD-ben szenvedoé fia gyermekbetegekkel (MT-2-02; N = 23).

MT-2-02 vizsgalat

Az MT-2-02 vizsgalat egy nyilt vizsgalat volt, amelyben 2—12 éves, cALD-ben szenvedo fin
gyermekek vettek részt, hogy felmérjék a leriglitazon (13,7 mg/ml) hatasat a betegség progressziojara
a HSCT elétt. A leriglitazont naponta egyszer, szajon at alkalmaztak, a kezdeti dozisokat az életkor és
a testsuly alapjan hataroztak meg, majd a farmakokinetikai eredmények alapjan modositottak a célzott
expozicid (170 pg-h/ml) eléréséhez. A kezelést a 96. hétig folytattak, kivéve, ha korabban HSCT miatt
abbahagytak. Osszesen 23 beteget vontak be a vizsgalatba, a kvetkezé életkori megoszlassal: 7 beteg
2-5 éves kor kozott és 16 beteg 6—12 éves kor kdzott. A 23 beteg atlagéletkora 7,7 év volt (SD 2,93).
A kiindulasi valtozokat az alabbi tablazatok mutatjak be. A betegeket a vizsgalat kezdetén két
populacio egyikébe soroltak: a Gd-negativ agyi 1ézidkkal rendelkezdk (1. populacié — Gadoliniumot
nem halmozo hatasu [Gd-negativ]; n=9) vagy a Gd-pozitiv agyi 1éziokkal rendelkez6k (2. populacid —
Gadoliniumot halmozo hatasu [Gd-pozitiv]; n=14). A kiindulasi allapotban a neurologiai funkcionalis
pontszam (NFS) 0 és 1 kdzott mozgott a teljes populacioban, a stilyos funkcionalis fogyatékossag
(MFD) pedig 0 volt a teljes populacidban.


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

A 2. populaciobol harom beteg a 24. hét el6tt abbahagyta a vizsgalatot, ezért kizartak ket az
értékelhetd csoportbol, mivel nem tudtak biztositani a leallitott betegség felméréséhez sziikséges
minimalis adatokat. Ennek eredményeként az értékelhetd csoport 20 betegbdl allt, koztiik 9 beteg az
1. populaciobol és 11 beteg a 2. populaciobol.

A vizsgalat soran a 23 beteg koziil 14-en HSCT-t vagy génterapiat (GT) végeztek (1. populacio, n=3;
2. populacio, n=11).

A hatékonysagi értékeléseket a 96. hétig vagy a HSCT el6tti vizitig végezték, attol fliggden, hogy
melyik tortént el6bb.

Az elsddleges hatasossagi végpont a 96. héten vagy a HSCT el6tti vizsgalaton klinikailag és
radiologiailag leallitott betegségben szenvedo betegek aranya volt, a természetes lefolyast 10%-os
betegségstagnalasi arany alapjan. A klinikailag és radioldgiailag leallitott betegséget (,,leallitott
betegség”) elére meghatarozott kritériumok alapjan értékelték, amelyeket a kdvetkezok
mindegyikeként definialtak:

* A neuroldgiai funkcionalis pontszam (NFS) valtozasa a kiindulasi értékhez képest < 5 pont;

» Sulyos funkcionalis fogyatékossag (MFD) hianya;

*  MRI-n nem lathat6 a 1ézi6 progresszidja, beleértve:

— Az 1. populacioban nem alakult ki gadoliniumot halmozo6 (Gd+) 1¢ézi6 (Gadolinium
intenzitasi pontszam (GIS) pontszam = 0);

— A perzisztalo Gd+ 1éziok eltiinése a 2. populacidoban, amelyet a GIS-pontszdm 1-16l,
2-r6l vagy 3-16l O-ra torténd valtozasaként definidlnak, ahol a perzisztalé Gd+ 1ézidkat
olyan 1éziokként definialjak, amelyek 2 egymast kdvetd, egymastol legalabb 6 honap
kiilonbséggel végzett MRI-vizsgalaton jelen vannak;

— Kozpontilag értékelve, egyik populacidban sem észleltek szignifikans T2/FLAIR
1éziokndvekedését az el6z6 MRI-hez képest.

A masodlagos végpontok koz¢ tartozott az NFS tartos valtozasa a kiindulasi allapothoz képest; a Loes-
pontszam valtozasa a kiindulasi allapothoz képest; és a GIS valtozasa a kiindulasi allapothoz képest.

A 96. héten, vagyis a HSCT el6tti vizsgalaton a 20 értékelheto alany koziil 7 (35%; 95%-os CI: 15,4,

végpont részleteit az 1. populacioé kohorszara vonatkozoan az 5. tablazat foglalja Gssze.

