I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aqneursa 1 g granulés geriamajai suspensijai paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename paketélyje yra 1 g levacetilleucino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename paketélyje yra 642,2 mg izomalto ir 0,153 mg propilenglikolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Granulés geriamajai suspensijai

Baltos arba beveik baltos granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1. Terapinés indikacijos

Aqneursa skirtas gydyti C tipo Nimano-Piko (Niemann-Pick) (CNP) ligos neurologinius poZymius,
pasireiskiancius suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 mety, sveriantiems ne maziau kaip 20 kg, vaistinj
preparatg skiriant kartu su migliustatu arba taikant jo monoterapija.

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusieji ir vaikai nuo 6 mety, sveriantys ne maziau kaip 20 kg

Rekomenduojama doz¢ apskaiciuojama pagal paciento kiino svorj (kg), kaip nurodyta 1 lenteléje.
Likus 0,5 val. iki iSgeriant vaistinj preparatg ir 2 val. po iSgérimo reikia nevalgyti ir negerti

(zr. 5.2 skyriy).

1 lentelé Rekomenduojama dozé

Paciento kiino svoris Rytiné dozé Popietiné dozé Vakariné dozé
20-24 kg lg Nereikia vartoti lg

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

(1 paketélis) (1 paketélis) (1 paketélis)
35 kg ar daugiau 2g lg lg

(2 paketéliai) (1 paketélis) (1 paketélis)

PamirSus iSgerti vaistinio preparato dozg, ja reikia praleisti, o kitg doze reikia iSgerti tada, kai
numatyta.



Jaunesni nei 6 mety arba maziau nei 20 kg sveriantys vaikai
Agneursa saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 6 mety arba sveriantiems maziau nei 20 kg dar
nenustatyti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartojimas per burng su skysciu

Vieno paketélio turinj reikia supilti § 40 ml (3 Saukstus) vandens ir maiSyti, kol granulés visiskai
disperguojasi. Nerekomenduojama naudoti kar$to skyscio. Visg paruosta suspensija reikia iSgerti i$
karto (per 30 minuciy). Jeigu suspensija tuoj pat neiSgeriama, prie§ geriant, ja reikia vél iSmaiSyti.
ISgérus suspensija, inde gali biiti matomi suspensijos likuciai; tokiu atveju papildomai skalauti indo
nereikia.

Jeigu reikia iSgerti antra paketélj, reikia pakartoti visus zingsnius.

Suleidimas per gastrostominj vamzdelj

Aqneursa galima suleisti per gastrostominj vamzdelj (18 French arba didesnio spindzio). Vieno
paketélio turinj reikia supilti j talpykle su 40 ml vandens ir maisyti, kol visos granulés disperguosis.
Tada suspensijg reikia sutraukti j §virksta su kateterio antgaliu. Svirksto turinys suleidziamas j
gastrostominj vamzdelj tolygiai spaudziant stimoklj. Suleidus suspensija, dozavimo $virkstas vél
pripildomas vandens ir vamzdelis praplaunamas ne maziau kaip 20 ml vandens. Suspensija turi buti

sunaudota nedelsiant (per 30 minuciy).

Zr. 6.6 poskyrj ,,Papildoma informacija apie vaistinio preparato vartojima per gastrostominj
vamzdelj“.

4.3. Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Anafilaksijos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Nors klinikiniy tyrimy metu né vienam pacientui nepasireiské anafilaksiné ar padidéjusio jautrumo
reakcija, pavartojus levacetilleucino, gali pasireiksti anafilaksinés ir padidéjusio jautrumo reakcijos.
Pasireiskus tokioms reakcijoms, reikia nedelsiant nutraukti Agneursa vartojima ir suteikti biiting
skubig pagalba.

Pagalbinés medziagos

Kiekviename paketélyje yra 642,2 mg izomalto. Pacientams, kuriems diagnozuotas retas paveldimas
sutrikimas fruktozés netoleravimas, $io vaistinio preparato vartoti negalima.

