I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nezglyal 13,7 mg/ml geriamoji suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename geriamosios suspensijos ml yra 13,7 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).
Viename buteliuke (100 ml) yra 1 370 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename ml yra 80 mg sorbitolio (E 420).
Kiekviename ml yra 2 mg natrio.
Kiekviename ml yra 1 mg natrio benzoato (E 211).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Geriamoji suspensija

Balta, homogeniné suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nezglyal skirtas smegeny adrenoleukodistrofijai (SALD) gydyti 2—12 mety amziaus berniukams,
sergantiems adrenoleukodistrofija (ALD), kuriy galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos
(MRT) tyrime nenustatoma gadolinio (Gd) kontrastg kaupianciy pazaidy (t. y. Gd neigiamos pazaidos)
ir kuriy neurologinés funkcijos balas (angl. Neurological Functional Score, NFS) yra 0 arba 1.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Nezglyal turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis neurodegeneraciniy ligy gydymo patirties.
Dozavimas

Nezglyal vartojamas vieng kartg per parg. Rekomenduojamos paros dozés priklauso nuo tigio ir kiino

svorio, kaip nurodyta toliau pateiktose 1 lentel¢je (2—5 mety vaikams) ir 2 lenteléje (6—12 mety
vaikams).

1 lentelé. Rekomenduojamos dozés (ml) 2-5 mety vaikams
Kiino svoris (kg)
Ugis (cm) | 9-10 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 3341
81-86 2 2,5 2,5 2,5 3 3 3,5
87-92 2 2,5 2,5 3 3 3,5 3,5




Kiino svoris (kg)
Ugis (ecm) | 9-10 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 33-41
93-99 2,5 2,5 3 3 3 3,5 4
100-106 2,5 2,5 3 3 3,5 3,5 4
107-113 2,5 3 3 3,5 3,5 4 4
114-121 3 3 3 3,5 4 4 4,5
122-131 3 3 3,5 3,5 4 4.5 4,5
2 lentelé. Rekomenduojamos dozés (ml) 6—12 mety vaikams
Kiino svoris (kg)

Ugis (cm) 1620 21-26 27-35 36-46 47-61 62-80 81-106
107-113 3,5 4 4 4.5 5 5,5 6
114-121 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5
122-129 4 4.5 4,5 5 5,5 6,5 7
130-138 4 4.5 5 5,5 6 6,5 7,5
139-148 4,5 5 5,5 6 6,5 7 7,5
149-158 4,5 5 5,5 6 6,5 7,5 8
159-170 5 5,5 6 6,5 7 8 8,5

Vaiky dozés koregavimas

Rekomenduojama kas 6 ménesius tikrinti vaiky augima, kad buty galima koreguoti doze, stebint tigj ir

svorj.

Dozés koregavimas dél kepeny funkcijos pokyciy
Pries pradedant gydyma ir gydymo metu pacientus reikia stebéti dél padidéjusio kepeny fermenty
aktyvumo, koreguojant doz¢ pagal 3 lenteléje pateiktas rekomendacijas. Prie§ pradedant gydyma
pacientams reikia atlikti atitinkamus kepeny funkcijos tyrimus ir reguliariai stebéti jy bukle gydymo

metu (Zr. 4.4 skyriy).

3 lentelé.

Rekomenduojami Nezglyal dozés pakeitimai

Nepageidaujama reakcija

Sunkumas

Rekomenduojami dozés
pakeitimai

Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius)

Alanino aminotransferazés
(ALT) aktyvumas > 3,0 karto
didesnis uz virSuting normos
ribg (VNR), patvirtintas
dviem matavimais. Antrasis
matavimas turéty buti atliktas
per 3—5 dienas nuo pirmojo
padidéjusio rezultato.

Gydyma reikia nutraukti vos
pastebéjus reikSmingg padidéjima,
kol rodikliai normalizuosis.
Normalizavusis rodikliams,
apsvarstykite gydymo atnaujinima
ir tolesnj kepeny fermenty
aktyvumo stebéjima.

Jeigu kepeny fermenty aktyvumas
padidéja pakartotinai, bukle reikia
valdyti taip pat, kaip nurodyta
pirmiau.

Praleista doze

Praleidus dozg, pacientams reikéty nurodyti nevartoti dvigubos dozés ir kitg doze vartoti taip, kaip

paskirta.




Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Duomeny apie asmenis, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, néra, todél §io vaistinio preparato saugumas ir
veiksmingumas $iems pacientams neistirti. Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra
lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh klasifikacijos grupés
A, B arba C) (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Duomeny apie asmenis, kuriy inksty veikla sutrikusi, néra. Inksty ekskrecija daro nedidele jtaka
leriglitazono klirensui, todél kliniskai reikSmingas leriglitazono ar veiksmingo M3 metabolito
kaupimasis pacienty, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme mazai tikétinas.
Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis (GFG) = 60—
89 ml/min.), dozés koreguoti nereikia.

Vis délto vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 60 ml/min.).

Vaiky populiacija (vaikai iki 2 mety amziaus)

Nezglyal saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Suspensija geriausia vartoti po pusry¢iy, tuo paciu paros metu, vieng kartg per para.
Pries kiekvieng dozg¢ buteliukg reikia mazdaug 30 sekundziy gerai pakratyti.

Suspensijg reikia vartoti naudojant pridétg graduotg geriamajj Svirksta, kad biity galima iSmatuoti
reikiama suspensijos tiirj, atitinkantj pacientui skirtg dozg.

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Padidéjes jautrumas tiazolidinedionams.

Sirdies nepakankamumas arba ankséiau buves $irdies nepakankamumas (NYHA I-1V stadijos) (zr. 4.4
skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Edema / skys¢iu kaupimasis ir Sirdies nepakankamumas

Edemos reiskiniai buvo labai daznai pastebéti vaikams (Zr. 4.8 skyriy). Vaikams pasireiské tipiski
veido arba periorbitalinés edemos reiskiniai.

Edema gali prasidéti per 4 savaites nuo gydymo pradzios, o daugumai pacienty ji pasireiskia per
24 savaites. Diuretiky nerekomenduojama vartoti edemai gydyti, nes jie gali sutrikdyti elektrolity
pusiausvyrg pacientams, vartojantiems kortikosteroidy pakaiting terapijg dél su ALD susijusio
antinksc¢iy nepakankamumo.

Edema nestabilizuojama ir neiSnyksta mazinant dozg. Jei edema islieka arba yra sunki, galima
apsvarstyti gydymo nutraukima, jei edema netoleruojama. Pacientus reikia informuoti apie periferinés
arba veido edemos atsiradimo galimybe.



Duomeny apie leriglitazono vartojima pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu arba anksciau
sirgusiems Sirdies ligomis, ir pacientams, kuriems yra §irdies nepakankamumo rizikos veiksniy, néra
(zr. 5.1 skyriy). Leriglitazong vartoti pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu arba sirgusiems
Sirdies ligomis, draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda skysciy kaupimosi pozymiy ir simptomy (pradéjus gydyma,
rekomenduojama jvertinti jungo venos spaudimg ir iStirti, ar néra hepatomegalijos) ir Sirdies
nepakankamumo (NYHA -1V stadijos) arba su skyscCiy kaupimusi susijusio svorio padidéjimo; ypaé
reikia stebéti tuos pacientus, kuriems yra Sirdies nepakankamumo (NYHA I-1V stadijos) rizikos
veiksniy, pvz., hipertenzija, vainikiniy arterijy liga, voztuvy liga arba tokiy atvejy yra Seimoje (Zr.
4.8 skyriy).