5. tablazat:  MT-2-02 vizsgalat. Elsodleges végpont eredményei az 1. populacié kohorszaban

Elsoédleges végpont o
, pps n (%) 95%-0s
(96. hét Vagv};; tI)-ISCT eltti (Ertékelheté halmaz, n=9) konfidenciaintervallum
Leallitott betegség 6 (66,7%) 29,9% — 100%
A leallitott betegség
kritériumai: o o o
1 - NFS valtozas < 5 ® (100%) 66,4% — 100%
2 — MFD-t4]1 mentes 9 (100%) 66,4% — 100%
3 — Lézioprogresszio hianya 6 (66,7%) 29,9% —92,5%
3a - Gd negativ (GIS=0) 6 (66,7%) 29,9% — 92,5%
3b — Szignifikans 7 (77,8%) 40,0% — 97,2%
névekedés hianya

Az NFS alapértékhez viszonyitott tartds valtozasat a neurologiai funkcio 15 doménjének értékelésére
hasznaltak; ezen domének koziil 6 a legstlyosabb tiineteket értékeli/pontozza, amelyeket MFD-ként
foglalnak 6ssze. Az 1. populacioban a median NFS 0 volt a kiindulaskor, és 0 maradt a 96. héten,
illetve a HSCT el6tti viziten. A vizsgalat soran egyetlen betegnél sem kdvetkezett be 1 pontnal
nagyobb valtozas az NFS-ben, beleértve azokat is, akiknél a kdvetés 96 héten tal folytatodott.
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Minden alany mentes maradt a MFD-t6l, és egyetlen alany sem halt meg a leriglitazonnal végzett
kezelés alatt, beleértve azokat is, akiket 96 héten tul kdvettek nyomon.

A Loes-pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasat a 1ézioterhelés idobeli novekedésének
felmérésére hasznaltak. Az 1. populacidban a median Loes-pontszam 2,0 volt a kiindulaskor. Azoknal
a betegeknél, akik a 96. hétig folytattak a kezelést, stabil maradt (median valtozas a kiindulasi értékhez
képest: 0), mig a HSCT-n ates6 betegeknél a median valtozas 2 volt a HSCT el6tti viziten.

A GIS kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasat a gadoliniumhalmozas (Gd-halmozas) valtozasainak
értékelésére hasznaltak. Az 1. populacioban 9 betegbdl 6 (66,7%) a 96. héten is GIS=0 értéken maradt.
Annal a harom betegnél, akiknél Gd-halmoz6 1ézidk alakultak ki, a GIS értéke 1 volt a HSCT elotti
viziten.

Kivételes koriilmények

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gytjteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Emberben a leriglitazon — 163,93 mg-os szabad formajanak egyszeri oralis alkalmazasat (valamint
91 pg szabad formaju, radioaktivan jelolt leriglitazon intravénas beadasat) kvetden — gyorsan
felszivodik, és 91,1%-0s abszolut biohasznosulast mutat. A maximalis plazmakoncentraciot az
alkalmazas utan 3 oraval éri el. A plazmakoncentracié aranyos novekedését figyelték meg a
leriglitazon szabad formajanak 27,32 mg és 245,9 mg kozotti dozisainal. Az egyensulyi allapot 4—
5 napos alkalmazas utan alakul ki. Az ismételt adagolas 1,7-1,8-as akkumulacios tényezot
eredményez.

Eloszlas

A leriglitazon 96,4%-ban k&todik az emberi plazmafehérjékhez, a vér-plazma arany 0,6. Az eloszlasi
térfogat 35,3 1. A leriglitazont az emberi onkéntesek cerebrospinalis folyadékaban (CSF) a 8. napon,
4 6raval a 135 mg, illetve 270 mg leriglitazon-hidroklorid utols6 dézisanak beadasa utan 188 ng/ml,
illetve 332 ng/ml koncentracioban mutattak ki. Ez megkdzelit6leg a leriglitazon teljes

crer

agy gaton.

Biotranszformacid

A leriglitazon majban metabolizalodik, foként a CYP2CS8 és a CYP3A4 enzimeken keresztiil.

Az M3 a leriglitazon f6 metabolitja, amely az alkoholcsoport dehidrogénezésével keletkezik. Emberi
onkénteseknél a leriglitazon a plazmaban 1évé Osszes gyogyszerrel 6sszefliggd anyag (2—24 ora) 60—
65%-at, az M3 f6 metabolit pedig 30—35%-at teszi ki. A leriglitazon és az M3 a P-glikoprotein és a
BCRP szubsztratjai.

Eliminacio
Egyszeri ['*C]-izotoppal jelolt 163,93 mg leriglitazon dozis beadasat kovetden a radioaktivitas foként

a vizelettel (77%), kisebb mértékben pedig a széklettel (24%) iiriilt ki. A vizeletben a leriglitazon
talnyomorészt oxidalt metabolitok és gliikkuronid-konjugatumok formajaban tiriilt, mig valtozatlan
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leriglitazon és az M3 aktiv metabolit csak nyomokban volt kimutathatd. A székletben a leriglitazon
foként szulfatkonjugalt metabolit formajaban tiriilt.

