I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad€jadi bus iesp€&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam

1. ZALU NOSAUKUMS

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs suspensijas iekskigai lietoSanai ml satur 13,7 mg leriglitazona (leriglitazone) (hidrohlorida
veida).

Viena pudele (100 ml) satur 1370 mg leriglitazona (hidrohlorida veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 80 mg sorbita (E 420).
Katrs ml satur 2 mg natrija.
Katrs ml satur 1 mg natrija benzoata (E 211).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Suspensija iekskigai lietoSanai

Balta, homoggna suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nezglyal ir indic@ts cerebralas adrenolekodistrofijas (cALD) virieSiem ar adrenolekodistrofiju (ALD)
vecuma no 2 lidz 12 gadiem, kuriem bojajumos neuzkrajas gadolinijs (Gd), (t. i., tie ir Gd negativi), ko
nosaka smadzenu magnétiskas rezonanses att€ldiagnostiskas (MRA) izmekl&juma, un ar neirologisko

funkciju vertibu (Neurological Functional Score — NFS) 0 vai 1, arstésanai.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Nezglyal terapija jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi neirodegenerativu slimibu arstésana.
Devas

Nezglyal jalieto reizi diena. leteicamas devas ir atkarigas no auguma garuma un kermena masas, ka
paradits talak 1. tabula (b&rniem no 2 [idz 5 gadiem) un 2. tabula (bérniem no 6 Iidz 12 gadiem).



1. tabula.

Ieteicamas devas ml berniem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem

Kermena masa (kg)

A‘(‘fl‘:)“s 9-10 | 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 33-41
81-86 2 2,5 2.5 2,5 3 3 3,5
87-92 2 2,5 2,5 3 3 3,5 3,5
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. tabula. Ieteicamas devas ml bérniem vecuma no 6 lidz 12 gadiem
Kermena masa (kg)

Al(lf::)ns 1620 | 21-26 | 27-35 | 3646 | 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

122129 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

Devas pielagosana bérniem
Ieteicams ik p&c 6 meénesiem parbaudit pediatrisko pacientu augsanu, lai pielagotu devu, uzraugot
augumu un svaru.

Devas pielagosana aknu darbibas izmainu gadijuma
Pirms arstéSanas uzsaksanas un arstéSanas laika pacienti jauzrauga, vai viniem nepaaugstinas aknu
enzimu Itmenis, pielagojot devu saskana ar 3. tabula sniegtajiem ieteikumiem. Pirms arsté$anas
uzsakSanas pacientiem javeic atbilstosas aknu funkciju parbaudes, un ta regulari jauzrauga arstéSanas
laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

3. tabula. Ieteicama Nezglyal devas lietoSanas partraukSana

Nevelama blakusparadiba

Smaguma pakape

Ieteicama devas pielagoSana

Paaugstinats aknu enzimu
Itmenis (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu)

Alaninaminotransferazes

Tiklidz tiek konstat€ts pirmais
bitiski paaugstinatais raditajs,
arst€Sana japartrauc lidz tas

(ALAT) raditajs > 3,0 reizes
parsniedz normas augsgjo
robezu (ANR), ko uzrada

2 parbauzu rezultati. Otra
parbaude javeic 3—5 dienu
laika p&c pirma paaugstinata
rezultata.

normalizgjas.

P&c raditaju normalizeSanas
apsveriet arstéSanas atsakSanu un
aknu enzimu [imena turpmaku
uzraudzibu.

Ja atkartoti paaugstinas aknu
enzimu Itmenis, jaatkarto ieprieks
aprakstTta riciba.




Izlaista deva
Ja deva tiek izlaista, pacientiem jaiesaka nelietot dubultu devu un lietot nakamo devu, ka noteikts.

Ipasas populacijas

Aknu funkcijas traucejumi

Dati par pacientiem ar aknu funkcijas trauc€jumiem nav pieejami, tapec $o zalu droSums un
efektivitate Siem pacientiem nav noteikta. Nav ieteicams lictot pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem
un smagiem aknu funkcijas trauc&jumiem (A, B vai C grupa pec Child-Pugh klasifikacijas) (skatit

4.4. apakSpunktu).

Nieru funkcijas traucéjumi

Dati par pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem nav pieejami. Nieru ekskrécijai ir maza nozime
neizmainita leriglitazona klirensa, un kliniski nozimiga leriglitazona vai aktiva metabolita M3
uzkrasanas pacientiem ar viegliem nieru funkcijas traucg€jumiem ir maz ticama. Pacientiem ar viegliem
nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) = 60-89 ml/min) devas
pielagosana nav nepiecie$ama.

Tomer lietoSana pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA

< 60 ml/min) nav ieteicama.

Pediatriska populacija (bérni < 2 gadu vecuma)

Nezglyal drosums un efektivitate, lietojot berniem lidz 2 gadu vecumam, nav noteikta. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.

Suspensija jaievada vienu reizi diena, vélams p&c brokastim viena un taja pasa laika.
Pirms katras devas pudele labi jasakrata apmé&ram 30 sekundes.

Suspensija jaievada, izmantojot pievienoto gradugto §lirci peroralai ievadiSanai, lai nomeritu atbilstosu
suspensijas tilpumu, kas atbilst pacientam nozimétajai devai.

Sikaku informaciju par zalu lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret tiazolidindioniem.

Sirds mazspgja vai sirds mazsp&ja anamnéze (I-I1V klase péc NYHA klasifikacijas) (skatit
4.4, apakspunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tuska/Skidruma aizture un sirds mazspéja

Tuskas gadijumi loti biezi tika noveroti bérniem (skatit 4.8. apakSpunktu). Bé&rniem parasti noveroja
sejas vai periorbitalu tiisku.

Tuska var sakties 4 nedelu laika p&c arsteSanas, un lielakajai dalai pacientu ta rodas 24 nedglu laika.
Tuskas arst€Sanai nav ieteicami diurétiskie Iidzekli, jo tie var dekompenséet elektrolitu lidzsvaru



pacientiem, kuri sanem kortikosteroidu hormonu aizstajterapiju ALD izraisitas virsnieru mazspgjas
arsteSanai.

Samazinot devu, tiiska nemazinas un neizziid. Ja rodas pastaviga vai smaga tiiska un pacients to
nepanes, var apsvert arstéSanas partraukSanu. Pacienti jainforme par periféras vai sejas tiiskas
iesp&jamibu.