Kiekviename $§io vaistinio preparato paketélyje yra 0,153 mg propilenglikolio.
4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Saveika su levacetilleucinu

Atliekant farmakologinius tyrimus, nustatyta levacetilleucino (N-acetil-L-leucino) sgveika su N-acetil-
DL-leucinu ir N-acetil-D-leucinu, i$ kurios matyti, kad N-acetil-D-leucinas gali konkuruoti su



levacetilleucinu dél jsisavinimo, kurj atlieka monokarboksilato nesikliai. Levacetilleucino geriau
nevartoti kartu su N-acetil-DL-leucinu ir N-acetil-D-leucinu.

Saveika su neSikliy P-gp, AKVB arba TDES substratais

Levacetilleucinas gali biiti P-glikoproteino (P-gp), atsparumo kriities véziui baltymo (AKVB) arba
tulzies druskos eksporto siurblio (TDES) inhibitorius (zr. 5.2 skirsnj). Neaisku, ar tai turi reikSmés
zmonéms. Negalima atmesti galimos levacetilleucino sgveikos su kitais vaistiniais preparatais, kurie
yra P-gp substratai (pvz., digoksinu, dabigatranu, loperamidu, irinotekanu, doksorubicinu, vinblastinu,
paklitakseliu, feksofenadinu, seliciklibu, chinidino, talinololiu), AKVB substratai (pvz., sulfasalazinu,
rozuvastatinu) arba TDES substratai, galimybés.

Reikia imtis atsargumo priemoniy, kai levacetilleucinas vartojamas kartu su TDES substratais.
Nezinoma, ar levacetilleucinas turi slopinamajj poveikj daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny
i$stimimo baltymams (DVTIB, angl. multidrug and toxin extrusion proteins), todél rekomenduojama
imtis atsargumo priemoniy, kai levacetilleucinas vartojamas kartu su DVTIB substratais.

4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie levacetilleucino vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy).

Agneursa nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar levacetilleucinas arba jo metabolitai i§siskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ir kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Aqneursa.

Vaisingumas

Duomeny apie levacetilleucino poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Atlikus tyrimus su gyviinais,
levacetilleucino poveikio vyry ar motery vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Aqgneursa gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausia nepageidaujama reakcija, kurios daznis — 1,2 proc., yra dujy kaupimasis.

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos atliekant placebu kontroliuojama, atsitiktiniy
im¢iy, kryzminio modelio klinikinj tyrima ir atvira, vertintojui uzkoduota tyrima (jskaitant Sio tyrimo
tesinj) su CNP serganciais pacientais, buvo vertinamos remiantis i§ viso 84 pacienty, kuriy gydymo
trukmés mediana buvo 86 dienos, duomenis.



Kiekvienos sisteminés organy klasés nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal Sias daznio
kategorijas: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100),
retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkiancios C tipo Nimano-Piko liga sergantiems,
levacetilleucinu gydomiems pacientams

Organy sisteminé klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Virskinimo trakto sutrikimai DaZnas Dujy kaupimasis

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9. Perdozavimas

Perdozavus rekomenduojama taikyti simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistemg veikiantys vaistai, ATC kodas — NO7XX27.

Farmakodinaminis poveikis

Aqneursa sudétyje yra levacetilleucino, kuris veikia pagrindinius neurologinés disfunkcijos procesus.
Neklinikiniais tyrimais jrodyta, kad levacetilleucinas koreguoja energijos metabolizma, be kita ko,
pagerindamas adenozino trifosfato gamyba.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Levacetilleucino veiksmingumas ir saugumas gydant CNP buvo tiriamas atliekant atsitiktiniy imciy,
abipusiai akla, placebu kontroliuojama dviejy laikotarpiy kryZminio modelio tyrima, kurio metu buvo
vertinamas levacetilleucino veiksmingumas gydant CNP sergancius pacientus. Kad galéty dalyvauti
tyrime, pacientai turéjo biiti 4 mety arba vyresnio amziaus, taip pat turéjo biiti patvirtinta jy CNP
diagnozé, o pradinis vertinimas pagal Ataksijos vertinimo ir jvertinimo balais skal¢ (angl. Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia, SARA) turéjo biiti 7-34 balai; be to, jie negaléjo biti gydomi kitais
tiriamaisiais vaistiniais preparatais, bet jiems buvo leidziama taikyti gydyma migliustatu.