180 mg leriglitazon-hidroklorid egyszeri oralis adagolasa + 100 pg “C-leriglitazon-hidroklorid
intravénas adagolasa utan a széklettel torténd epeiiriilés a teljes radioaktivitas becsiilt 21,3%-a, €s csak
kis mennyiségben van jelen véltozatlan *C-leriglitazon vagy “C-M3 formdjaban. A leriglitazon és az
M3 eliminacios felezési ideje koriilbeliil 22 ora.

Az emberben mért clearance 0,976 1/6ra.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Nem allnak rendelkezésre adatok.

Majkarosodas
Nem allnak rendelkezésre adatok.

Vesekarosodas
Enyhe, kdzepes foku €s stlyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan nincsenek adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A biztonsagossagi farmakologiai €s genotoxicitdsi hagyomanyos vizsgélatokon alapulé nem-klinikai
adatok nem utalnak az emberre jelentett kiilonleges veszélyre.

Az egereken legfeljebb 3 honapig, patkanyokon legfeljebb 6 honapig és kutyakon legfeljebb 9 honapig
alkalmazott leriglitazonnal végzett ismételt dozisu toxikologiai megfigyelések a PPARy tilzott
aktivaciojara jellemzdek voltak. Nevezetesen, a vizsgalatok a vorosvértestszam (RBC) csokkenését, a
szivtomeg novekedését, valamint fokozott zsirlerakodast és infiltraciot mutattak ki. Ezenkiviil a
patkanyokon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatban egy nagy dozisu kezelésben részesiilt him
allatnal egy izolalt szubkutan malignus szarkoémat talaltak. A patkdnyokon végzett kronikus toxicitasi
vizsgalatban a vonatkozdo NOAEL (megfigyelheté mellékhatast még nem okozd dozisszint) mellett a
szabad leriglitazon és M3 metabolitja kombinalt szisztémas expozicioja hasonlo volt a betegeknél
varhat6 expozicidhoz.

Karcinogenitas

A vizsgalt mindkét fajban (patkany és egér) végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatok soran nem
mutattak ki karcinogén potencialt.

Egy 2 éves, leriglitazonnal kezelt Sprague Dawley (Crl:CD[SD]) patkanyokon végzett, karcinogenitasi
vizsgalatban nem figyeltek meg kezeléssel Osszefiiggd neoplasztikus elvaltozasokat. A gyermekeknél
alkalmazott maximalis vizsgalt dozisoknal a szamitott biztonsagi hatarok férfiaknal 0,63, néknél 1,50
voltak, a nem kotott leriglitazon és az M3 kombinalt expozicidja alapjan.

Egy 2 éves, CD-1 (ICR) (Crl:CDI[ICR]) egereken végzett leriglitazon-karcinogenitasi vizsgalatban
nem figyeltek meg kezeléssel 6sszefiiggd daganatos elvaltozasokat. A gyermekeknél alkalmazott
maximalis vizsgalt dozisok mellett a szamitott biztonsagi hatarok férfiaknal 37,5, noknél 21,5 voltak, a
nem kotott leriglitazon és az M3 kombinalt expozicidja alapjan.

Reprodukcids és fejlodési toxicitasi vizsgalatok

Vembhes patkanyokon és nyulakon végzett embrionalis és magzati fejlédési toxicitasi vizsgalatok a
magzati testtomeg csokkenését mutattak ki a maximalis vizsgalt dozisoknal (amelyek a nem kotott
leriglitazon ¢és az M3 kombinalt expozicidja alapjan a gyermekeknél alkalmazott megcélzott klinikai
expozicid 3,07-szeresének feleltek meg patkanyoknal, illetve 4,40-szeresének nyulaknal). Nem voltak
teratogén hatasok. A maximalisan vizsgalt dozis mellett a néi termékenységre €s a korai embrionalis
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fejlédésre gyakorolt karos hatasok az é16 embridk csokkent szamara (10,8 embri6 a kontrollcsoport
14,3 embridjahoz képest) — a sargatestek csokkent szama miatt —, valamint a beagyazodas el6tti és
utani veszteség mértékének novekedésére korlatozodtak. Ezen hatasok biztonsagi savjait a
gyermekeknél alkalmazott klinikai célexpozicid 2,7-szeresére becsiilték, a szabad leriglitazon és
metabolitjanak, az M3-nak a kombinalt szisztémas expozicidja alapjan. Egyik vizsgalt dozisnal sem
figyeltek meg a him termékenységre gyakorolt karos hatasokat, illetve a himek altal kozvetitett
hatasokat a korai embrionalis fejlodésre.