Leriglitazono vartojima reikia nutraukti, jei pasireiskia kliniskai reikSmingas Sirdies buklés
pablogéjimas.

Pacientai, kuriems atliekama KKLT (kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija)

Gydyma leriglitazonu reikia nutraukti likus bent penkioms dienoms iki KKLT procediiry pradzios,
t. y. dienos, kai pirmg kartg paskiriamas mieloabliacinis parengiamasis vaistinis preparatas. Gydymo
nutraukimo laikg turi patvirtinti gydytojas, remdamasis planuojamu parengiamojo gydymo rezimu.

Kepenuy funkcijos stebéjimas

Pries pradedant gydyma, visiems pacientams reikia istirti kepeny fermenty aktyvuma. Gydymo
negalima pradéti pacientams, kuriy pradinis kepeny fermenty aktyvumas yra padidéjes (aspartato
aminotransferazés (AST) arba ALT aktyvumas > 2 kartus vir§ija VNR), bendrojo bilirubino kiekis
> 1,5 karto vir$ija VNR (i§skyrus atvejus, kai tai susije¢ su Zilbero sindromu) arba yra kity kepeny
ligos pozymiy.

Pradéjus gydyma, rekomenduojama periodiskai tirti kepeny fermenty aktyvuma; pirmuosius

6 ménesius — kas ketvirtj, o véliau — kas 6 ménesius. Jei gydymo metu ALT aktyvumas padidéja iki
3 karty didesnio uz virSuting normos riba, kepeny fermenty aktyvuma reikia i$ naujo istirti per 3—

5 dienas nuo pirmojo padidéjusio rezultato. Jei ALT aktyvumas iSlieka daugiau nei 3 kartus didesnis
uz virSuting normos riba, gydyma reikia laikinai nutraukti. Gydyma galima atnaujinti po to, kai
rodikliai normalizuojasi, toliau stebint kepeny fermenty aktyvuma (zr. 4.2 skyriy).

Svorio padidéjimas

Vaikams, gydomiems leriglitazonu, labai daznai pasireiSkia svorio padidéjimas (zr. 4.8 skyriy).

Ilgalaikis saugumas vaiky populiacijoje

Patirtis skiriant leriglitazong vaikams yra ribota. Ilgalaikio saugumo duomeny $ioje populiacijoje néra.
Leriglitazono galimas poveikis vaiky kauly mineraly tankiui ir augimui nezinomas. Gydant vaikus,
reikia apsvarstyti tinkama klinikinj stebéjima.

Slapimo pislés vézys

Gydant 2 tipo diabetg pioglitazonu, buvo pranesta apie padidéjusia Slapimo puslés vézio rizika.
Nebuvo pranesta apie leriglitazono sukeltus piktybinius $lapimo piislés navikus, taciau ilgalaikio
saugumo duomeny yra nedaug.

Pacientus reikia informuoti, kad nedelsdami kreiptysi j gydytoja, jei gydymo metu atsiranda
makrohematurija ar kity simptomy, tokiy kaip dizurija ar staigus noras $lapintis.



Kauly luziy rizika

Nors iki §iol klinikiniy tyrimy metu kauly 1iziy, susijusiy su leriglitazonu, atvejy nebuvo pranesta,
luziai yra pripazintas proliferatoriy aktyvinamy gama receptoriy (PPARY) agonisty klasés poveikis dél
poveikio kauly metabolizmui. Pacientus, kuriems yra padidéjusi 1iziy rizika, reikia tinkamai stebéti.

1 ir 2 tipo cukrinis diabetas

Saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems 1 arba 2 tipo cukriniu diabetu, neistirti.
Leriglitazono negalima vartoti pacientams, kuriems taikomas gydymas gliukozés kiekj kraujyje
mazinanciais vaistiniais preparatais d¢l padidéjusios hipoglikemijos rizikos. Pacientams, sergantiems
diabetu, tiazolidinedionai buvo siejami su naujai atsiradusia arba pasunkéjusia diabetine geltonosios
démés edema, daznai lydima sumazgjusio regé€jimo astrumo ir periferinés edemos. Sveikatos
priezitiros specialistai turéty atkreipti démesj | geltonosios démés edemos galimybe, jei pacientai
pranesa apie regéjimo astrumo sutrikimus; reikéty apsvarstyti siuntimo oftalmologo konsultacijai
galimybe.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sorbitolis (E 420)

Sio vaistinio preparato 100 ml yra 8 000 mg sorbitolio, tai atitinka 80 mg/ml.

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN), Sio vaistinio preparato vartoti
negalima.

Reikia atsizvelgti | adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar
fruktozés), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveikij.

Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy
vaistiniy preparaty biologinj prieinamuma.

Natris
Sio vaistinio preparato kiekviename ml yra 2 mg natrio, tai atitinka 0,10 % didZiausios PSO

rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Natrio benzoatas (E 211)
Sio vaistinio preparato 100 ml yra 100 mg natrio benzoato, tai atitinka 1 mg/ml.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Saveika, turinti jtakos leriglitazonui

Iki Siol su leriglitazonu nebuvo atlikta jokiy klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy.

Leriglitazong daugiausia metabolizuoja citochromo P450 izofermentai (CYP2CS8 ir CYP3A4), jis yra
P-glikoproteino (P-gp) ir kriities véZio atsparumo baltymo (angl. Breast Cancer Resistance Protein,
BCRP) substratas.

CYP2C8 ir CYP3A inhibitoriai

Nerekomenduojama kartu vartoti leriglitazono su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriais
(pvz., gemfibroziliu) arba stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais (pvz., itrakonazolu,
ketokonazolu, klaritromicinu, ritonaviru, verapamiliu). Reikia laikytis ypatingo atsargumo, kai kartu
su leriglitazonu vienu metu skiriami tieck CYP2CS, tick CYP3A4 inhibitoriai.

CYP2CS8 ir CYP3A induktoriai
Nerekomenduojama kartu vartoti leriglitazono su CYP2CS ir (arba) CYP3A induktoriais (pvz.,
karbamazepinu, rifampicinu, fenitoinu, fenobarbitaliu).



Sqveika su transportiniais baltymais

Nemanoma, kad kartu vartojant leriglitazong su P-gp arba BCRP inhibitoriais, tai turéty jtakos jo
absorbcijai, nes absoliutus biologinis prieinamumas po peroralinio vartojimo yra didelis. Nemanoma,
kad P-gp ir BCRP inhibitoriai gerokai padidinty leriglitazono koncentracija smegenyse.

Leriglitazono poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Sqveika su transportiniais baltymais

BCRP slopinimo potencialas zarnyno lygmenyje nezinomas. Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie
yra §iy transporteriy substratai (jskaitant, bet neapsiribojant, lapatinibg, metotreksatg, rozuvastating,
topotekang, sulfasalazing), gali padidéti jy koncentracija plazmoje, todél juos reikia vartoti atsargiai.