I tyrimo laikotarpio metu atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 12 savaiciy laikotarpiui pacientams
buvo paskirtas levacetilleucinas arba placebas. II tyrimo laikotarpio metu pacientai 12 savaiciy peréjo
prie gydymo kitu i$ ty dviejy preparaty (levacetilleucinu arba placebu). 13 mety ir vyresniems
pacientams buvo paskirta 4 g paros dozé (2 g rytiné dozé, 1 g popietiné doze ir 1 g vakariné dozé).
Levacetilleucino dozé vaikams iki 13 mety buvo apskaiciuojama pagal paciento kiino svorj (zr. 4.2

skyriy).

IS viso buvo randomizuota ir gydoma 60 pacienty, o abu gydymo levacetilleucinu ir placebu
laikotarpius uzbaigé 59 pacientai (98 proc.).



I8 60 randomizuoty pacienty (37 suaugusieji ir 23 vaikai), 27 buvo moteriskos lyties, 33 — vyriskos.
Pacienty amziaus mediana tyrimo pradzioje buvo 25 metai (intervalas — 5—67 metai). 90 proc. pacienty

.....

gydymas migliustatu buvo taikomas i$ viso 51 pacientui (85 proc.).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo neurologiniy poZymiy, simptomy ir funkcijos vertinimas pagal
ataksijos vertinimo ir jvertinimo balais (SARA) skale.

Vertinimas pagal SARA skal¢ buvo atlickamas pries pradedant gydyma, véliau — I laikotarpio (12-o0s
savaités) pabaigoje ir Il laikotarpio (24-os savaités) pabaigoje. Ivertinus gydymo levacetilleucinu
veiksmingumg pagal SARA skale, nustatytas levacetilleucinui palankus statistiskai reik§Smingas
levacetilleucino ir placebo poveikio skirtumas (3 lentelé).

3 lentelé. Veiksmingumo vertinimo pagal ataksijos vertinimo ir jvertinimo balais skale (SARA)
rezultaty suvestiné*

Poveikis / kintamasis Vidutinis p
skirtumas Ivertis (SP) 95 % PI reikSmé*
(SN) *
Pradiné reik§mé -- 0,95 (0,04) (0,86, 1,04) < 0,001

Gydymo poveikis (levacetilleucinas plg.

su placebu) - 128 (0.31) | (-1,91,-0,65) | <0,001

Visas pokytis vartojant levacetilleucing,

palyginti su atskaitos tasku -1.97(2.43) - B -

Visas pokytis vartojant placeba,

palyginti su atskaitos tasku 0,60 (2,39) h - h

PI = pasikliautinasis intervalas; SN = standartinis nuokrypis; SP = standartin¢ paklaida.

* Pokytis nuo gydymo pradzios buvo vertinamas 1-o laikotarpio (12-o0s savaités) pabaigoje ir 2-o laikotarpio (24-
os savaités) pabaigoje.

** Dvipusé p verte

30-iai pacienty, kurie I tyrimo laikotarpio metu vartojo placeba, reikSmingo vidutinio baly skaiciaus
pagal SARA skale pokycio nenustatyta (-0,60), o levacetilleucing vartojusiems pacientams nustatytas
reikSmingas pokytis (-1,93). Kitiems 30 pacienty, kurie I tyrimo laikotarpio metu vartojo
levacetilleucing, o II tyrimo laikotarpio metu — placeba, pasireiskiantys simptomai reik§mingai
pasunkéjo placebo vartojimo laikotarpiu, kuris i§ esmés atliko levacetilleucino ,,iSplovimo* laikotarpio
funkcija (vidutinis vertinimo pagal SARA skal¢ baly pokytis nuo I laikotarpio (12-os savaités)
pabaigos iki II laikotarpio (24-os savaités) pabaigos buvo +1,55 balo); Sie duomenys atspindi
nutraukus gydyma levacetilleucinu pasireiskusj neurologiniy pozymiy ir simptomy pasunkéjima

(1 pav.).