Fiatalkori toxicitas

Egy juvenilis patkanyokon végzett vizsgalatban, amelyben a patkanyok a 22. életnaptol 91 napos
korukig kaptak a kezelést (ami emberben a 2 éves kortol a felnédttkorig terjedd idészaknak felel meg),
a megfigyelt toxikologiai hatasok — a csont 4svanyianyag-stiriiségére gyakorolt enyhe hatasok
kivételével — hasonloak voltak a feln6tt patkanyoknal észleltekhez (NOAEL: 25 mg/kg/nap, ami a
gyermekeknél célzott expozicid 2,19-szeresének felel meg a szabad leriglitazon és metabolitja, az M3
kombinalt szisztémas expozicidja alapjan). Ennél a hatasnal nincs biztonsagi rahagyas. Klinikai
jelentésége nem zarhato ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa

szorbit (E 420)

mikrokristalyos celluléz (E 460)
kroszkarmell6z-natrium (E 466)
natrium-szacharin (E 954)
natrium-benzoat (E 211)
natrium-citrat (E 331)
citromsav-monohidrat (E 330)
eperaroma

tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
4 ¢év

Elso felbontas utan

Legfeljebb 66 napig, 25 °C alatt tarolva.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6éirasok
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyodgyszer elso felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

100 ml-es, III. hidrolitikai osztalyu, borostyanszinii iivegben, fehér, gyermekbiztos polietilén kupakkal
lezarva, egy 12 ml-es, 0,5 ml-es beosztasu polietilén szajfecskendé mellékelésével.

1 liveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidok

Kezelés

A készitményhez egy 12 ml-es szajfecskendd tartozik, amely a felirt dozis pontos kimérésére szolgal.
Javasolt, hogy az egészségiigyi szakember tajékoztassa a beteget vagy a gondozot a fecskend6
hasznalatarél, a megfeleld térfogat beadasanak biztositasa érdekében.

Minden adagolas el6tt az tiveget kortilbeliil 30 masodpercig jol fel kell razni.

Az liveget vizszintes, stabil feliiletre kell helyezni, és a kupakot el kell tavolitani. A csomagban
talalhato, szajon at torténd adagolasra szolgalo fecskendot az tivegbe kell helyezni, és az eldirt dozis
felvételére kell hasznalni. A fecskendd tartalmat ezt kovetden kozvetleniil a beteg szdjaba kell beadni.
Miutéan a beteg bevette a napi dozist, az tiveget le kell zarni, az adagolofecskendot tiszta vizzel el kell
mosni, és papirtorlével meg kell szaritani. Az iiveget és az adagolofecskendot ezt kdvetden az eredeti

csomagolasban kell tarolni a fényt6l vald védelem érdekében.

A megsemmisitésre vonatkozo ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spanyolorszag

Tel.: +34 93 544 14 66

pharmacovigilanceEU@minoryx.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2060/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak dadtuma:
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhatd
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

Franciaorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd az 1. mellékletet: A készitmény jellemzdinek
Osszefoglalasa, 4.2. szakasz).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizéalasra iranyul6) tjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaro Eves
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): a jelentések
folyadékretencio stlyos kovetkezményeinek — beleértve az 6démat is — (évenkénti
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eléfordulasanak, valamint a leriglitazon hosszi tavl biztonsagossaganak — ideértve a
csontbiztonsagot is — tovabbi jellemzése érdekében a 2—12 éves,
adrenoleukodisztrofiaban (ALD) szenvedd, agyi MR-vizsgalaton gadoliniumot nem
halmoz6 (Gd-negativ) 1éziokkal és 0 vagy 1 neuroldgiai funkcionalis pontszammal
(NFS) rendelkez6 fitbetegek korében, a MAH koteles elvégezni és benyujtani az
MT-4-01 vizsgalat eredményeit.

ujraértékelésse

D

A leriglitazon hatasossaganak tovabbi jellemzése érdekében a 2—12 éves, Evente
adrenoleukodisztrofidban (ALD) szenvedd, agyi MR-vizsgalaton gadoliniumot nem | (évenkénti
halmoz6 (Gd-negativ) 1ézidkkal és 0 vagy 1 neuroldgiai funkcionalis pontszammal ujraértékelésse
(NFES) rendelkez6 fitibetegek korében a MAH koteles lefolytatni és benytjtani egy )

tobb orszagra kiterjedd, multicentrikus, beavatkozassal nem jar6 vizsgalat

eredményeit, amely betegregiszterbdl szarmazo6 adatokon alapul, és a leriglitazon

hosszl tava, valos életbeli hatdsossagi adatainak gytjtésére szolgal, egyeztetett

protokoll szerint.