Nav datu par leriglitazona lietoSanu pacientiem ar sirds mazsp€ju vai sirds slimibu anamnézg, ka ari
pacientiem ar sirds mazspgjas riska faktoriem (skatit 5.1. apakSpunktu). Leriglitazona lietoSana
pacientiem ar sirds mazsp&ju vai sirds slimibu anamnéze ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti janovero, vai nerodas Skidruma aiztures pazimes un simptomi (p&c arst€sanas uzsaksanas
ieteicams novertet venozo spiedienu jiiga véna un parbaudit hepatomegaliju) un sirds mazspgja (I-1V
klase peéc NYHA klasifikacijas) vai kermena masas palielinaSanas, kas saistita ar skidruma aizturi,
1pasi pacientiem ar sirds mazspgjas riska faktoriem (I-IV klase p&c NYHA klasifikacijas), piem&ram,
hipertensiju, koronaro sirds slimibu, varstulu slimibu, gimenes anamnézi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Leriglitazona lietoSana japartrauc, ja rodas klmiski nozimiga sirds slimibas stavokla pasliktinaSanas.

Pacienti, kuriem veikta HSCT (hematopoétisko cilmes Stinu transplantacija)

Arstesana ar leriglitazonu japartrauc vismaz piecas dienas pirms HSCT procediiru uzsak3anas; to
defing ka dienu, kad pirmo reizi tiek ievaditas mieloablativas kondicionéS$anas zales. LietoSanas
partrauksanas laiks jaapstiprina arst€joSajam arstam, pamatojoties uz planoto sagatavoSanas rezimu.
Aknu funkcijas uzraudziba

Pirms terapijas uzsak§anas visiem pacientiem japarbauda aknu enzimu Iimenis. ArstéSanu nedrikst
uzsakt pacientiem ar paaugstinatu aknu enzZimu Itmeni sakotngja stavokli (aspartataminotransferaze
(ASAT) vai ALAT > 2 reizes parsniedz ANR), kopgjais bilirubins > 1,5 reizes parsniedz ANR
(iznemot Gilberta sindroma gadijuma) vai ar jebkadam citam aknu slimibas pazimém.

P&c arstesanas uzsakSanas ieteicams regulari parbaudit aknu enzimu ltmeni (reizi ceturksni pirmo

6 ménesu laika un pec tam ik p&c 6 ménesiem). Ja terapijas laika ALAT ltmenis paaugstinas lidz

3 reiz€m virs normas augsejas robezas, aknu enzimu Itmenis japarbauda velreiz 3 11dz 5 dienas péc
pirma paaugstinata rezultata. Ja ALAT Iimenis saglabajas vairak neka 3 reizes virs normas augsgjas
robezas, arstéSana japartrauc. Arsté8anu var atsakt pec raditaju normalizé$anas, turpinot uzraudzit
aknu enzimu Itmeni (skattt 4.2. apakSpunktu).

Kermena masas palielinaSanas

Arstesanas laika ar leriglitazonu loti bieZi tika novérota palielinata kermena masa bérniem (skatit
4.8. apakspunktu).

Ilgtermina droSums pediatriskaja populacija

Pieredze par leriglitazona lieto§anu bérniem ir ierobezota. Ilgtermina droSuma dati $aja populacija nav
pieejami. Leriglitazona iesp&jama ietekme uz kaulu mineralblivumu un augSanu pediatriskajiem
pacientiem nav zinama. Arst&jot pediatriskos pacientus, jaapsver atbilstosa kliniska uzraudziba.

Urinpii§la vezis
Zinots, ka, lietojot pioglitazonu II tipa cukura diab&ta arst€Sanai, palielinas urinptsla véza risks.
Lietojot leriglitazonu, netika zinots par urinptisla Jaundabigiem audzgjiem, tomér ilgtermina droSuma

dati ir ierobezoti.

Pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklet arsta palidzibu, ja arst€Sanas laika rodas makroskopiska
hematiirija vai citi simptomi, piem&ram, diziirija vai neatliekama uring$ana.



Kaulu lizumu risks

Lai gan klmiskajos petijumos, lietojot leriglitazonu, [idz $im nav zinots par kaulu ldzumiem, tie ir
zinama proliferatoru aktivéto gamma receptoru (PPARY) agonistu klases blakusparadiba, jo tie
ietekmé kaulu metabolismu. Pacienti ar paaugstinatu lizumu risku atbilstosi jauzrauga.

I un II tipa cukura diabéts

Drosums un efektivitate pacientiem ar I vai II tipa cukura diab&tu nav noteikta. Leriglitazonu nedrikst
lietot pacienti, kuri lieto zales glikozes [imena asinis pazeminasanai, jo pastav paaugstinats
hipoglikémijas risks. Saistiba ar tiazolidindionu lietoSanu pacientiem ar cukura diab&tu ir zinots par
pirmreiz&ju vai pastiprinatu diab&tisko makulas tisku, ko bieZi pavada redzes asuma samazinasanas un
perifera tiiska. Arstniecibas personalam janem véra makulas tiiskas iesp&jamiba, ja pacienti zino par
redzes asuma traucg€jumiem un jaapsver nosiitisana uz konsultaciju pie oftalmologa.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits (E 420)

Sis zales satur 8000 mg sorbita katra 100 ml, kas atbilst 80 mg/ml.

Pacientiem ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (HFI) §1s zales nedrikst lietot/sanemt.

Janem véra vienlaicigi lietotu sorbitu (vai fruktozi) saturo$u produktu un ar uzturu uznemta sorbita
(vai fruktozes) papildus iedarbiba.

Sorbita saturs iekskigi lietojamas zal€s var ietekmét citu vienlaicigi lietotu iekskigi lietojamu zalu
biopieejamibu.

Natrijs
Sis zales satur 2 mg natrija katra ml, kas ir lidzvértigi 0,10% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija

devas pieaugusajiem.

Natrija benzoats (E 211)
Sis zales satur 100 mg natrija benzoata katra 100 ml, kas ir I[idzvertigi 1 mg/ml.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba, kas ietekmé leriglitazonu

Lidz $im nav veikti klmiski p&tijumi par leriglitazona mijiedarbibu ar citam zalem.

Leriglitazonu galvenokart metabolizé citohroms P450 (CYP2C8 un CYP3A4), un tas ir
P glikoproteina (P-gp) un kriits v&Za rezistences proteina (BCRP) substrats.

CYP2C8 un CYP3A inhibitori

Leriglitazonu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar specigiem un vidgji specigiem CYP2C8 inhibitoriem
(piem@ram, gemfibrozilu) vai spécigiem un vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem (pieméram,
itrakonazolu, ketokonazolu, klaritromicinu, ritonaviru, verapamilu). Ipasa piesardziba jaievero, ja
vienlaicigi ar leriglitazonu tiek lietoti gan CYP2C8, gan CYP3A4 inhibitori.

CYP2C8 un CYP3A induktori
Leriglitazonu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar CYP2CS8 un/vai CYP3A induktoriem (piemeram,
karbamazepinu, rifampicinu, fenitoinu, fenobarbitalu).