Pries randomizacijg ir tyrimo metu gydymas migliustatu nebuvo taikomas i viso 9 pacientams
(15 proc.). Siy pacienty grupéje vidutinis vertinimo pagal SARA skale baly skai¢ius vartojant
levacetilleucing taip pat pasikeité (-2,006).
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1 diagrama. Atskiry pacienty bendras vertinimo pagal SARA skale baly skaicius pries$
pradedant tyrima, I laikotarpio pabaigoje ir II laikotarpio pabaigoje

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti levacetilleucino tyrimy su vienu ar keliais vaiky
populiacijos pogrupiais gydant C tipo Nimano-Piko liga rezultatus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2. Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus vaistinj preparata, levacetilleucinas greitai absorbuojamas. Laiko iki didziausios
koncentracijos (Cmax) susidarymo (tmax) mediana yra 1 valanda (svyruoja nuo 0,5 iki 2,5 val.). Vidutiné
pagal dozg normalizuota (vienam levacetilleucino gramui) Cpax ir plotas po kreive nuo 0 iki

24 val.(AUCy.24nrs) buvo atitinkamai 4 pg/ml/g ir 9 h*pg/ml/g. Absoliutus biologinis jsisavinamumas
per os nezinomas.

Maisto poveikio vaistinio preparato absorbcijai tyrimy neatlikta.

Pasiskirstymas

Vidutinis pasiskirstymo tiiris nuostoviojoje biisenoje (Vss) (standartinis nuokrypis (SN)) buvo
253 (125) 1.

Levacetilleucing jsisavina visur ekspresuojami monokarboksilato nesikliai, kurie taip pernesa
levacetilleucing i visus audinius, jskaitant centring nervy sistema.

Eliminacija

Vidutinis (SN) klirensas — 139 (59) I/h. Apskaiciuotasis pusinés eliminacijos laikas — mazdaug 1 val.
Po pakartotinio dozés kaupimosi nenustatytas arba jis buvo nereikSmingas.

Charakteristikos konkrediose tiriamujuy arba pacientuy grupése
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Nenustatyta kliniskai reik§mingy levacetilleucino farmakokinetikos skirtumy pagal amziy (intervalas —
6—67 metai), lytj, ras¢ / etning tapatybe arba kiino svorj (intervalas — 20,5-98,4 kg).

Sutrikusi inksty arba kepeny veikla
Sutrikusios inksty arba kepeny veiklos poveikio levacetilleucino farmakokinetikai tyrimy neatlikta.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Atlikus in vitro tyrimus, nustatyta, kad esant terapinei koncentracijai levacetilleucinas reikSmingai
neslopina citochromo P450 (CYP450) izoformy fermenty. Levacetilleucinas neturi indukcinio
potencialo CYP450 fermenty atzvilgiu.

In vitro levacetilleucinas slopino efliuksinius nesiklius P-glikoproteing (P-gp), atsparumo krities
véziui baltyma (AKVB) arba tulzies druskos eksporto siurblj (TDES) (zr. 4.5 skyriy).

Levacetilleucinas yra organiniy anijony nesikliy (OAT)1 ir OAT3 substratas ir in vitro inhibitorius.
Manoma, kad kliniskai reik§mingos vaistiniy preparaty saveikos tikimybé yra maza.

5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Naudojant iki 1 000 mg/kg per para dozes (1,5-2,3 karto virSijancias vaistinio preparato ekspozicija
Zmogaus organizme), poveikio ziurkiy vaisingumui nenustatyta. Atliekant poveikio embriono ir
vaisiaus vystymuisi tyrimus, naudojant iki 1 000 mg/kg per parg dozes (2 kartus vir§ijancias vaistinio
preparato ekspozicijg zmogaus organizme), levacetilleucinas nesukélé nepageidaujamo poveikio
vystymuisi. Atlickant tyrimus su triu$iais, iSoriniy ir skeleto formavimosi ydy nustatyta naudojant

1 250 mg/kg per parg dozes (7,1 karto vir§ijancias vaistinio preparato ekspozicija zmogaus
organizme), o nepastebéto neigiamo poveikio riba sieké 675 mg/kg per parg (4,9 karto didesné uz
vaistinio preparato ekspozicija zmogaus organizme). Atliekant poveikio prenataliniam ir
postnataliniam vystymuisi tyrimus su ziurkémis, naudojant iki 1 000 mg/kg per para dozes,
nepageidaujamo poveikio nepastebéta.