Saveika su gliukozés kiek] mazinand¢iais vaistiniais preparatais

Iki $iol nebuvo atlikta jokiy leriglitazono ir antidiabetiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy.
Leriglitazonas didina jautrumg insulinui, todél kartu vartojant su gliukozés kiekj kraujyje mazinanciais
vaistiniais preparatais (pvz., metforminu, insulinu, gliklazidu, glimepiridu ar glibenklamidu) gali
padidéti hipoglikemijos rizika.

Leriglitazono negalima vartoti pacientams, kuriems skiriami gliukozés kiekj maZzinantys vaistiniai
preparatai.

Jei manoma, kad kartu vartoti $iuos vaistinius preparatus nei§vengiama, pacientus biitina atidziai
stebéti, ar nepasireiskia hipoglikemijos poZymiai ir simptomai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomenys nebttini.

Zindymas

Duomenys nebtini.

Vaisingumas

Néra duomeny apie leriglitazono poveikj Zmoniy vaisingumui. Poveikio ziurkiy patiny vaisingumui
nenustatyta, taciau pastebétas poveikis pateliy vaisingumui (sumazéjes gyvy embriony skaicius) (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nezglyal gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Po leriglitazono vartojimo gali
padidéti asarojimas, atsirasti akiy voky edema ar patinimas, dél kuriy gali sutrikti regéjimas (Zr.

4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

patirtimi, jgyta gydant ALD sergancius vaikus.

Vaikams (nuo 2 iki 12 mety) dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos gydymo leriglitazonu
metu buvo padidéjes svoris (8,7 %), akiy voky edema (8,7 %), leukopenija (8,7 %) ir neutropenija
(8,7 %) (zr. 4.4 skyriy).



Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Leriglitazono saugumas vaikams, sergantiems ALD, buvo jvertintas atvirame II fazés tyrime MT-2-02,
kuriame dalyvavo 23 pacientai nuo 2 iki 12 mety amziaus. Vidutiné (SN) gydymo trukmé buvo 76,2
(48,91) savaités, o mediana — 57,9 (min., maks. 5,4, 192,1) savaités (zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vaikams (nuo 2 iki 12 mety), iSvardytos 4 lenteléje.
Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos pagal MedDRA organy sistemy klasg ir daznj.
Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal daznj, remiantis tokiu
daznio apibiidinimu: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazé¢jancio sunkumo
tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos
Organy sistemos klasé Nepageidaujama reakcija DazZnis
Kraujo ir limfinés sistemos Anemija Daznas
sutrikimai Pakitusi baltyjy kraujo lasteliy formulé
Padidéjes Tarptautinis normalizuotas
santykis
Leukopenija
Limfopenija
Neutropenija
Padidéjes protrombino kiekis
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Padidéjes svoris Daznas
Padidéjes apetitas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Daznas
Sirdies sutrikimai Padidéjes N-terminalinio smegeny Daznas
natriurezinio peptido prohormono kiekis
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Naktinis prakaitavimas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Edema* Labai daznas
vietos pazeidimai

* Edema apima perifering edemg, veido patinima ir akiy voky edema.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Anemija

Laboratoriniy tyrimy duomenimis, leriglitazonu gydytiems pacientams nustatyta anemija (jskaitant
anemijg ir gelezies stokos anemijg) (pasireiske 4,3 % vaiky (2—12 mety amziaus)). Kai kuriems
pacientams laboratoriniy tyrimy rezultatai atitiko makrocitinius pokyc¢ius (pvz., padidéjes vidutinis
eritrocito tliris arba sumazéjusi vidutinio hemoglobino kiekio eritrocite koncentracija). Apie dauguma
reikiniy buvo pranesta per pirmasias 48 savaites nuo gydymo pradzios. Sie reiskiniai paprastai buvo
lengvi ir besimptomiai.

Svorio padidéjimas
Svorio padidéjimas nustatytas 8,7 % vaiky (2—12 mety amziaus). Dauguma reiskiniy buvo pastebéti
per pirmasias 24 savaites nuo gydymo pradzios ir buvo lengvi.

Edema ir akiy voky edema

Leriglitazonu gydytiems pacientams (17,4 % vaiky (2—12 mety amzZiaus)) buvo pastebéta edema
(jskaitant edema ir voky edema). Apie dauguma $iy nepageidaujamy reakcijy buvo pranesta per
pirmasias 24 savaites nuo gydymo pradzios ir visos jos vaikams buvo lengvos.

Vaiky populiacija

Duomeny apie leriglitazono vartojima jaunesniems nei 2 mety pacientams néra.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos. Tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus, rekomenduojama stebéti pacientg atlieckant EKG, gliukozeés ir kraujospiidzio matavimus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vir§kinimo traktg ir medZziagy apykaitg veikiantys preparatai, jvairts
virskinimo traktg ir medziagy apykaita veikiantys preparatai, ATC kodas — A16AX23

Veikimo mechanizmas

Leriglitazonas yra selektyvus peroksisomy proliferatoriy aktyvinamo gama receptoriaus (PPARY)
agonistas.

Leriglitazonas sumazino neurouzdegima (slopindamas NF-«B salygojama uzdegimo signaly
perdavimo mechanizma), apsaugojo neuronus ir astrocitus bei sumazino mikroglijos aktyvacija in
vitro sALD modeliuose. Tai taip pat sumazino oksidacinj stresg ir skatino mitochondrijy funkcija
nerviniy lasteliy tipuose. Leriglitazonas in vitro modeliuose, susijusiuose su hematoencefaliniu
barjeru, sumazino monocity adhezija prie endotelio Iasteliy. Su sALD susijusio neurouzdegimo in vivo
modelyje leriglitazonas sukélé nuo dozés priklausomg klinikiniy simptomy sumazéjimg. Apsauginis ir
atkuriamasis poveikis mielinizacijai buvo jrodytas tiek in vitro, tiek in vivo modeliuose.

Klinikinis veiksmingumas

Leriglitazono veiksmingumas nurodytoje populiacijoje buvo jvertintas atvirajame tyrime su vaikais
(berniukais), serganciais sSALD (MT-2-02; N = 23).

Tyrimas MT-2-02

MT-2-02 tyrimas buvo atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 2—12 mety berniukai, sergantys sALD,
siekiant jvertinti leriglitazono (13,7 mg/ml) poveikj ligos progresavimui pries KKLT. Leriglitazonas
buvo vartojamas per burng vieng kartg per para, kai pradinés dozés buvo nustatytos pagal amziy ir
svor], o véliau koreguotos pagal farmakokinetikos rezultatus, kad biity pasiekta tiksliné ekspozicija
(170 mkg-h/ml). Gydymas buvo tesiamas iki 96 savaités, nebent jis buvo nutrauktas anksc¢iau dél
KKLT. I8 viso tyrime dalyvavo 23 pacientai, kuriy amziaus pasiskirstymas buvo toks: 7 pacientai
buvo 2-5 mety amziaus ir 16 pacienty buvo 6—12 mety amziaus, o visy 23 pacienty vidutinis amzius
buvo 7,7 mety (SN 2,93 mety). Pradinés pacienty charakteristikos pateikiamos toliau lentelése. Tyrimo
pradZzioje pacientai buvo priskirti vienai i dviejy populiacijy: tie, kuriems buvo Gd neigiamos galvos
smegeny pazaidos (1 populiacija — gadolinio nekaupiancios [Gd neigiamos] pazaidos; n = 9), arba tie,
kuriems buvo Gd teigiamos galvos smegeny pazaidos (2 populiacija — gadolinj kaupiancios [Gd
teigiamos] pazaidos; n = /4). Pradinio vertinimo metu neurologinés funkcijos balas (angl.
Neurological Function Score, NFS) visoje populiacijoje svyravo nuo 0 iki 1, o Didelés funkcinés
negalios (angl. Major functional disability, MFD) balas buvo 0 visai populiacijai.