Transportétaju mijiedarbiba

Lietojot vienlaicigi ar P-gp vai BCRP inhibitoriem, nav sagaidama ietekme uz leriglitazona
uzsiikSanos, jo absoliita perorala biopieejamiba ir augsta. Nav sagaidams, ka P-gp un BCRP inhibitori
butiski palielinas leriglitazona ITmeni smadzenés.



Leriglitazona ietekme uz citam zalem

Transportétaju mijiedarbiba

BCRP inhibicijas potencials zarnu liment nav zinams. Vienlaicigi lietotas zales, kas ir $o
transportétaju substrati (tai skaita (bet ne tikai) lapatinibs, metotreksats, rosuvastatins, topotekans,
sulfasalazins), var palielinat to koncentraciju plazma, un tas jalieto piesardzigi (skatit

5.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar glikozes Iimeni asinis pazemino$am zalém

Lidz $im nav veikti zalu mijiedarbibas petijumi ar leriglitazonu un pretdiab&ta zalem. Leriglitazons
palielina jutibu pret insulinu, tap&c vienlaiciga lietoSana ar glikozes Iimeni asinis pazemino$am zalém
(piem@ram, metforminu, insulinu, gliklazidu, glimepiridu vai glibenklamidu) var palielinat
hipoglikeémijas risku.

Leriglitazonu nedrikst lietot pacienti, kuri lieto glikozes Iimeni asinis pazeminosas zales.

Ja vienlaiciga lietoSana tiek uzskatita par neizb&€gamu, pacienti riipigi janovero, vai nerodas
hipoglikémijas pazimes un simptomi.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba

Nav piemerojams.

BaroSana ar kraiti

Nav piemeérojams.
Fertilitate

Nav pieejami dati par leriglitazona ietekmi uz auglibu cilvékiem. Zurkam netika novérota ietekme uz
tévinu auglibu, tomer tika novérota ietekme uz matisu auglibu (mazaks dzivo embriju skaits) (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nezglyal maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c leriglitazona
lietoSanas var rasties pastiprinata asaroSana, ka ar1 plakstinu tiiska/pietikums, kas var izraisit redzes
traucgjumus (skatit 4.8. apaks$punktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Leriglitazona vispargjais droSuma profils ir balstits uz kliniskajiem p&tijumiem un papildu klinisko
pieredzi, kas giita, arstgjot pediatriskos pacientus ar ALD.

Beérniem (no 2 Iidz 12 gadiem) visbiezak zinotas blakusparadibas leriglitazona terapijas laika bija
kermena masa pieaugums (8.7%), plakstinu tiska (8.7%), leikopénija (8.7%) un neitropénija (8,7%)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Leriglitazona droSums pediatriskajiem pacientiem ar ALD tika novertets atklata Il fazes petijuma MT-
2-02, kura piedalijas 23 pacienti vecuma no 2 Iidz 12 gadiem. Vidgjais arst€Sanas ilgums (standarta



novirze) bija 76,2 (48,91) ned€las, un mediana bija 57,9 (min.; maks. 5,4; 192,1) (skatit
5.1. apakSpunktu).

Nevelamas blakusparadibas berniem (no 2 Iidz 12 gadiem) pediatriskaja populacija ir uzskaititas

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas ir klasificStas atbilstosi MedDRA organu sistému klasei un
biezumam. Katra organu sistemu klas€ blakusparadibas ir uzskaititas p&c biezuma saskana ar §adu
biezuma klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10) un retak (> 1/1000 lidz < 1/100).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas
samazina$anas seciba.

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba BieZums

Asins un limfatiskas sist€mas Anémija Biezi
trauc&jumi Patologiska leikocitara formula
Starptautiskas normaliz&tas attiecibas
paaugstinasanas

Leikopeénija

Limfopénija

Neitropénija

Paaugstinats protrombina limenis

Vielmainas un uztures traucgjumi Palielinata kermena masa Biezi
Palielinata apetite

Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Sirds funkcijas traucgjumi Paaugstinats smadzenu natrijurétiska Biezi
peptida N terminala prohormona
ITmenis
Adas un zemadas audu bojajumi SviSana naktis Biezi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Tuska* Loti biezi

1evadiSanas vieta

* Tuska ietver periférisku tisku, sejas pietikumu un plakstina ttisku

Izveleto blakusparadibu apraksts

Anémija

Pacientiem, kuri tika arsteti ar leriglitazonu, laboratoriskajos izmeklgjumos ir konstat€ta aneémija (tai
skaita dzelzs deficita anémija). Be&rniem (no 2 Iidz 12 gadiem) ta tika noverota 4,3% gadijumu.
Daziem pacientiem laboratorisko izmeklgjumu rezultati liecindja par makrocitaram izmainam
(piem@ram, palielinatu vidgjo korpuskularo tilpumu vai samazinatu vidéjo hemoglobina koncentraciju
eritrocita). Par vairumu blakusparadibu tika zinots pirmajas 48 nedglas péc arstésanas uzsaksanas. Sie
notikumi bija viegli un asimptomatiski.

Kermena masas palielindasanas
Par kermena masas palielinasanos ir zinots 8,7% b&rniem (no 2 Iidz 12 gadiem). Par vairumu
blakusparadibu tika zinots pirmajas 24 ned€las p&c arst€Sanas uzsaksanas, un tas bija vieglas.

Tiiska un plakstinu tiska

Ar leriglitazonu arstétiem pacientiem (17,4% pacientu beérnu (no 2 1idz 12 gadiem) zinots par tiisku
(tai skaita tisku un plakstinu tiisku). Par vairumu blakusparadibu tika zinots pirmajas 24 nedglas péc
arst€Sanas uzsaksanas, un tas bija vieglas pediatriskaja populacija.

Pediatriska populacija

Nav pieejami dati par leriglitazona lietoSanu pacientiem Iidz 2 gadu vecumam.



ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardozesanas gadijuma ieteicams pacientu uzraudzit, veicot EKG, glikozes Iimena un asinsspiediena
merijumus.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekm&josie Iidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, ATK kods: A16AX23

Darbibas mehanisms

Leriglitazons ir selektivs peroksisomu proliferatoru aktivéta gamma receptora (PPARY) agonists.

Leriglitazons mazina nervu sistémas ieckaisumu, pateicoties NF-xB medi&tai signalizéS$anai par
iekaisumu, aizsargaja neironus un astrocitus, ka arT samazinaja mikrogliju aktivaciju cALD in vitro
modelos. Tas arT samazinaja oksidativo stresu un veicinaja mitohondriju funkciju neironu $iinu tipos.
Leriglitazons in vitro modelos, kas saistiti ar hematoencefalisko barjeru, samazinaja monocitu
adhéziju pie endotglija Sinam. Ar cALD saistita nervu sisteémas iekaisuma in vivo modeli leriglitazons
izraisija no devas atkarigu kltnisko simptomu samazinasanos. Aizsargajosa un atjaunojosa iedarbiba
uz mielinizaciju ir pieradita gan in vitro, gan in vivo modelos.