A leriglitazon biztonsagossaganak ¢és hatasossaganak megfelel6 monitorozasa Evente
érdekében a 2—12 éves, adrenoleukodisztrofiaban (ALD) szenvedd, agyi MR- (évenkénti
vizsgalaton gadoliniumot nem halmoz6 (Gd-negativ) 1ézidkkal és 0 vagy 1 ujraértékelésse
neuroldgiai funkcionalis pontszammal (NFS) rendelkez6 fitibetegek kezelésében a D

MAH kételes évente frissitést szolgaltatni minden 01j informéaciorol, amely a
leriglitazon biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozik.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

19



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nezglyal 13,7 mg/ml bels6leges szuszpenzid
leriglitazon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

13,7 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid formajaban) milliliterenként.
1370 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid forméjaban) tivegenként (100 ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitolt (E 420), natriumot és natrium-benzoatot (E 211) is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges szuszpenzio
1 db 100 ml-es iiveg
1 db 12 ml-es oralis adagolofecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt 30 masodpercig jol razza fel.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Elso felbontas utan: Legfeljebb 66 napig, 25 °C alatt tarolva.

Elsé felbontas datuma: / /
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2060/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy.sz.

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nezglyal

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Nezglyal 13,7 mg/ml bels6leges szuszpenzid
leriglitazon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

13,7 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid forméjaban) milliliterenként.
1370 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid forméjaban) tivegenként (100 ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

E 211-et, E 420-at és natriumot is tartalmaz. Tovabbi informaciokert lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsodleges szuszpenzio.
100 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténod alkalmazasra.
Hasznalat eldtt 30 masodpercig jol razza fel.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

Elsé felbontas utan: Legfeljebb 66 napig, 25 °C alatt tarolva.
Els6 felbontas datuma: / /

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES ()VINTEZ’KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2060/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nezglyal

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Nezglyal 13,7 mg/ml belsdleges szuszpenzi6
leriglitazon

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok bejelentésével kapcsolatos tudnivalokat lasd a 4. szakasz végén.

Mielott elkezdi gyermekének adni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi

betegtajékoztatét, mert az On és gyermeke szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot. A benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag az On gyermeke szamara irta fel. Ne adja 4t a készitményt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az
Onéhez hasonléak.

- Ha gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa err6l gyermeke
kezelborvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Nezglyal és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Nezglyal alkalmazasa elott

Hogyan kell szedni a Nezglyalt?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Nezglyalt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

I e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Nezglyal és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Nezglyal hatéanyaga a leriglitazon. A peroxiszdéma proliferator-aktivalt receptor gamma (PPARY)
agonistakként ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Nezglyal egy ritka agyi betegség, az agyi adrenoleukodisztréfia (cALD) kezelésére szolgal.

A Nezglyal 2 és 12 év kozotti, cALD-ben szenvedd fiuknal alkalmazando, akiknél az agyi
elvaltozasok nem utalnak a vér-agy gat karosodasara; ezeket ,,Gd-negativ” elvaltozasoknak nevezik
(ezek a teriiletek nem veszik fel a gadolinium nevii kontrasztanyagot, ezért a magneses rezonancias
képalkoto vizsgalaton [MRI] nem vilagosodnak ki), és akiknél nincsenek vagy csak enyhe klinikai
tiinetek jelentkeznek (vagyis a neurologiai funkcionalis pontszamuk [NFS] 0 vagy 1).

Az agyi adrenoleukodisztrofia (cALD) az adrenoleukodisztrofia nevii 6rokletes betegség egyik
formaja, amelynek soran a ,,nagyon hosszu lancu zsirsavak™ néven ismert zsiros anyagok
felhalmozodnak a szervezet kiilonbdzo szoveteiben, foként az agyban, a gerincvel6ben és a
mellékvesékben (a vesék felett elhelyezkedd két mirigyben). A cALD esetében ezeknek az
anyagoknak az agyban torténd felhalmozddésa gyulladast és a véddburok (mielin) karosodésat okozza,
amely szigeteli az idegsejteket és eldsegiti azok jelatvitelét. Ez agyi elvaltozasokhoz vezet.

Az ALD-ben szenveddknél gyermekkorban kialakulhat cALD. Gd-negativ 1éziok is kialakulhatnak,
amelyekhez nem tarsulnak klinikai tiinetek, vagy csak enyhe klinikai tiinetekkel jarnak. Ezek a 1éziok
tovabb sulyosbodhatnak, ami életveszélyes lehet.

A Nezglyal hatoanyaga, a leriglitazon ugy fejti ki hatasat, hogy a szervezetben egy PPARY-
receptorként ismert célmolekuldhoz kotodik €s azt aktivalja. A PPARy-receptorok szerepet jatszanak a
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mitokondriumok (a sejtekben az energiatermelésért felelés strukturak) miikodésének szabalyozasaban,
valamint abban, hogy a sejtek hogyan reagalnak az oxidativ stresszre (a szabad gyokok néven ismert,
toxikus oxigéntartalmi molekulék altal okozott karosodasra) és a gyulladasra. A leriglitazon a
gyulladas csokkentésével, a mitokondriumok miikddésének javitasaval és a szabad gyokok altal
okozott karosodas elleni védelemmel védi az idegsejteket a cALD altal okozott karosodastol.