Kancerogenezé

Kancerogeniskumo tyrimy neatlikta. Kancerogeniné rizika nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medziagy sarasas

Izomaltas (E953)

Hipromeliozé

Braskiy skonio aromatiné medziaga (jos sudétyje yra propilenglikolio (E1520))
6.2. Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3. Tinkamumo laikas

2 metai.



6.4. Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5. Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aqneursa tiekiamas vienadoziuose popieriumi sutvirtinto aliuminio / polietileno paketéliuose.

Pakuociy dydziai:

o 28 vienadoziai paketéliai;
o sudétiné pakuote, kurioje yra 112 (4 pakuotés po 28 vnt.) vienadoziy paketéliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6. Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Paruostas Agneursa yra vandeniné suspensija, skysta, homogeniska, balta, drumsta su smulkiomis
kietosiomis dalelémis be aglomeracijos.

Papildoma informacija apie vaistinio preparato vartojimg per gastrostominj vamzdelj (18 French arba
didesnio spindzio)

o Jeigu pacientui taikomas nepertraukiamo enterinio maitinimo rezimas, enterinj maitinima reikia
nutraukti.

. I Svirksta su kateterio antgaliu reikia pritraukti ne maziau kaip 20 ml vandens ir juo reikia
praplauti vamzdelj, kad biity iSvengta enterinio maitinimo miSinio sgveikos su Agneursa.

o I Svirksta su kateterio antgaliu reikia sutraukti visg pagal 4.2 skyriuje pateiktg instrukcija
paruostos suspensijos kiekj su reikiama vaistinio preparato doze.

o Suspensijg reikia nedelsiant (per 30 minuéiy) suleisti j gastrostominj vamzdelj tolygiai
spaudziant stimokl;.

. Svirksta su kateterio antgaliu reikia pripildyti ne maziau kaip 20 ml vandens ir juo praplauti
vamzdelj.

o Tada prireikus vél galima pradéti enterinj maitinima.

7. REGISTRUOTOJAS

IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA



Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Nyderlandai

Patheon France

40 Boulevard De Champaret

38300 Bourgoin-Jallieu

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

12



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, kurioje yra 28 paketéliai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agneursa 1 g granulés geriamajai suspensijai paketélyje
levacetilleucinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 1 g levacetilleucino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto ir propilenglikolio. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
28 paketéliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1928/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Aqgneursa

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES DEZUTE (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agneursa 1 g granulés geriamajai suspensijai paketélyje
levacetilleucinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 1 g levacetilleucino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto ir propilenglikolio. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
Sudétiné pakuoté: 112 paketéliy (4 pakuotés po 28 paketélius)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1928/002 112 paketéliy (4 pakuotés po 28 paketélius)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Aqneursa

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agneursa 1 g granulés geriamajai suspensijai paketélyje
levacetilleucinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 1 g levacetilleucino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto ir propilenglikolio. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
28 paketéliai. Sudétinés pakuotés dalis, negalima parduoti atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Airija

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Aqneursa

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agneursa 1 g granulés geriamajai suspensijai paketélyje
levacetilleucinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 1 g levacetilleucino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto ir propilenglikolio. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
lg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Airija

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

22



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Aqneursa 1 g granulés geriamajai suspensijai paketélyje

levacetilleucinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite

gydytojui arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Aqneursa ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Agneursa
Kaip vartoti Aqneursa

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Agneursa

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN RPN =

1. Kas yra Aqneursa ir kam jis vartojamas
Aqneursa sudétyje yra veikliosios medziagos levacetilleucino (modifikuotos aminortigsties).