Kliniska efektivitate

Leriglitazona efektivitate noraditaja populacija tika novértéta atklata p&tijuma ar pediatriskiem virieSu
dzimuma pacientiem ar cALD (MT-2-02; N = 23).

Pétijums MT-2-02

Petijums MT-2-02 bija atklats petijums, kura piedalijas virieSu dzimuma pediatriskie pacienti vecuma
no 2 Iidz 12 gadiem ar cALD, lai novértétu leriglitazona (13,7 mg/ml) ietekmi uz slimibas
progresésanu pirms HSCT. Leriglitazonu lietoja vienu reizi diena iekskigi, sakotngjas devas noteica
atbilstosi vecumam un kermena masai un p&c tam tas pielagoja atbilstosi farmakokingtiskajiem
rezultatiem, lai sasniegtu mérka koncentracijas Itmeni (170 mcg-h/ml). ArstéSanu turpinaja Iidz

96. nedglai, ja vien ta netika partraukta agrak HSCT dgl. Kopa tika ieklauti 23 pacienti ar $adu vecuma
sadaltfjumu: 7 pacienti vecuma no 2 Iidz 5 gadiem un 16 pacienti vecuma no 6 Iidz 12 gadiem:

23 pacientu vidg€jais vecums bija 7,7 gadi (SN 2,93); sakotngja stavokla mainigie ir sniegti nakamajas
tabulas. Pacienti sakotng&ja stavokli tika iedaliti viena no divam grupam: pacienti ar Gd negativiem
smadzenu bojajumiem (1. grupa — gadoliniju neuzkrajosi bojajumi [Gd negativs]; n = 9) vai pacienti
ar Gd pozitiviem smadzenu bojajumiem (2. grupa — gadolmiju uzkrajosi bojajumi [Gd pozitivs];

n = 14). Sakotng&ja stavokli neirologisko funkciju veértiba (NFS) kop&ja populacija svarstijas no 0 lidz
1, un MFD bija 0 visai populacijai.

Tr1s pacienti no 2. grupas partrauca dalibu petijuma pirms 24. nedglas un tapec tika izslégti no
vertgjamas datu kopas, jo vini nevargja nodrosinat minimali nepiecieSamos datus, lai varétu novertet


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

slimibas progresés$anas apstasanos. Rezultata izvertéjamaja kopa bija 20 pacienti, tai skaita 9 pacienti
1. grupa un 11 pacienti 2. grupa.

Petijuma laika 14 pacientiem (no 23) tika veikta HSCT vai génu terapija (GT) (1. grupa, n = 3;
2. grupa, n = 11).

Efektivitates novertgjumi tika veikti Iidz 96. nedg€lai vai lidz apmeklgjumam pirms HSCT atkariba no
ta, kurs notikums bija pirmais.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija to pacientu ipatsvars, kuriem kliniski un radiologiski tika
konstatgta slimibas progreséSanas apstasanas 96. ned¢la vai apmeklgjuma pirms HSCT, nemot vera
slimibas apstasanas raditaju 10% dabiska gaita. Kliniski un radiologiski konstatéta slimibas
progresésanas apstasanas (“apturéta slimibas progreseésana’) tika novertéta, izmantojot ieprieks
noteiktus kriterijus, kas defin&ti ka viss turpmak mingtais:

» neirologisko funkciju vértibas (NFS) izmainas, salidzinot ar sakotng&jo stavokli < 5 punkti;

» Dbitiskas funkcionalas invaliditates neesamiba (major functional disability — MFD);

* MR att€ldiagnostikas izmeklgjuma nav konstatétas bojajumu progres€sanas pazimes,

piemé&ram:

— 1. grupa netika noverota parveidoSanas par gadoliniju uzkrajosiem (Gd+) bojajumiem
(gadolinija intensitates raditajs (GIS) = 0);

— pastavigu Gd+ bojajumu izzuSana 2. grupa, kas defineta ka GIS skalas raditaja
izmainas no 1, 2 vai 3 uz 0, kur pastavigi Gd+ bojajumi tiek defin&ti ka bojajumi, kas
ir novérojami > 2 secigos MR attéldiagnostikas izmeklgjumos vismaz 6 ménesu laika;

— neatkarigu ekspertu vertejuma neviena grupa netika konstateta butiska T2/FLAIR
bojajumu palielinasanas, salidzinot ar iepriek§€jo MR att€ldiagnostikas izmeklgjumu.

Sekundarie meérka kriteriji ietvéra ilgstosas NFS izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli; Loes skalas
izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, un GIS izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli.

96. nedela vai apmeklgjuma pirms HSCT 7 no 20 vertgjamajam p&tamajam personam (35%; 95% TI:
15,4; 100%) atbilda slimibas progres€Sanas apturéSanas definicijai, un tika sasniegts primarais mérka
kriterijs. Informacija par primaro mérka kriteriju 96. nedela un apmekl&juma pirms HSCT 1. grupa ir
apkopota 5. tabula.

5. tabula. Petijums MT-2-02. Galvenais merka kritérijs 1. grupa

Galvenais mérka kriterijs n (%)
(96. nedzla vai apmekigjums | oo o (l)(o an=9) 95% TI
pirms HSCT) ) pa,
Apturet_avsllmlbas 6 (66,7%) 29.9-100%
progresésana
Apturétas slimibas
progresésanas komponenti:
1. NFS izmainas < 5  (100%) 66,4-100%
2. MFD neesamiba 9 (100%) 66,4-100%
fl é]:s‘: n?I%?a progresesanas 6 (66,7%) 29,9-92,5%
3.a. Gd negativs (GIS = 0) 6 (66,7%) 29,9-92,5%
3'%5!22’%5:“5 augsanas 7 (77,8%) 40,0-97,2%

Lai novertétu 15 neirologisko funkciju jomas, tika izmantotas ilgstoSas NFS izmainas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli; 6 no §Tm jomam noverte visnopietnakos simptomus, kas apkopoti ka MFD.

1. grupa NFS vidgja vertiba sakotngja stavoklt bija 0 un saglabajas 0 limen1 96. nedgla, ka ar1
apmeklgjuma pirms HSCT. Nevienam no pacientiem p&tijuma laika nemainijas NFS raditajs par
vairak neka 1 punktu, tai skaita tiem, kuru uzraudziba ilga vairak neka 96 nedelas.
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Visam pétamajam personam nebija MFD, un arstéSanas laika ar leriglitazonu nenomira neviena
petama persona, ieskaitot tas peétamas personas, kuras tika uzraudzitas ilgak par 96 nedelam.