Trys pacientai i$ 2 populiacijos nutrauké dalyvavimg tyrime iki 24 savaités ir nebuvo jtraukti
vertinamyjy grupiy sgrasa, nes negaléjo pateikti minimaliy reikiamy duomeny ligos stabilizavimuisi


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

vertinti. Todél vertinamajg grupe¢ sudaré 20 pacienty, jskaitant 9 pacientus i$ 1 populiacijos ir
11 pacienty i$ 2 populiacijos.

Tyrimo metu tarp 23 pacienty 14 buvo atlikta KKLT arba skirta geny terapija (GT) (1 populiacija,
n =3; 2 populiacija,n=11).

Veiksmingumo vertinimai buvo atliekami iki 96 savaités arba iki vizito prie§s KKLT, atsizvelgiant { tai,
kas jvyko anksciau.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems kliniskai ir radiologiskai
stabilizavosi liga 96 savaite arba vizito prie§ KKLT metu, dalis, atsizvelgiant j 10 % ligos
progresavimo sustojimo daznj natiiralios eigos metu. Kliniskai ir radiologiskai stabilizuota liga
(,,stabilizuota liga®) buvo jvertinta naudojant i§ anksto nustatytus kriterijus, apibréZtus kaip visi Sie:

. Neurologinés funkcijos balo (NFS) pokytis nuo pradinio jvertinimo < 5 balais.
. Didelés funkcinés negalios (MFD) nebuvimas.
. MRT tyrimo metu neaptinkama pazeidimo progresavimo pozymiy, jskaitant:

- 1 populiacijoje pazaidy i gadolinj kaupiancius (Gd+) pakitimus konversijos nebuvo
(gadolinio intensyvumo balas (angl. Gadolinium intensity score, GIS) = 0);

- nuolatiniy Gd+ pazaidy iSnykimas 2 populiacijoje, apibréZiamas kaip GIS balo
pokytis nuo 1, 2 arba 3 iki 0, kur nuolatinés Gd+ pazaidos apibréziamos kaip
pazeidimai, esantys > 2 i§ eilés atliktuose MRT tyrimuose, tarp kuriy intervalas
buvo maziausiai 6 ménesiai;

- centriniu vertinimu, né vienoje populiacijoje nenustatyta reikSmingo T2/FLAIR
sekose pazaidy didé¢jimo, palyginti su ankstesniu MRT.

Antrinés vertinamosios baigtys buvo ilgalaikis NFS pokytis nuo pradinio lygio; Loes balo pokytis nuo
pradinio lygio; GIS pokytis nuo pradinio lygio.

96 savaite arba vizito pries KKLT metu i§ 20 vertintiny tiriamyjy 7 (35 %; 95 % PI: 15,4, 100 %)
atitiko ligos stabilizavimosi apibrézima; ir jiems buvo pasiekta pagrindiné vertinamoji baigtis. 1-osios
populiacijos kohortos pagrindinés vertinamosios baigties duomenys apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. MT-2-02 tyrimas. Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatai 1-osios
populiacijos kohortoje
Pagrindiné vertinamoji
baigtis n (%) o
(96 savaité arba vizitas pries§ (vertinamoji grupé, n=9) 95 % Pl
KKLT)
Stabilizuota liga 6 (66,7 %) 29,9 %-100 %
Stabilizuotos ligos
komponentai: o o N
1 — NFS pokytis < 5 balais 9 (100 %) 66,4 %-100%
2 —néra MFD 9 (100 %) 66,4 %—100 %
3-— pa;aldq progresavimo 6 (66.7 %) 20.9 % 92.5 %
nebuvimas
3a — Gd neigiamas (GIS=0) 6 (66,7 %) 29,9 %-92,5 %
3b- relkgmmgo didéjimo 7(77.8 %) 40.0 %-97.2 %
nebuvimas

Ilgalaikis NFS pokytis nuo pradinio lygio buvo naudojamas 15 neurologinés funkcijos sric¢iy
vertinimui; 6 i$ $iy sri¢iy apibiidina sunkiausius simptomus, apibendrinamus kaip MFD. 1-oje
populiacijoje NFS mediana tyrimo pradzioje buvo 0 baly ir i§liko 0 baly 96-3ja savaite bei vizito prie$
KKLT metu. N¢é vieno paciento NFS pokytis tyrimo metu nevirsijo 1 balo, jskaitant tuos, kuriy
stebéjimas truko ilgiau nei 96 savaites. Visi tiriamieji i§liko be MFD, ir né vienas tiriamasis nemiré
gydymo leriglitazonu metu, jskaitant tuos, kuriy stebéjimas truko ilgiau nei 96 savaites.

Siekiant jvertinti pazaidy skaiciaus galvos smegenyse didéjima laikui bégant, buvo vertinamas Loes
balo pokytis, palyginti su pradiniu lygiu. 1-ojoje populiacijoje pradinio Loes balo mediana buvo 2,0. Ji
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i8liko stabili pacientams, kurie tesé gydyma iki 96-osios savaités (pokyc¢io mediana, palyginti su
pradiniu lygiu — 0), o pacientams, kuriems buvo atlickama KKLT, poky¢io mediana vizito pries
KKLT metu buvo 2.

Gd kaupian¢iy pazaidy didéjimo poky¢iai buvo vertinami remiantis GIS poky¢iais, palyginti su
pradiniu vertinimu. 1-oje populiacijoje 6 i§ 9 pacienty (66,7 %) 96-aja savait¢ GIS rodiklis isliko lygus
0. Trijy pacienty, kuriy bukleé progresavo iki Gd kaupianciy pazaidy, GIS rodiklis vizito metu pries
KKLT buvo lygus 1.

ISimtinés salygos

Sis vaistinis preparatas registruotas i$imtinémis salygomis.

Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos informacijos apie §j vaistinj preparata nebuvo imanoma.
Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Zmonéms per burng suvartotas leriglitazonas greitai absorbuojamas, o po vienkartinés geriamosios
163,93 mg laisvos formos leriglitazono dozés vartojimo (+ ] veng suleisto 91 mkg laisvos formos
radioaktyviai zyméto junginio) absoliutus biologinis prieinamumas yra 91,1 %. DidZiausia
koncentracija plazmoje pasickiama pra¢jus 3 valandoms po vartojimo. Proporcingas leriglitazono
koncentracijos plazmoje padidéjimas buvo pastebétas vartojant nuo 27,32 iki 245,9 mg laisvos
leriglitazono formos dozes. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama po 4-5 dieny vartojimo.
Kartotinis vartojimas lemia 1,7-1,8 kaupimosi koeficients.