Aqneursa skiriamas suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 mety, sveriantiems ne maziau kaip 20 kg,
gydant C tipo Nimano-Piko ligos sukeliamus neurologinius simptomus;

e Sis vaistas skiriamas kartu su migliustatu — kitu vaistu nuo C tipo Nimano-Piko ligos arba

e vienas, jei pacientas netoleruoja migliustato.

Sergant Sia paveldima liga, specifiniai tam tikry geny pakitimai sutrikdo lizosomy (Zmogaus
organizmo lgsteliy viduje esan¢iy mazy maiseliy, kuriuose skaidomos didelés molekulés, pvz.,
riebalai) funkcija. D¢l Sios priezasties lastelése susikaupia daug lipidy, cholesterolio ir kity riebaly,
kuriy Zmogaus organizmas nepajégia suskaidyti. D¢l to laipsniskai ziista nervinés lgstelés ir pasireiskia
tokie simptomai, kaip judesiy koordinacijos sutrikimai, neaiski kalba, rijimo funkcijos sutrikimas ir
nekontroliuojamas drebulys. Levacetilleucinas pagerina lizosomy funkcijg ir taip sumazina riebaly ir
cholesterolio kiekj Igstelése.

2. Kas Zinotina pries vartojant Aqneursa

Aqneursa vartoti draudZiama
. jeigu yra alergija levacetilleucinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Sis vaistas gali sukelti alergines reakcijas, jskaitant staigias ir sunkias alergines reakcijas.
Nebevartokite Aqneursa ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pavartojus $io vaisto Jums
pasireiksty alerginés reakcijos. Jos gali pasireiksti Siais simptomais:

o kvépavimo sunkumais;
o veido, liipy, gerklés ar liezuvio patinimu;
o niezéjima sukelianéiu i§bérimu vienoje kiino dalyje arba ant viso kiino.
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Kiti vaistai ir Aqneursa
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Aqneursa gali turéti jtakos kity vaisty veikimui arba gali padidinti jy $alutinio poveikio tikimybe. Visy
pirma pasakykite savo gydytojui, ypac jeigu vartojate bent vieng i8S Siy vaisty:
digoksing — Sirdies veiklos silpnumui ir Sirdies ritmo sutrikimams gydyti;
dabigatrang — kraujo kresé¢jimui slopinti;

loperamidg — nuo viduriavimo;

irinotekang, doksorubicing, vinblasting, paklitakselj, seliciklibg — véziui gydyti;
feksofenading — alergijos simptomams gydyti;

chiniding — Sirdies ritmo sutrikimams gydyti,

talinololj — kraujosptidziui mazinti;

sulfasalazing — sunkiam zarnyno ir reumatiniam sgnariy uzdegimui gydyti;
rozuvastating — padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti.

Kiti vaistai gali turéti jtakos Aqneursa veikimui. Visy pirma pasakykite savo gydytojui, jei vartojate
Siuos vaistus:
. N-acetil-DL-leucing, N-acetil-D-leucing — jais gydomas fiminis vestibiulinis galvos svaigimas.

Vaikams ir paaugliams
Aqneursa nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 6 mety arba maziau nei 20 kg sveriantiems
vaikams.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Néstumas
Agneursa nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

. Vaisingos moterys
Vaisingoms moterims rekomenduojama gydymo Aqneursa laikotarpiu naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones.

. Zindymas
Nezinoma, ar levacetilleucinas i$siskiria j motinos pieng. Sis vaistas gali pakenkti zindomam
kadikiui.
Jei zindote, Jiis ir Jiisy gydytojas turésite nuspresti, ar testi zindymga ar gydyma Agneursa.
Priimant sprendima, bus atsizvelgta j zindymo naudg kiidikiui ir Aqneursa naudg zindanciai
mamai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Aqneursa gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Aqneursa sudétyje yra izomalto ir propilenglikolio
Kiekviename paketélyje yra 642,2 mg izomalto. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad jiis netoleruojate

kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

Kiekviename $io vaisto paketélyje yra 0,153 mg propilenglikolio.
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3. Kaip vartoti Aqneursa

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé apskaiciuojama pagal paciento kiino svorj kilogramais ir vartojama taip.