Lai novertetu bojajumu slodzes palielinasanos laika gaita, tika izmantotas Loes skalas izmainas,
salidzinot ar sakotngjo stavokli. 1. grupa mediana Loes skalas vértiba sakotngja stavokli bija 2,0.
Pacientiem, kuri turpinaja arstésanu Iidz 96. nedglai, ta saglabajas stabila (medianas vértibas izmainam
attieciba pret sakotn&jo stavokli — 0), savukart pacientiem, kuriem tika veikta HSCT, medianas
vertibas izmainas apmekl&juma pirms HSCT bija 2.

Lai novertetu Gd uzkraSanas izmainas, tika izmantotas GIS izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli.
1. grupa 6 no 9 pacientiem (66,7%), kuriem 96. ned¢€la GIS bija 0. Trim pacientiem, kuriem Gd
negativi bojajumi progresé€ja par Gd pozitiviem, GIS bija 1 apmekl&juma pirms HSCT.

Iznémuma karta

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.

Tas nozimge, ka sakara ar §1s slimibas retumu nav bijis iespgjams iegiit pilnigu informaciju par STm
zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §$Tm zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas
UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas cilvékiem leriglitazons atri uzsiicas, un ta absoliita biopieejamiba ir 91,1% péc
vienreizgjas peroralas leriglitazona 163,93 mg briva forma lietoSanas (+ intravenozi ievadot 91 mcg
briva forma radioaktivi iezZim&tu savienojumu). Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta

3 stundas pé&c ievadiSanas. Proporcionala plazmas koncentracijas palielinasanas tika novérota, lietojot
leriglitazona 27,32-245,9 mg brivas formas devu. Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts pec zalu
lietoSanas 4-5 dienas. Atkartota lietoSana izraisa 1,7—1,8 reizes lielaku zalu uzkrasanos.

Izkliede

Leriglitazons saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam 96,4% apméra, un asins un plazmas attieciba
ir 0,6. Izkliedes tilpums ir 35,3 1. Pétjjuma 8. diena 4 stundas péc pedgjas leriglitazona hidrohlorida
devas lietosanas (attiecigi 135 mg un 270 mg) brivpratigo cerebrospinalaja skidruma (CSS) tika
konstatéts leriglitazons attiecTgi 188 ng/ml un 332 ng/ml koncentracija. Tas atbilst aptuveni 2% no
leriglitazona kopgjas koncentracijas plazma. M3 skérso hematoencefalisko barjeru tikai loti ierobezota
apjoma.

Biotransformacija

Leriglitazons tiek metabolizets aknas galvenokart ar CYP2C8 un CYP3A4 starpniecibu.

M3 ir leriglitazona galvenais metabolits, un tas veidojas dehidrogengjoties spirta grupai.
Brivpratigajiem (2-24 stundu intervala) leriglitazons plazma veido 60—65% no kopgja ar zalem saistita
materiala daudzuma, bet galvenais metabolits M3 veido 30-35%. Leriglitazons un M3 ir P-
glikoproteina un BCRP substrati.

Eliminacija
P&c vienreiz&jas ['*C] iezimétas 163,93 mg leriglitazona devas radioaktivitate galvenokart izdalas ar

urinu (77%) un mazaka méra ar izkarnijjumiem (24%). Urina leriglitazons izdalijas galvenokart
oksidetu metabolitu un glikuronida konjugatu veida, un tikai nieciga daudzuma tika konstat&ts
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nemainits leriglitazons un aktivais metabolits M3. Ar izkarnijumiem leriglitazons izdalijas galvenokart
ka sulfatétais metabolits.

P&c vienreizgjas peroralas 180 mg leriglitazona hidrohlorida devas lietoSanas un 100 mcg *C-
leriglitazona hidrohlorida intravenozas ievadisanas aprékinata ekskrécija ar zulti izkarnijumos ir
21,3% no kopgjas radioaktivitates, un tikai neliels daudzums izdalas neizmainita '*C-leriglitazona vai
14C-M3 veida. Leriglitazona un M3 eliminacijas pusperiods ir apméram 22 stundas.

Noteiktais klirenss cilvékiem ir 0,976 1/h.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéeki
Dati nav pieejami.

Aknu funkcijas traucéjumi
Dati nav pieejami.

Nieru funkcijas traucejumi
Dati par pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru funkcijas traucgjumiem nav
pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu un genotoksicitati, neliecina
par 1pasu risku cilvekam.

Atkartotu devu toksicitates noverojumi pelém, zurkam un suniem, kuriem leriglitazons tika ievadits
attiecigi [idz 3, 6 un 9 ménesus, bija tipiski parmeérigai PPARYy aktivacijai. Proti, petijumos tika
konstatéta eritrocttu skaita samazinasanas, sirds muskula masas palielinasanas, ka arT palielinata tauku
nogulsnésanas un infiltracija. Turklat hroniskas toksicitates pétijuma ar zurkam vienam tévinam, kam
tika ievadita liela deva, tika konstat@ta izoleta zemadas laundabiga sarkoma. Hroniskas toksicitates
petijuma ar zurkam, sasniedzot leriglitazona iedarbibas Iimeni, pie kura nav novérojama nelabveliga
ietekme (NOAEL), nesaistita leriglitazona un ta metabolita M3 kombingta sisteémiska iedarbiba
zurkam bija lidziga tai, kas paredzama pacientiem.

Kancerogenitate

Divus gadus ilgos kancerogenitates petijumos abam pétitajam sugam — zurkam un pelém — netika
konstatéts kancerogéns potencials.

Divus gadus ilga kancerogenitates petijuma ar Spraga-Doulija (Crl:CD[SD]) zurkam, kuras arstgja ar
leriglitazonu, netika noverotas ar arstéSanu saistitas neoplastiskas atradnes. Lietojot maksimalas
parbauditas devas mazuliem, aprékinatas droSuma robezas téviniem un matitém bija attiecigi 0,63 un
1,50 saskana ar kombin&to nesaistita leriglitazona un M3 iedarbibu.

Divus gadus ilga kancerogenitates pétijjuma ar CD-1 (ICR) — (Crl:CD1[ICR]) pelém, kas tika arstétas
ar leriglitazonu, netika noverotas ar arstéSanu saistitas neoplastiskas izmainas. Lietojot maksimalas
parbauditas devas mazuliem, aprékinatas droSuma robeZzas téviniem un matiteém bija attiecigi 37,5 un
21,5 saskana ar kombinéto nesaistita leriglitazona un M3 iedarbibu.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Embrija un augla attistibas toksicitates p&ttjumi tika veikti ar griisnam zurkam un truSiem, un tajos tika
atklata augla kermena masas samazinaSanas, lietojot maksimalas parbauditas devas (kas attiecigi 3,07
un 4,40 reizes parsniedz mérka klinisko iedarbibu berniem, nemot vera nesaistita leriglitazona un M3
kombiné&to iedarbibu). Netika konstatéta teratogéna iedarbiba. Pie maksimalas parbauditas devas
nevélama ietekme uz matisu auglibu un agrino embrionalo attistibu izpaudas ka mazaks dzivo embriju
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skaits (10,8 embriji salidzinajuma ar 14,3 kontroles grupas), ko izraisija vidgja dzelteno kermenisu
skaita samazinaSanas un embriju zuduma pirms un p&c implantacijas skaita palielinasanas. Nemot vera
nesaistita leriglitazona un ta metabolita M3 kombing&to iedarbibu uz organismu, aprékinatas droSuma
robezas Sai ietekmei 2,7 reizes parsniedza mérka iedarbibu berniem kliniskaja prakse. Nevienas
novertetas devas gadijuma netika novérota nevélama ietekme uz tevinu auglibu un mediéto ietekmi uz
agrino embrionalo attistibu t&viniem.