2.

Tudnivalok a Nezglyal alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Nezglyalt

ha gyermeke allergias a leriglitazonra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

ha gyermeke allergias a ,.tiazolidindionok™ nevii gyogyszercsoportra, példaul a pioglitazonra
(amelyet a 2-es tipusu cukorbetegségben szenveddk vércukorszintjének csokkentésére
alkalmaznak).

ha gyermekének szivelégtelensége van vagy volt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Nezglyal gyermekénél torténd alkalmazasa eldtt beszéljen gyermeke kezelGorvosaval.

A Nezglyal-kezeléssel kapcsolatos mellékhatasokrol gyakrabban szamoltak be a kezelés els6 hat
hénapja alatt. Kiilonosen a teststlygyarapodasrol €s a vizvisszatartasrol, amely 6démahoz vezet,
olyan tiinetekkel, mint a labak, a labfejek vagy a bokak duzzanata. Gyermeke orvosa
figyelemmel kiséri ezt, és gyermeke Nezglyal-kezelését ledllithatjak, ha sulyos 6déma vagy
szivelégtelenség tlinetei jelentkeznek.

Egyes vizvisszatartast tapasztald betegeknél szivelégtelenség alakulhat ki. A lehetd leghamarabb
tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, ha gyermeke szivelégtelenség tiineteit tapasztalja, példaul
szokatlan légszomjat, a labak, a labfejek vagy a bokak fokozott duzzanatat az orvos altal elrendelt
intézkedések ellenére, hasi diszkomfortérzést vagy hasi duzzanatot, fekvo helyzetben jelentkez6
1égszomj miatti alvasi nehézséget, mellkasi fajdalmat, szivdobogasérzést vagy gyakori, szaraz,
szaggato kohogést.

A Nezglyal-kezelést legalabb 5 nappal a gyermek hematopoetikus dssejt-transzplantacidja soran
alkalmazott kondiciondl6 gyogyszerek megkezdése elott le kell allitani, eme eljards soran a beteg
csontveldjét megtisztitjak a sejtektdl, majd dssejtekkel potoljak, hogy Gj csontveld alakulhasson
ki.

Ha a gyermeke majkarosodasban szenved, gyermek kezelGorvosa gondosan mérlegeli, hogy ez a
gyogyszer alkalmas-e a gyermek szamara, €s esetleg szoros megfigyelés alatt tartja a gyermeket.
Azonnal tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, ha vért észlel a gyermeke vizeletében, vagy
fajdalmas vagy nehéz vizelést tapasztal a kezelés alatt. Miel6tt gyermeke elkezdi alkalmazni a
Nezglyalt, vérvizsgalatot fognak végezni a majfunkcio ellendrzésére. Ez az ellen6rzés rendszeres
1d6kozonként megismételhetd. Azonnal tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat, ha gyermeke
majbetegség tlineteit tapasztalja, példaul megmagyarazhatatlan hanyingert, hanyast vagy hasi
fajdalmat, fogyast, sotét vizeletet vagy a bor sargulasat (sargasag).

Ha a gyermekének csontritkulasa van, vagy fennall a csonttorés kockazata, beszéljen a gyermek
orvosaval. Az azonos csoportba tartoz6 gyogyszereket a csonttorések fokozott kockazataval
hoztak 6sszefliggésbe. Nem ismert, hogy a Nezglyal befolyasolhatja-e a csontfejlodést vagy a
csontok erdsségét gyermekeknél. Az orvos a kezelés alatt figyelemmel kiséri gyermeke
novekedését és csontjainak egészségét.

A Nezglyalt tilos vércukorszint-csokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, mivel ez ndvelheti
az alacsony vércukorszint (hipoglikémia) kockazatat. Ha gyermeke 1-es vagy 2-es tipusu
cukorbetegségben szenved, és barmilyen cukorbetegség elleni gyogyszert szed, a gyermek
kezeldorvosa gondosan mérlegeli, hogy ez a gydgyszer alkalmas-e az gyermeke szamara, és
esetleg szoros megfigyelés alatt tartja a gyermeket.

Ha gyermekének egy olyan szembetegsége van, amely a szem hatso részének duzzanataval jar
(makula 6déma), orvosa szemvizsgalatra utalhatja a gyermeket, és eldontheti, hogy folytatni kell-
e a kezelést.
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2 évesnél fiatalabb gyermekek
Ezt a gyogyszert nem szabad 2 év alatti gyermekeknek adni, mivel ebben a korcsoportban még nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Nezglyal
Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezel6orvosat a gyermek jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A kovetkezo gyogyszerek novelhetik a Nezglyal mellékhatasainak kockazatat:

- gemfibrozil (magas koleszterinszint kezelésére hasznaljak)

- itrakonazol (gombas fertézések kezelésére hasznaljak)

- klaritromicin (bakterialis fertozések kezelésére hasznaljak)

- metformin (cukorbetegség kezelésére hasznaljak) vagy mas vércukorszint-csokkentd
gyogyszerek, mint példaul az inzulin, a gliklazid, a glimepirid vagy a glibenklamid.