Paciento kiino svoris Rytiné dozé Popietiné dozé Vakariné dozé
20-24 kg 1 paketélis Nereikia vartoti 1 paketélis
25-34 kg 1 paketélis 1 paketélis 1 paketélis
35 kg ar daugiau 2 paketéliai 1 paketélis 1 paketélis
Vartojimas

Nieko nevalgykite ir negerkite 30 minuciy pries iSgeriant vaistg ir 2 valandas po jo i§gérimo.

. Vartojimas per burng su skys¢iu

- Supilkite vieno paketélio turinj j 40 ml (3 Saukstus) vandens. Maisykite, kol granulés
tolygiai pasiskirstys skystyje. Nenaudokite karsto skyscio.

- Nedelsdami iSgerkite visa paruosta misinj (per 30 minuciy).

- NeiSgérus vaisto per 30 minuciy nuo jo paruoSimo, prie$ geriant jj reikia pakartotinai
iSmaisyti.

- ISgérus vaista, inde gali likti miSinio likuciy; tokiu atveju papildomai skalauti indo
nereikia.

- Jeigu reikia iSgerti antra paketélj, pakartokite visus Zingsnius

. Vartojimas per gastrostominj vamzdelj

Aqneursa taip pat galima vartoti per j skrand] jvesta vamzdelj (18 French arba didesnio

spindzio):

- sustabdykite maitinimg per vamzdelj (jei taikomas nepertraukiamo enterinio maitinimo
rezimas);

- 1 Svirkstg su kateterio antgaliu reikia pritraukti ne maziau kaip 20 ml vandens ir juo reikia
praplauti vamzdelj, kad bty iSvengta enterinio maitinimo miSinio sgveikos su Aqneursa;

- vieno paketélio turinj supilkite j 40 ml vandens;

- maisykite, kol visos granulés tolygiai pasiskirstys skystyje;

- visg miSinj sutraukite j Svirksta su kateterio antgaliu;

- nedelsdami (per 30 minuciy), tolygiai spausdami stiimoklj, suleiskite miSinj i
gastrostominj vamzdelj. Nepalikite miSinio kitam kartui;

- jeigu reikia suleisti antrg paketélj, pakartokite pirmiau i§vardytus zingsnius, pradédami
nuo paketélio turinio supylimo j vanden;

- Svirksta su kateterio antgaliu pripildykite ne maziau kaip 20 ml vandens ir juo praplaukite
vamzdelj;

- prireikus i§ naujo pradékite enterinj maitinima.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Agneursa doze?
Jeigu taip nutikty, praneskite apie tai savo gydytojui arba vaistininkui.

Rekomenduojama taikyti simptominj gydyma.

PamirSus pavartoti Aqneursa
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg. Kitg vaisto doze iSgerkite tada,
kai numatyta.

Nustojus vartoti Aqneursa
Nenutraukite gydymo be savo gydytojo leidimo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu daznumu.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny):
. dujy kaupimasis (meteorizmas).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Aqneursa

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant paketélio, dézutés ir (arba) etiketéje po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Aqneursa sudétis

. Veiklioji medziaga yra levacetilleucinas. Viename vienadoziame paketélyje yra 1 g
levacetilleucino.

o Pagalbinés medziagos yra izomaltas (E953), hipromeliozé, braskiy skonio aromatiné medziaga
(sudétyje yra propilenglikolio (E1520)). Zr. 2 skyriy ,,Aqneursa sudétyje yra izomalto ir
propilenglikolio®.

Aqneursa iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Aqgneursa granulés geriamajai suspensijai yra baltos arba beveik baltos braskiy skonio granulés.

Aqneursa tiekiamas j dézute supakuotuose vienadoziuose popieriumi sutvirtinto aliuminio / polietileno
paketéliuose.

Pakuodiy dydziai:

28 vienadoziai paketéliai;
. sudétiné pakuoté, kurioje yra 112 (4 pakuotés po 28 vnt.) vienadoziy paketéliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas
IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

Airija

Gamintojas

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen
Nyderlandai

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu.
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