Juvenila toksicitate

Petfjuma ar zurku mazuliem, kura tas sanéma devas no 22. [idz 91. dzivibas dienai (kas atbilst
vecumam no 2 gadiem lidz pieaugusa vecumam cilvékam), novérota toksiska ietekme bija lidziga ka
pieaugusam zurkam (NOAEL 25 mg/kg diena, kas 2,19 reizes parsniedz mérka iedarbibu bérniem
saskana ar nesaistita leriglitazona un ta metabolita M3 kombingto iedarbibu uz organismu), ja neskaita
nelielu ietekmi uz kaulu mineralo blivumu. Sai ietekmei nav droSuma robezas. Klinisko nozimi nevar
izslegt.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Sorbits (E 420)

Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Karmelozes natrija sals (E 466)

Saharina natrija sals (E 954)

Natrija benzoats (E 211)

Natrija citrats (E 331)

Citronskabes monohidrats (E 330)

Zemenu aromatizetajs

Attirits iidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi

P&c pirmas atverSanas reizes: 1idz 66 dienam temperattra lidz 25 °C.

6.4. Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atversanas skatit 6.3. apakspunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

T hidrolitiskas klases dzintarkrasas stikla 100 ml pudele ar baltu beérniem neatveramu polietilena
vacinu. Komplekta ieklauta 12 ml polietilena perorala dozesanas slirce ar 0,5 ml iedalam.

Iepakojuma viena pudele.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos
Apstrade
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Lai var€tu precizi nomérit parakstito devu, iepakojuma ir ieklauta 12 ml perorala doz&sanas Slirce.
Veselibas apriipes specialistam ir ieteicams izskaidrot pacientam vai apripétajam, ka lietot peroralo
Slirci, lai nodrosinatu pareiza tilpuma ievadiSanu.

Pirms katras lictoSanas reizes pudele ripigi jasakrata aptuveni 30 sekundes.

Pudele janovieto uz horizontalas, stabilas virsmas, un janonem vacins. lepakojuma esosa perorala
dozgsanas §lirce jaievieto pudel€ un jaizmanto, lai izvilktu parakstito devu. P&c tam peroralas
dozg&sanas Slirces saturs jaievada tiesi pacienta mute.

Kad pacients ir sanémis dienas devu, pudele jaaizver, un perorala dozesanas §lirce jaizskalo ar tiru
ideni un janosusina ar papira dvieli. P&c tam pudele un perorala doz&sanas $lirce jauzglaba originalaja
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spanija

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2060/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$
Neintervences pecregistracijas droSuma pétijums (post-authorisation safety study — Ikgadgjie
PASS): lai sikak raksturotu skidruma aiztures, tai skaita ttiskas, izraisitu nopietnu zinojumi
seku biezumu un leriglitazona ilgtermina droSumu (tai skaita ietekmi uz kaulu (kopa ar
veselibu) virieSu dzimuma pacientiem vecuma no 2 lidz 12 gadiem ar ikgadgjo
adrenolekodistrofiju (ALD), kuriem smadzenu magnétiskas rezonanses atkartoto
att€ldiagnostika (MR) konstatéti neuzkrajosi gadolinija (Gd) bojajumi (t. i., Gd novértésanu)
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negativi), un kuru neirologiskas funkcijas raditajs (NFS) ir 0 vai 1, registracijas
apliecibas Tpasniekam javeic pétijums MT-4-01 un jaiesniedz ta rezultati.

Lai sikak raksturotu leriglitazona efektivitati virieSu dzimuma pacientiem vecuma no | Reizi gada

2 Iidz 12 gadiem ar adrenolekodistrofiju (ALD), kuriem smadzenu magn&tiskas (kopa ar
rezonanses att€ldiagnostika (MR) konstatgti neuzkrajosi gadolinija (Gd) bojajumi ikgadgjo

(t. i., Gd negativi), un kuru neirologiskas funkcijas raditajs (NFS) ir 0 vai 1, atkartoto
registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic daudznacionals, daudzcentru, neintervences | noveértésanu)
pétijums, kas balstas uz datiem no pacientu registra, lai iegtitu datus par leriglitazona

ilgtermina efektivitati realas kliniskas prakses apstak]os, atbilstosi saskanotajam

protokolam un jaiesniedz ta rezultati.

Lai nodroS$inatu atbilstoSu leriglitazona droSuma un efektivitates uzraudzibu virieSu Reizi gada
dzimuma pacientiem vecuma no 2 Iidz 12 gadiem ar adrenolekodistrofiju (ALD), (kopa ar
kuriem smadzenu magngétiskas rezonanses atteéldiagnostika (MR) konstateti ikgadgjo
neuzkrajosi gadolinija (Gd) bojajumi (t. i., Gd negativi), un kuru neirologiskas atkartoto
funkcijas raditajs (NFS) ir 0 vai 1, registracijas apliecibas Ipasniekam katru gadu novertésanu)

jasniedz jebkada jauna informacija par leriglitazona droSumu un efektivitati.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
leriglitazone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 13,7 mg leriglitazona (hidrohlorida veida).
Viena pudele (100 ml) satur 1370 mg leriglitazona (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 sorbitu (E 420), natriju un natrija benzoatu (E 211). Sikaku informaciju skatiet lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietoSanai
1 x 100 ml pudele
1 x 12 ml perorala doz&sanas §lirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas rtpigi sakratiet apméram 30 sekundes.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASS BRIDINAJUMS PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c pirmas atverSanas reizes: 1idz 66 dienam temperattira lidz 25 °C.