Pasiskirstymas

96,4 % leriglitazono jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais, o jo pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje
santykis yra 0,6. Pasiskirstymo tiiris yra 35,3 1. Leriglitazonas buvo aptiktas savanoriy asmeny
smegeny skystyje praéjus 4 valandoms 8-3ja dieng, esant 188 ng/ml ir 332 ng/ml koncentracijoms po
paskutinés atitinkamai 135 mg ir 270 mg leriglitazono hidrochlorido dozés vartojimo. Tai atitinka
mazdaug 2 % bendrosios leriglitazono koncentracijos plazmoje. M3 metabolitas pro hematoencefalinj
barjera prasiskverbia tik labai ribotai.

Biotransformacija

Leriglitazonas kepenyse metabolizuojamas daugiausia dalyvaujant CYP2CS ir CYP3A4.

M3 yra pagrindinis leriglitazono metabolitas, susidarantis dehidrinant alkoholio funkcing grupe.
Savanoriams asmenims leriglitazonas sudaro 60—65 % visos su vaistiniu preparatu susijusios
medziagos (224 val.) plazmoje, o pagrindinis metabolitas M3 — 30-35 %. Leriglitazonas ir M3 yra P-
glikoproteino ir BCRP substratai.

Eliminacija

Po vienkartinés 163,93 mg ['*“] Zyméto leriglitazono dozés vartojimo radioaktyvumas daugiausia
i8siskiria su slapimu (77 %) ir mazesniu mastu su iSmatomis (24 %). Su §lapimu leriglitazonas buvo
iSsiskiriantis daugiausia kaip oksiduoti metabolitai ir glukuronido konjugatai, o nepakites
leriglitazonas ir aktyvus metabolitas M3 sudaré tik nedidelius kiekius. Su iSmatomis leriglitazonas
buvo i$siskiriantis daugiausia kaip sulfatintas metabolitas.

Per burng suvartojus vieng 180 mg leriglitazono hidrochlorido doze ir j veng suleidus 100 mkg '4¢-
leriglitazono hidrochlorido, su tulzimi i§siskyré 21,3 % bendrojo radioaktyvumo (matuojant iSmatose),
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o nepakitusio *C-leriglitazono arba '*C-M3 pavidalu — tik nedideli kiekiai. Leriglitazono ir M3
pusinés eliminacijos laikas yra apytiksliai 22 val.
ISmatuotas klirensas zmonéms yra 0,976 1/val.

Ypatingos populiacijos

Senyvo amZiaus pacientai
Duomeny néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomeny néra.

Inksty funkcijos sutrikimas
Duomeny apie pacientus, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.

Kartotiniy doziy toksinio poveikio steb¢jimai peléms, Ziurkéms ir Sunims, kuriems leriglitazonas buvo
skiriamas atitinkamai iki 3, 6 ir 9 ménesiy, buvo buidingi pernelyg dideliam PPARYy aktyvavimui.
Biitent tyrimai parodé eritrocity kiekio sumazgjima, Sirdies masés padidéjima ir riebaly sankaupy bei
infiltracijos padidéjima. Be to, atliekant 1étinio toksiSkumo tyrimg su ziurkémis, vienam patinui,
gavusiam didel¢ doze, buvo nustatyta izoliuota poodiné piktybiné sarkoma. Létinio toksiSkumo
tyrimuose ziurkéms, esant NOAEL (nenustatomo nepageidaujamo poveikio lygiui), nesusijungusio
leriglitazono ir jo metabolito M3 sisteminé ekspozicija buvo panasi j pacientams kliniskai tikéting
ekspozicija.

Kancerogeninis poveikis

Atlikus 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimus su abiem tiriamomis ri§imis — Ziurkémis ir
pelémis — kancerogeninio poveikio potencialo nenustatyta.

Atlikus 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimag su ,,Sprague Dawley™ (Crl:CD[SD]) Ziurkémis,
kurioms buvo skiriamas leriglitazonas, su vaistiniu preparatu susijusiy neoplastiniy pokyciy
nepastebéta. Esant didziausioms tirtoms dozéms vaikams, apskai¢iuotos saugumo ribos vyriskosios ir
moteriskosios lyties asmenims buvo atitinkamai 0,63 ir 1,50, remiantis bendraja neprisijungusio
leriglitazono ir M3 ekspozicija.

Atlikus 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimg su CD-1 (ICR) — (Crl:CD1[ICR]) pelémis, kurioms
buvo skiriamas leriglitazonas, nebuvo pastebéta jokiy su vaistiniu preparatu susijusiy neoplastiniy
poky¢iy. Esant didziausioms tirtoms dozéms vaikams, apskai¢iuotos saugumo ribos vyriskosios ir
moteriskosios lyties asmenims buvo atitinkamai 37,5 ir 21,5, remiantis bendraja neprisijungusio
leriglitazono ir M3 ekspozicija.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Su vaikingomis ziurkémis ir triusémis atlikti toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai
parodé, kad esant didziausioms tirtoms dozéms (atitinkamai 3,07 ir 4,40 karto didesnéms uz tiksling
klinikine ekspozicijg vaikams, remiantis bendraja neprisijungusio leriglitazono ir M3 ekspozicija),
sumazéjo vaisiaus kiino svoris. Teratogeninio poveikio nebuvo. Esant didZiausioms tirtoms dozéms
nepageidaujamas poveikis pateliy vaisingumui ir ankstyvajam embriono vystymuisi apsiribojo
sumazgjusiu gyvy embriony skai¢iumi (10,8 embriono, lyginant su 14,3 embriono rodikliu
kontrolinéje grupéje) dél sumazéjusio vidutinio geltonkiiniy skaiciaus ir padidéjusio
priesimplantaciniy ir poimplantaciniy netek¢iy masto. Remiantis bendraja sistemine neprisijungusio
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leriglitazono ir jo metabolito M3 ekspozicija, Siy poveikiy saugumo ribos buvo apskaiciuotos kaip
2,7 karto didesnés uz tiksling klinikine ekspozicijg vaikams. N¢ viena tirta doz¢é nepageidaujamo
poveikio patiny vaisingumui ir nuo patiny priklausomo poveikio ankstyvajam embriono vystymuisi
nesukéle.

Toksinis poveikis jaunikliams

Tyrime su Ziurkiy jaunikliais, kuriy metu Ziurkéms vaistinio preparato buvo skiriama nuo 22 iki 91
gyvenimo dienos (tai atitinka nuo 2 mety amziaus iki pilnametystés zmonéms), pastebétas
toksikologinis poveikis buvo panasus ] nustatytaji suaugusioms ziurkéms (NOAEL rodmuo 25 mg/kg
per parg, 2,19 karto didesnis uz tiksling ekspozicijg vaikams, remiantis bendrgja sistemine
neprisijungusio leriglitazono ir jo metabolito M3 ekspozicija), iSskyrus nedidelj poveikj kauly
mineraly tankiui. Siam poveikiui néra jokios saugumo ribos. Klinikinés reik§meés negalima atmesti.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Sorbitolis (E 420)

Mikrokristaling celiuliozé (E 460)
Karmeliozés natrio druska (E 466)
Sacharino natrio druska (E 954)
Natrio benzoatas (E 211)

Natrio citratas (E 331)

Citriny rugstis monohidratas (E 330)
Braskiy skonio aromatiné medziaga
ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

Po pirmojo atidarymo

Laikant zemesng¢je kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 66 dienas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Hidrolizineés III klasés gintaro spalvos stiklinis 100 ml buteliukas su baltu polietileniniu vaiky sunkiai
atidaromu dangteliu, supakuotas kartu su 12 ml polietileniniu geriamuoju dozavimo $virkstu, graduotu

kas 0,5 ml.