A kovetkez6 gyodgyszerek csokkenthetik a Nezglyal hatasossagat:

- karbamazepin (bizonyos tipusu gorcsrohamok kezelésére hasznaljak epilepsziaban, trigeminalis
neuralgiaban szenvedod betegeknél, illetve bipolaris zavarban szenved6knél ménia kezelésére
hasznaljak)

- rifampicin (bizonyos bakterialis fert6zések, tobbek kdzott a tuberkuldzis kezelésére hasznaljak)

- fenitoin (epilepszia kezelésére hasznaljak)

- fenobarbital (epilepszia kezelésére hasznaljak)

A kovetkez6 gyogyszerek szedése a Nezglyal-lal egyiitt kiilonleges ellendrzést igényelhet:

- rozuvasztatin (magas koleszterinszint kezelésére hasznaljak)

- metotrexat (bizonyos gyulladasos betegségek és egyes daganatos megbetegedések kezelésére
hasznaljak)

- szulfaszalazin (gyulladasos bélbetegségek kezelésére hasznaljak)

Gyermeke kezelGorvosa fogja eldonteni, hogy ezek a gydgyszerek szedheték-e egyiitt, és esetleg
szorosabban fogja ellenérizni gyermeke allapotat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha gyermeke latasat befolyasolo mellékhatasokat tapasztal, ne
kerékparozzon és ne kezeljen gépeket, amig a latasa vissza nem tér a normalis szintre (lasd 4. pont:
»Lehetséges mellékhatasok™).

A Nezglyal szorbitot, natriumot és natrium-benzoatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 8000 mg szorbitot tartalmaz 100 ml-enként, ami megfelel 80 mg/ml-nek. A szorbit
fruktozforras. Amennyiben gyermeke kezelGorvosa kordbban mar figyelmeztette, hogy gyermeke
bizonyos cukrokra érzékeny, vagy az orokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka genetikai
betegséget allapitottdk meg Onnél (vagy gyermekénél), amely soran szervezete nem tudja lebontani a
fruktozt, beszéljen kezeldorvosaval, mielstt On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél (vagy
gyermekénél) alkalmazndk ezt a gyogyszert.

Ez a gydgyszer 200 mg natriumot (a konyhas6 6 6sszetevdje) tartalmaz 100 ml-enként, ami megfelel
a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,10%-&nak felnétteknél.
Ez a gyogyszer 100 mg natrium-benzoatot tartalmaz 100 ml-enként, ami megfelel 1 mg/ml-nek.

3. Hogyan kell szedni a Nezglyalt?
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A gyogyszert mindig a gyermek kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen adja gyermekének.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg a gyermek
kezelborvosat.

A gyogyszerrel torténo kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie, aki jartas az
idegsejtek rendellenes miikodését okozo betegségek kezelésében.

A Nezglyal szuszpenzio formajaban kaphat6, amelyet naponta egyszer szajon at kell bevenni.

Az ajanlott napi adagot a gyermek orvosa szamitja ki a gyermek életkora, teststlya és magassaga
alapjan. A gyermeknek rendszeres orvosi vizsgalatokra kell jarnia, hogy a ndvekedése sorén is
megkaphassa a megfelelé adagot.

A Nezglyalt minden nap ugyanabban az idoben adja be gyermekének, lehetdleg reggeli utan.

Gyermeke kezel6orvosa vagy gyogyszerésze megmutatja Onnek, hogyan kell kimérni a megfeleld
adagot. A Nezglyal-hoz mellékelt adagolo6 fecskenddt haszndlja az On vagy gyermeke napi adagjanak
kiméréséhez.

Hasznalati utasitasok

e Minden adag bevétele el6tt alaposan razza fel az tiveget koriilbeliil 30 masodpercig.

e Helyezze az liveget vizszintes, stabil feliiletre, és vegye le a kupakot.

e Helyezze a csomagolasban talalhatd fecskend6t az livegbe, €s szivija fel az ajanlott napi adagot.

e juttassa a gyermek szajaba az adagolofecskendo tartalmat, és ligyeljen ra, hogy lenyelje azt a
gyermek.

e Miutan beadta a gyermeknek a napi adagot, zarja le az tiveget. Mossa el az adagolofecskendot
tiszta vizzel, és szaritsa meg papirtorlovel. Helyezze vissza az liveget és az adagolofecskendét az
eredeti csomagoldsdba a fénytdl valo védelem érdekében.