Pirmas atverSanas datums: / /
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2060/001

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nezglyal

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
leriglitazone

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 13,7 mg leriglitazona (hidrohlorida veida).
Viena pudele (100 ml) satur 1370 mg leriglitazona (hidrohlorida veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 E 211, E 420 un natriju. Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija iekskigai lietosanai.
100 ml

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms licto$anas riipigi sakratiet apm&ram 30 sekundes.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASS BRIDINAJUMS PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atverSanas reizes: [idz 66 dienam temperatiira lidz 25 °C.
Pirmas atv@rSanas datums: / /

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2060/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nezglyal

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
leriglitazone

¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu doSanas Jiisu bernam uzmanigi izlasiet visu instrukeiju, jo ta satur Jums un Jiisu

bérnam svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&ams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet Jiisu bérna arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jasu bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat
tad, ja Siem cilvékiem ir Itdzigas slimibas pazimes, kas Iidzigas Jisu bérnam nov&rotajam.

- Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jiisu bérna arstu. Tas
attiecas ar1 uz iespg€jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Nezglyal un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Nezglyal lietoSanas
3. Kalietot Nezglyal

4. lespgjamas blakusparadibas

5.  Kauzglabat Nezglyal

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Nezglyal un kadam nolukam to lieto

Nezglyal satur aktivo vielu leriglitazonu. Tas pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka peroksisomu
proliferatoru aktivéta gamma receptora (PPARY) agonisti.

Nezglyal ir [idzeklis retas smadzenu slimibas, ko sauc par cerebralo adrenoleikodistrofiju (cALD)
arstéSanai ze€niem.

Nezglyal lieto zéniem vecuma no 2 lidz 12 gadiem ar cALD, kuriem ir smadzenu bojajumi, saistiba ar
kuriem nav konstatéti hematoencefaliskas barjeras trauc€jumi, ko sauc par Gd negativiem bojajumiem
(tas ir zonas, kas neuznem kontrastvielu gadoliniju un tap€c neizgaismojas magnetiskas rezonanses
atteldiagnostika (MRA)) un kuriem nav vai ir viegli kliniskie simptomi (tas nozimg, ka neirologisko
funkciju raditajs (NFS) ir 0 vai 1).

Cerebrala adrenoleikodistrofija (cALD) ir iedzimtas slimibas, ko sauc par adrenoleikodistrofiju, veids,
kuras gadijuma taukskabes, kas pazistamas ka "loti garas k&des taukskabes", uzkrajas kermena audos,
galvenokart smadzengs, muguras smadzenés un virsnieru dziedzeros (divos dziedzeros, kas atrodas
virs nierém). cALD gadijuma So vielu uzkrasanas smadzen€s izraisa iekaisumu un aizsargapvalka
(mielina), kas izol€ un palidz nervu Stinam signalizét, bojasanos. Tas noved pie smadzenu bojajumiem.

Cilvekiem ar ALD bérniba var attistities cALD. Cilvekiem var veidoties neuzkrajosi Gd bojajumi bez
kltniskajiem simptomiem vai ar viegliem simptomiem. Sie perékli var progresét, izraisot smagaku
slimibas gaitu, kas var biit dzivibai bistama.

Nezglyal aktiva viela leriglitazons darbojas, piesaistoties un aktiviz&jot merki (receptoru) organisma,
kas pazistams ka PPARy receptors. PPARy receptoriem ir nozime mitohondriju (energiju razojosu
struktiiru §tinas) funkcijas reguléSana, §tinu reakcijas uz oksidativo stresu (bojajumiem, ko izraisa
toksiskas skabekli saturosas molekulas, kas pazistamas ka brivie radikali) un iekaisumu reguléSana.
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Leriglitazons aizsarga nervu Stinas no bojajumiem, ko izraisa cALD, samazinot iekaisumu, uzlabojot
mitohondriju funkciju un aizsargajot pret brivo radikalu raditiem bojajumiem.

2. Kas Jums jazina pirms Nezglyal lietoSanas

Nelietojiet Nezglyal §ados gadijumos:

— jaJusubérnam ir alergija pret leriglitazonu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

— jaJusubérnam ir alergija pret zalém, ko sauc par tiazolidindioniem, piem&ram, pioglitazonu
(lieto cukura ITmena asinis pazeminasanai cilvékiem ar 2. tipa cukura diabgtu);

—  jaJusu bernam ir vai kadreiz ir bijusi sirds mazspgja.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Nezglyal lietoSanas bernam konsult&jieties ar Jiisu bérna arstu.

— Blakusparadibas, kas saistitas ar Nezglyal terapiju, biezak zinotas pirmajos sesSos arstésanas
ménesos. Jo 1pasi blakusparadibas ir svara pieaugums un tidens aizture, kas izraisa tiisku ar tadam
pazimém ka kaju, p&du vai potiSu pietikums. Jisu bérna arsts to uzraudzis, un Jisu bérna
arst€Sana ar Nezglyal var tikt partraukta, ja rodas smagi tiiskas vai sirds mazspg&jas simptomi.

—  Daziem pacientiem, kuriem rodas skidruma aizture, var attistities sirds mazspgja. Nekavgjoties
informgjiet Jusu bérna arstu, ja Jusu beérnam rodas sirds mazspgjas pazimes, pieméram, neparasts
elpas trukums, pastiprinats kaju, pedu vai potisu pietikums neatkarigi no arsta veiktajiem
pasakumiem, diskomforta sajtita védera vai védera apjoma palielinasanas, miega traucgjumi ar
elpas trikumu gulot gulta horizontala stavokli, sapes kraskurvi vai sirdsklauves, biezs sauss,
griezigs klepus.

—  Terapija ar Nezglyal japartrauc vismaz 5 dienas pirms asinsrades cilmes $iinu transplantacija
(procediira, kura pacienta kaulu smadzenes tiek attiritas no §iinam un aizstatas ar cilmes $iinam,
veidojot jaunas kaulu smadzenes) izmantoto sagatavojo$o zalu lietoSanas uzsaksanas Jiisu
bérnam.

—  Ja Jasu bernam ir aknu funkcijas trauc€jumi, arsts rapigi izvertes, vai §is zales vinam ir
piemerotas, un, iesp&jams, velesies Jisu bérnu ripigi uzraudzit.

—  Nekavgjoties informéjiet Jisu bérna arstu, ja arst€Sanas laika pamanat asinis Jiisu bérna urina vai
rodas sapiga vai apgriitinata urin€Sana. Pirms Nezglyal doSanas Jiisu bé€rnam vinam panems asins
paraugu, lai parbauditu aknu funkciju. ST parbaude var tikt atkartota regulari. Nekav&joties
informéjiet Jusu bérna arstu, ja Jusu beérnam rodas aknu slimibas simptomi, piem&ram,
neizskaidrojama slikta diSa, vemsSana vai sapes védera, kermena svara zudums, tumss urins vai
adas dzeltesana (dzelte).

—  Ja Jasu bernam ir osteoporoze vai pastav kaulu lazumu risks, konsultgjieties ar Juisu bérna arstu.
Tas pasas klases zales ir saistitas ar paaugstinatu kaulu lizumu risku. Nav zinams, vai Nezglyal
var ietekmét kaulu attistibu vai kaulu stiprumu b&érniem. Terapijas laika arsts uzraudzis Jisu
bérna augSanu un kaulu veselibu.