Pakuotés dydis — vienas buteliukas.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato ruosimas

Tiksliam paskirtos dozés pamatavimui pridedamas 12 ml geriamasis dozavimo $virkstas.
Rekomenduojama, kad sveikatos prieziiiros specialistas patarty pacientui arba globéjui, kaip naudoti
geriamajj Svirksta, kad buty uztikrintas tinkamas suvartojamo vaistinio preparato tiris.

Pries kiekvieng vartojimg buteliuka reikia mazdaug 30 sekundziy gerai pakratyti.

Buteliuka reikia pastatyti ant horizontalaus, stabilaus pavir§iaus ir nuimti dangtelj. Pakuotéje esantj
geriamgjj dozavimo §virkstg reikia jstatyti j buteliuka ir naudoti paskirtai dozei pritraukti. Tada
geriamajame dozavimo Svirkste esantj vaistinj preparatg reikia suleisti pacientui tiesiai j burng.
Pacientui suvartojus paros doze, buteliuka reikia uzdaryti, o geriamajj dozavimo $virksta praplauti
$variu vandeniu ir nusausinti popieriniu rank$luos¢iu. Buteliukg ir geriamajj dozavimo $virkstg reikia

laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS
Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Ispanija

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2060/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu

14


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

II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) 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

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (FEURD 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

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

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): siekiant iSsamiau Metinés ataskaitos
jvertinti leriglitazono sukeliamy sunkiy skys¢iy susikaupimo pasekmiy, jskaitant | (atlickant

edema, daznj ir ilgalaikj sauguma, taip pat saugumo savybes kaulams, kasmetinj
berniukams, sergantiems adrenoleukodistrofija (ALD), kuriy amzius yra nuo 2 persvarstyma)

iki 12 mety ir kuriems nenustatyta gadolinio (Gd) kontrastg kaupian¢iy pazaidy
(t. y. Gd neigiamos pazaidos) galvos smegeny magnetinio rezonanso
tomografijoje (MRT), kuriy neurologinés funkcijos balas (angl. Neurological
Functional Score, NFS) yra 0 arba 1, registruotojas turi atlikti tyrimg MT-4-01 ir
pateikti jo rezultatus.
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Siekiant i§samiau jvertinti leriglitazono veiksminguma 2—12 mety amziaus
berniukams, sergantiems adrenoleukodistrofija (ALD), kuriems nenustatyta
gadolinio (Gd) kontrasta kaupianciy pazaidy (t. y. Gd neigiamos pazaidos)
galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijoje (MRT), kuriy neurologinés
funkcijos balas (NFS) yra 0 arba 1, registruotojas turi atlikti ir pateikti
daugianacionalinio, daugiacentrio, neintervencinio tyrimo, pagrjsto pacienty
registro duomenimis, rezultatus, sickdamas surinkti ilgalaikius leriglitazono
veiksmingumo duomenis realiomis klinikinémis salygomis pagal sutartg
protokola.

Metinés ataskaitos
(atlickant
kasmetinj
persvarstyma)

Siekiant uztikrinti tinkamg leriglitazono saugumo ir veiksmingumo stebésena
gydant 2—12 mety amzZiaus berniukus, sergancius adrenoleukodistrofija (ALD),
kuriems nenustatyta gadolinio (Gd) kontrastg kaupian¢iy pazaidy (t. y. Gd
neigiamos pazaidos) galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijoje
(MRT), kuriy neurologinés funkcijos balas (NFS) yra 0 arba 1, registruotojas
kasmet turi pateikti naujausia informacijg apie leriglitazono sauguma ir
veiksminguma.

Metinés ataskaitos
(atlickant
kasmetinj
persvarstyma)
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nezglyal 13,7 mg/ml geriamoji suspensija
leriglitazonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml yra 13,7 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).
Viename buteliuke (100 ml) yra 1 370 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra sorbitolio (E 420), natrio ir natrio benzoato (E 211). Daugiau informacijos zr.
pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija
1 x 100 ml buteliukas
1 x 12 ml geriamasis dozavimo §virkstas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al).

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima 30 sekundziy gerai pakratykite.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Po pirmojo atidarymo: laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 66 dienas.

Pirmojo atidarymo data: / /
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2060/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nezglyal

‘ 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 VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nezglyal 13,7 mg/ml geriamoji suspensija
leriglitazonas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename ml yra 13,7 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).
Viename buteliuke (100 ml) yra 1 370 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra E 211, E 420 ir natrio. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamoji suspensija.
100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojimg 30 sekundZziy gerai pakratyKkite.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Po pirmojo atidarymo: laikyti Zemesngje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 66 dienas.
Pirmojo atidarymo data: / /

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2060/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Nezglyal

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Nezglyal 13,7 mg/ml geriamoji suspensija
leriglitazonas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami duoti §j vaista savo vaikui, nes jame
pateikiama Jums ir Jusy vaikui svarbi informacija.
- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo vaiko gydytoja.
- Sis vaistas skirtas tik Jiisy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).
- Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j savo vaiko gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Nezglyal ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Nezglyal
3. Kaip vartoti Nezglyal

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Nezglyal

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Nezglyal ir kam jis vartojamas

Nezglyal sudétyje yra veikliosios medziagos leriglitazono. Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai
peroksisomy proliferatoriy aktyvinamy gama receptoriy (PPARY) agonistais.

Nezglyal yra vaistas nuo retos berniuky smegeny ligos, vadinamos smegeny adrenoleukodistrofija
(sALD).

Nezglyal skiriamas sALD sergantiems berniukams, kuriems yra 2—12 mety ir kurie turi galvos
smegeny pazeidimus, kuriuose nematyti kraujo ir smegeny barjero pralaidumo pozymiy, vadinamy
,,ad neigiamais* pazeidimais (tai sritys, kurios nesugeria kontrastinés medziagos gadolinio ir todél
nematomos magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) vaizduose), ir kurie neturi jokiy arba turi tik
lengvus klinikinius simptomus (t. y. neurologinés funkcijos balo (angl. NFS) verté yra 0 arba 1).

Galvos smegeny adrenoleukodistrofija (sALD) yra paveldimos ligos, vadinamos
adrenoleukodistrofija, forma. Sergant §ia liga, organizmo audiniuose — daugiausia galvos smegenyse,
nugaros smegenyse ir antinksc¢iuose (dviejose virs$ inksty esanciose liaukose) — kaupiasi riebalinés
medziagos, vadinamos labai ilgos grandinés riebaly rugstimis. Sergant SALD, Siy medziagy
kaupimasis galvos smegenyse sukelia uzdegimga ir ardo apsauginj dangala (mieling), kuris gaubia
nervines lasteles ir padeda perduoti jy signalus. D¢l to galvos smegenyse atsiranda pazeidimy.

Zmonéms, sergantiems ALD, sALD gali i$sivystyti vaikystéje. Gali atsirasti Gd neigiamy pazeidimy,

gali progresuoti j sunkesne liga, kuri gali biiti pavojinga gyvybei.