Ha gyermekének az eléirtnal tobb Nezglyalt adott be

Ha véletleniil tal sok gyogyszert adott be a gyermekének, vagy ha valaki mas vagy egy masik gyermek
vette be ezt a gyogyszert, azonnal forduljon orvoshoz vagy gyodgyszerészhez, és vigye magaval ezt a
betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette beadni gyermekének a Nezglyalt

Ha a gyermeke kihagy egy adagot, folytassa a kdvetkez6 adaggal a szokdsos modon. Ne adjon be
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha a gyermek id6 elott abbahagyja a Nezglyal szedését

A Nezglyalt minden nap be kell venni a megfeleld hatas eléréséhez. A kezelés abbahagyasa elott
beszéljen a gyermek kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermek
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas gyakoribb a kezelés kezdetén, és gyermekorvosi ellendrzést igényelhet.
A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették Nezglyallal kezelt gyermekeknél:

Nagyon gyakori (10-b6l legalabb 1 beteget érinthet)
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—  Folyadékretenci6 okozta duzzanat, beleértve a gyermek also labszaranak, arcanak és/vagy a
szemhéjak duzzanatat (6déma)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
—  Valtozasok a vérvizsgalatok eredményeiben, példaul:
o Vorosvérsejtszam alacsony szintje (vérszegénység)
A kiilonbozo tipusu fehérvérsejtek szokatlan egyensulya
A vér alvadasa lassabb (megnovekedett nemzetk6zi normalizalt arany [INR])
Alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)
Alacsony limfocitaszam (a fehérvérsejtek egyik tipusa) (limfopénia)
Alacsony neutrofilszam (a fehérvérsejtek egyik tipusa) (neutropénia)
A protrombin (a vér alvadasahoz sziikséges egyik fehérje) szintjének emelkedése
A szivhez kapcsolodo laboratdriumi marker szintjének emelkedése (agyi natriuretikus
peptid N-terminalis prohormon, NT-proBNP)
—  Fokozott étvagy
—  Testsulygyarapodas
—  Fejfajas
—  Ejszakai verejtékezés

O O O O O O O

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl gyermeke kezeldorvosat vagy
sebészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nezglyalt tarolni?

Ez a gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Elsé felbontas utan: Legfeljebb 66 napig hasznalhat6 fel 25 °C alatt.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a gyermeke mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nezglyal?

A hatoanyag a leriglitazon (hidroklorid formajaban).

13,7 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid formajaban) milliliterenként.

1370 mg leriglitazont tartalmaz (hidroklorid formajaban) tivegenként (100 ml).

Egyéb 0sszetevok: szorbitol (E 420), mikrokristalyos celluldz (E 4601), karmelloz-natrium (E 466),
natrium-szacharin (E 954), natrium-benzoat (E 211), natrium-citrat (E 331), citromsav-monohidrat (E
330), eperaroma ¢és tisztitott viz (lasd még a 2. pontot: ,,A Nezglyal szorbitot, natriumot és natrium-
benzoatot tartalmaz”).

Milyen a Nezglyal kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Nezglyal homogén, fehér belséleges szuszpenzio.
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100 ml-es, III. hidrolitikai osztalyu, borostyanszinii tivegben, fehér, gyermekbiztos polietilén kupakkal
lezarva, egy 12 ml-es, 0,5 ml-es beosztasu polietilén szajfecskendé mellékelésével.

1 tiveget tartalmaz6 kiszerelés.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spanyolorszag

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

Gyarté

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

Franciaorszag

A gyogyszerrel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseldjéhez:

Belgium Litvania

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

Bulgiria Luxemburg

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

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

Csehorszag 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.

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

(Svédorszag)

Németorszag Hollandia

neuraxpharm Arzneimitte]l GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V

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

Esztorszag Norvégia

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB

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

Gorogorszag Osterreich

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Austria GmbH

Tel.: +302109931458 Tel.: +43 (0) 1208 07 40

Spanyolorszag Lengyelorszag

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

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

Franciaorszag Portugalia
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Neuraxpharm France
Tel.: +33 1.53.63.42.90

Horvatorszag

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 602 24 21

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

Izland

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjo0)

Olaszorszag
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel.: +39 0736 980619

Ciprus
Brain Therapeutics IKE
Tel.: +302109931458

Lettorszag

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

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

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

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

Szlovakia
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel.: +421 255 425 562

Suomi/Finnorszag
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel.: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Svédorszag
Neuraxpharm Sweden AB
Tel.: +46 (0)8 30 91 41

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot

gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informadciot, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd. A honlapon ritka betegségekkel és kezelésiikkel foglalkozo
egyéb weboldalakra mutato hivatkozasok is talalhatok.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FORGALOMBA HOZATALI

ENGEDELY KIVETELES KORULMENYEK KOZOTTI MEGADASAVAL ES
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

o Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil kedvezo
a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadéasanak ajanlasdhoz, ahogy azt az
eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti.
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