Veiklioji Nezglyal medziaga leriglitazonas veikia prisitvirtindama prie organizme esancio taikinio
(receptoriaus), vadinamo PPARYy receptoriumi, ir jj suaktyvindama. PPARY receptoriai padeda
reguliuoti mitochondrijy (Igstelése esanciy energija gaminanciy dariniy) veikla, taip pat tai, kaip
lastelés reaguoja i oksidacinj stresg (Zala, kurig sukelia toksiSkos deguonies turincios molekulés,
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vadinamos laisvaisiais radikalais) ir uzdegima. Leriglitazonas saugo nervines lasteles nuo sALD
sukeliamos zalos — jis slopina uzdegimg, gerina mitochondrijy veiklg ir apsaugo nuo laisvyjy radikaly
daromos Zalos.

2. Kas Zinotina pries vartojant Nezglyal

Nezglyal vartoti draudZiama

Jeigu Jusy vaikas alergiskas leriglitazonui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu Jusy vaikui yra alergija vaistams, vadinamiems tiazolidinedionais, pvz.,
pioglitazonui (vartojamam cukraus kiekiui kraujyje mazinti Zzmonéms, sergantiems 2 tipo
diabetu).

Jeigu Juisy vaikas serga arba kada nors sirgo Sirdies nepakankamumu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su savo vaiko gydytoju prie§ duodami vaikui Nezglyal.

Salutinis Nezglyal vartojimo poveikis dazniau pasireiiké per pirmuosius $esis gydymo
ménesius. Visy pirma, Salutinis poveikis yra svorio padidéjimas ir skysciy susilaikymas
organizme, dél kurio atsiranda edema su tokiais poZymiais kaip kojy, pédy ar kulks$niy
patinimas. Jusy vaiko gydytojas stebés §j procesg ir gali nutraukti Jisy vaiko gydyma
Nezglyal, jei pasireiskia sunkiis edemos ar Sirdies nepakankamumo simptomai.

Kai kuriems pacientams, kuriems susilaiko skysciai, gali i$sivystyti Sirdies
nepakankamumas. Kuo grei¢iau praneskite savo vaiko gydytojui, jei Jusy vaikui atsiranda
Sirdies nepakankamumo pozymiy, tokiy kaip nejprastas dusulys, padidéjes kojy, pédy ar
kulksniy patinimas, nepaisant gydytojo taikomy priemoniy, diskomfortas ar patinimas
pilve, miego sutrikimai su dusuliu gulint lovoje, kriitinés skausmas ar palpitacija, daznas
sausas kaustantis kosulys.

Gydymas Nezglyal turi buti nutrauktas likus ne maziau kaip 5 dienoms iki tol, kol Jisy
vaikui bus pradéti skirti palaikomieji vaistai, naudojami pries kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacija — procediira, per kurig i§ paciento kauly ¢iulpy pasalinamos
lastelés ir pakei¢iamos kamieninémis lastelémis, kad susidaryty nauji kauly ¢iulpai.

Jei Jusy vaiko kepeny funkcija sutrikusi, jo gydytojas atidziai apsvarstys, ar §is vaistas
jam tinka, ir gali noréti jj atidziai stebéti.

Nedelsdami kreipkités | savo vaiko gydytoja, jei gydymo metu pastebéjote kraujo Jiisy
vaiko Slapime arba Jiisy vaikas jaucia skausmingg ar apsunkintg Slapinimasi. Prie$
pradedant vartoti Nezglyal, Jiisy vaikui bus paimtas kraujo méginys kepeny funkcijai
patikrinti. Sis patikrinimas gali biiti kartojamas reguliariais intervalais. Nedelsdami
kreipkités i savo vaiko gydytoja, jei Jusy vaikui atsiranda kepeny ligos simptomy, tokiy
kaip nepaaiSkinamas pykinimas, vémimas ar pilvo skausmas, svorio kritimas, tamsus
Slapimas arba odos pageltimas (gelta).

Jei Jusy vaikas serga osteoporoze arba jam yra kauly 1iziy rizika, pasitarkite su savo
vaiko gydytoju. Tos pacios klasés vaistai buvo siejami su padidéjusia kauly 1Gziy rizika.
Nezinoma, ar Nezglyal gali paveikti kauly vystymasi ar kauly stiprumg vaikams.
Gydymo metu gydytojas stebés Juisy vaiko augima ir kauly bukle.

Nezglyal draudziama vartoti kartu su bet kuriais kitais gliukozés kiekij kraujyje
mazinanciais vaistais, nes tai gali padidinti hipoglikemijos (mazo cukraus kiekio
kraujyje) rizika. Jei Jusy vaikas serga 1 arba 2 tipo diabetu ir vartoja bet kokius vaistus
nuo diabeto, gydytojas atidziai apsvarstys, ar Sis vaistas jam tinka, ir gali noréti jj atidziai
stebéti.

Jei Jusy vaikas serga tam tikra akiy liga, vadinama geltonosios démés edema (akies
dugno patinimas), gydytojas gali nukreipti jj atlikti akiy tyrimg ir nuspresti, ar gydyma
reikia testi.

Vaikams iki 2 mety
Sio vaisto negalima duoti jaunesniems nei 2 mety vaikams, nes jo poveikis §iai amziaus grupei nebuvo

iStirtas.
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Kiti vaistai ir Nezglyal
Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
vaiko gydytojui.

Sie vaistai gali padidinti Nezglyal $alutinio poveikio rizika:
- gemfibrozilis (vartojamas padidéjusiam cholesterolio kiekiui gydyti);
- itrakonazolas (vartojamas grybelinéms infekcijoms gydyti);
- klaritromicinas (vartojamas bakterinéms infekcijoms gydyti);
- metforminas (vartojamas diabetui gydyti) arba kiti vaistai, mazinantys cukraus kiekj
kraujyje, tokie kaip insulinas, gliklazidas, glimepiridas arba glibenklamidas.

Sie vaistai gali sumazinti Nezglyal veiksminguma:

- karbamazepinas (vartojamas tam tikry tipy priepuoliams gydyti Zmonéms, sergantiems
epilepsija, skausmui esant triSakio nervo neuralgijai arba manijai esant bipoliniam
sutrikimui gydyti);

- rifampicinas (vartojamas tam tikroms bakterinéms infekcijoms, jskaitant tuberkulioze,
gydyti);

- fenitoinas (vartojamas epilepsijai gydyti);

- fenobarbitalis (vartojamas epilepsijai gydyti).

Vartojant Siuos vaistus kartu su Nezglyal, gali prireikti ypatingo stebé&jimo:
- rozuvastatinas (vartojamas padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti);
- metotreksatas (vartojamas tam tikroms uzdegiminéms ligoms ir kai kuriems véziniams
susirgimams gydyti);
- sulfasalazinas (vartojamas uzdegiminéms zarnyno ligoms gydyti).

Jusy vaiko gydytojas nuspres, ar Siuos vaistus galima vartoti kartu, ir gali atidZiau stebéti Jusuy
vaiko biukle.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali turéti nedidelj poveikj gebéjimui vairuoti, vaZiuoti dvira¢iu ir valdyti mechanizmus. Jei
Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, turintis jtakos jo regéjimui, jis neturéty vaziuoti dviraciu ar
valdyti mechanizmuy, kol jo regéjimas nesunormalés (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Nezglyal sudétyje yra sorbitolio, natrio ir natrio benzoato

Sio vaisto 100 ml yra 8 000 mg sorbitolio, tai atitinka 80 mg/ml. Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu
Jusy vaiko gydytojas Jums yra sakes, kad Jusy vaikas netoleruoja kokiy nors angliavandeniy, arba
jeigu Jusy vaikui nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN), kurio
atveju organizmas negali suskaidyti fruktozés, prie§ jam vartojant ar skiriant §j vaista, pasakykite

gydytojui.

Sio vaisto 100 ml yra 200 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies), tai atitinka 2 mg/ml.
Tai atitinka 0,10 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Sio vaisto 100 ml yra 100 mg natrio benzoato, tai atitinka 1 mg/ml.

3. Kaip vartoti Nezglyal

Visada skirkite §j vaista vaikui tiksliai, kaip nurodé Jusy vaiko gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j
jo gydytoja.

Gydyma Siuo vaistu turéty pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis ligy, dél kuriy nervy lastelés nustoja
tinkamai funkcionuoti, gydymo patirties.

Nezglyal yra suspensija, vartojama per burng vieng kartg per pars.
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Rekomenduojama paros doze vaikams apskaiciuos Jisy vaiko gydytojas, atsizvelgdamas j Jisy vaiko
amziy, svorj ir Gigj. Jusy vaikui reikés reguliariai lankytis pas jo gydytoja, kad augant toliau gauty
tinkama doze.

Nezglyal savo vaikui duokite kiekvieng dieng tuo pa¢iu metu, geriausia po pusryciy.

Jusy vaiko gydytojas arba vaistininkas parodys, kaip teisingai iSmatuoti doze. Naudokite kartu su
Nezglyal pateiktg dozavimo §virksta, kad iSmatuotuméte savo ar savo vaiko paros doze.

Naudojimo instrukcija

o Pries kiekvienos dozés vartojima, buteliuka reikia mazdaug 30 sekundziy gerai pakratyti.

o Padékite buteliukg ant horizontalaus, stabilaus pavirSiaus ir nuimkite dangtel;.

o I buteliukg jkiskite pakuotéje esantj dozavimo Svirksta ir iStraukite rekomenduojama
paros dozg.

o Istustinkite geriamojo dozavimo $virksto turinj j Jisy vaiko burng ir jsitikinkite, kad Jiisy
vaikas ji nuryja.

. Jusy vaikui suvartojus paros doze, uzdarykite buteliuka. Geriamajj dozavimo Svirksta

praplaukite Svariu vandeniu ir nusausinkite popieriniu ranksluosciu. [dékite buteliukg ir
geriamgjj dozavimo $virksta atgal | gamintojo pakuotg, kad vaistas buty apsaugotas nuo
Sviesos.

Ka daryti Jiisy vaikui pavartojus per didele Nezglyal doze?

Jei netycia savo vaikui davéte per didele vaisto dozg arba jei Jusy vaiko vaisty i§géré kazkas kitas arba
kitas vaikas, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg ir atsineskite $j pakuotés lapelj su
savimi.

PamirSus Jusy vaikui skirti Nezglyal
Jei Jusy vaikas praleido dozés vartojima, tiesiog teskite kitos dozés vartojima jprastu laiku. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jusy vaikui nustojus vartoti Nezglyal
Kad Nezglyal veikty tinkamai, jj reikia vartoti kiekvieng dieng. Pasitarkite su Jusy vaiko gydytoju
pries nutraukdami vartojima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo vaiko gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie Salutiniai poveikiai dazniau pasireiskia gydymo pradZzioje ir gali prireikti Jiisy vaiko
gydytojo stebéjimo.

Vaikams, gydytiems Nezglyal, buvo pranesta apie toliau nurodyta Salutinj poveik].

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Patinimas dél skys¢iy susilaikymo, jskaitant Jisy vaiko blauzdy, veido ir (arba) akiy voky
patinima (edema)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)
- Kraujo tyrimy poky¢iai, tokie kaip:
0 Mazas raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija).
0 Pakitusi skirtingy tipy baltyjy kraujo Igsteliy formulé.
0 Kraujas kresa léciau (padidéjes tarptautinis normalizuotas santykis [TNS]).
0 Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis (Ileukopenija).
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o Sumazéjes limfocity — tam tikros riisies baltyjy kraujo lasteliy — kiekis

(limfopenija).

0 Sumazéjes neutrofily — tam tikros riisies baltyjy kraujo lgsteliy — kiekis
(neutropenija).

0 Padidéjes protrombino (baltymo, reikalingo kraujo kreséjimui) kiekis.

0 Padidéjes su Sirdimi susijusio kraujo tyrimo Zymens (N-terminalinio smegeny

natriuretinio prohormono peptido) kiekis.
- Padidéjes apetitas.
- Kiino svorio padidéjimas.
- Galvos skausmas.
- Naktinis prakaitavimas.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jei Jusy vaikui pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite savo
vaiko gydytojui arba chirurgui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj, galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nezglyal

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Po pirmojo atidarymo: laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ir suvartoti per 66 dienas.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nezglyal sudétis

Veiklioji medziaga yra leriglitazonas (hidrochlorido pavidalu).

Kiekviename geriamosios suspensijos ml yra 13,7 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).
Viename buteliuke (100 ml) yra 1 370 mg leriglitazono (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medZiagos yra sorbitolis (E 420), mikrokristaliné celiuliozé (E 460i1), karmeliozés natrio
druska (E 466), sacharino natrio druska (E 954), natrio benzoatas (E 211), natrio citratas (E 331),
citriny rigstis monohidratas (E 330), braskiy skonio aromatiné¢ medziaga ir iSgrynintas vanduo (taip
pat Zr. 2 skyriy Nezglyal sudétyje yra sorbitolio, natrio ir natrio benzoato®).

Nezglyal iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nezglyal yra homogening, balta geriamoji suspensija.

Hidrolizinés III klasés rudos spalvos stiklinis 100 ml buteliukas su baltu polietileniniu vaiky sunkiai
atidaromu dangteliu, supakuotas kartu su 12 ml polietileniniu geriamuoju dozavimo $virkstu, graduotu
kas 0,5 ml.

Pakuotés dydis — vienas buteliukas.
Registruotojas

Minoryx Therapeutics S.L.
Av Ernest Lluch, 32, TCM3
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08302 Matard, Barcelona
Ispanija
Tel.: +34 93 544 14 66

pharmacovigilanceEU@minoryx.com

Gamintojas

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

Prancuzija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
,Neuraxpharm* Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

Ceska respublika
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel:+420 739 232 258

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

EArada
Brain Therapeutics IKE
Tel.: +302109931458

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel.: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France

Tél: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.: +34 93 475 96 00

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +36 (30) 542 2071

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

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: +43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

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

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

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.



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

island Slovenska republika

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Slovakia a.s.

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

(Svipj60)

Italia Suomi/Finland

Neuraxpharm Italy S.p.A. Neuraxpharm Sweden AB

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

Kvnpog Sverige

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

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

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaistg nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perziiirés naujg informacija apie §j vaista ir prireikus atnaujins §j
lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Jame taip pat rasite nuorodas i kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS
SALYGOMIS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
o Registracijos iSimtinémis salygomis

ISnagrinéjes paraiska CHMP nusprende, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti registracijg iSimtinémis saglygomis.
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