—  Nezglyal nedrikst lietot kopa ar citam zalem, kas pazemina glikozes Itmeni asinis, jo tas var
paaugstinat zema cukura Itmena asinis (hipoglike€mijas) risku. Ja Jusu b&rnam ir 1. vai 2. tipa
cukura diabgts un vins lieto kadas pretdiabéta zales, Jiisu bérna arsts riipigi apsvers, vai §is zales
JUsu bérnam ir piemé&rotas, un, iesp&jams, veélesies Jusu bérnu riipigi uzraudzit.

—  Ja Jusu bérnam ir 1pasa veida acu slimiba, ko sauc par makulas tiisku (acs aizmugur€jas dalas
pietikums), arsts var Jusu bérnu nosiitit uz acu parbaudi un izlemt, vai terapija ir jaturpina.

Berni

Sis zales nedrikst dot berniem lidz 2 gadu vecumam, jo tas nav parbauditas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Nezglyal

Pastastiet Jiisu bérna arstam par visam zaleém, kuras Jasu berns lieto, pedgja laika ir lietojis vai varétu

lietot.

Sis zales var palielinat Nezglyal blakusparadibu risku:
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- gemfibrozils (lieto augsta holesterina Iimena arstésanai);

- itrakonazols (lieto sénisu infekciju arst€Sanai);

- klaritromicins (lieto bakterialu infekciju arstesanai);

- metformins (lieto cukura diab&ta arstéSanai) vai citas zales, kas pazemina cukura ltmeni asinis,
pieméram, insulins, gliklazids, glimepirids vai glibenklamids.

Sis zales var samazinat Nezglyal efektivitati:

karbamazepins (lieto noteikta veida krampju arste€Sanai cilvékiem ar epilepsiju, sap€m trijzaru
nerva neiralgijas gadijuma vai manijas arstéSanai bipolaru trauc&jumu gadijuma);

rifampicins (lieto noteiktu bakterialu infekciju, tostarp tuberkulozes, arstésanai);
fenitoins (lieto epilepsijas arsteésanai);
fenobarbitals (lieto epilepsijas arsté$anai).

Sim zalém, lietojot kopa ar Nezglyal, var biit nepieciesama Tpasa uzraudziba:

- rosuvastatins (lieto augsta holesterina Iimena arst€Sanai);

- metotreksats (lieto noteiktu iekaisuma slimibu un dazu véza veidu arstéSanai);
- sulfasalazins (lieto iekaisigas zarnu slimibas arstéSanai).

Jiisu bérna arsts izlems, vai §is zales var lietot vienlaicigi, un, iesp&jams, uzraudzis Jisu bérnu
rupigak.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Sis zales var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipedu un apkalpot
mehanismus. Ja Jisu bérnam rodas blakusparadibas, kas ietekmeé redzi, Jisu bérns nedrikstat braukt ar
velosipedu vai apkalpot mehanismus, [idz vinpa redze ir pilniba atjaunojusies (skatit 4. punktu
“lespgjamas blakusparadibas™).

Nezglyal satur sorbitu, natriju un natrija benzoatu

Sis zales satur 8000 mg sorbita katra 100 ml, kas atbilst 80 mg/ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jasu
bérna arsts ir teicis, ka Jisu b&mam ir kada cukura nepanesiba, vai Jiisu bémam ir diagnosticéta reta
genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, —
pirms Jusu bérns sanem §Ts zales, konsultgjieties ar Jiisu bérna arstu.

Sis zales satur 200 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 100 ml, kas ir
lidzvertigi 2 mg/ml. Tas ir lidzvertigi 0,10% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

Sis zales satur 100 mg natrija benzoata katra 100 ml, kas ir lidzvértigi 1 mg/ml.

3. Ka lietot Nezglyal

Vienmer dodiet §1s zales Jusu bérnam tiesi ta, ka Jusu beérna arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet Jiisu bérna arstam.

Arsteana ar $§Tm zalém jasak un jauzrauga arstam, kam ir pieredze tadu slimibu arsteSana, kas izraisa
nervu $iinu darbibas partrauksanu.

Nezglyal ir pieejams ka suspensija, ko lieto iekskigi vienu reizi diena.
Ieteicamo dienas devu bérniem aprékinas Jiisu bérna arsts, nemot veéra Jisu bérna vecumu, kermena
svaru un augumu. Jisu bérnam biis jaapmekle Jisu bérna arsts, lai parliecinatos, ka augot vin$ joprojam

sanem pareizo devu.

Dodiet Jiisu bérnam Nezglyal katru dienu viena un taja pasa laika, vélams, péc brokastim.

27



JGsu bérna arsts vai farmaceits paradis, ka ievilkt pareizo devu. Lai nom@ritu savu vai sava bérna dienas
devu, izmantojiet Nezglyal komplekta ieklauto doz&sanas $lirci.

LietoSanas pamaciba

e Pirms katras devas panemsanas vienmeér labi sakratiet pudeli apmeram 30 sekundes.

e Novietojiet pudeli uz horizontalas, stabilas virsmas un nonemiet vacinu.

e Jevietojiet iepakojuma ieklauto dozgSanas §lirci pudel€ un ievelciet ieteicamo dienas devu.

e Jevadiet dozeSanas Slirces iekskigai lietoSanai saturu Jiisu b&mam mut€ un parliecinieties, ka Jisu
bérns norij devu.

e Kad dienas deva ir iedota Jiisu bérnam, aizveriet pudeli. Nomazgajiet dozgSanas §lirci iekskigai
lietoSanai ar tiru ideni un nosusiniet ar papira dvieli. Ievietojiet pudeli un dozesanas §lirci iekSkigai
lietosanai atpakal originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ja Jiisu bérnam esat iedevis Nezglyal vairak neka noteikts
Ja nejausi esat iedevis Jusu bérnam parak daudz zalu vai kada cita persona vai cits bérns ir lietojis §1s
zales, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu un panemiet lidzi So lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis iedot Nezglyal Jusu bérnam
Ja Jusu beérns ir izlaidis devu, vienkarsi turpiniet lietot nakamo devu ka parasti. Nedodiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiisu bérns partrauc lietot Nezglyal
Lai Nezglyal darbotos pareizi, tas jalieto katru dienu. Pirms partraucat lietot §1s zales, konsultgjieties ar
Jisu bérna arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas biezak rodas arstéSanas sakuma, un var biit nepieciesama arsta uzraudziba.
Ar Nezglyal arstétiem bérniem zinots par talak noraditajam blakusparadibam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

—  Pietukums skidruma aiztures d€l, tai skaita Jiisu berna apaksstilbu, sejas un/vai plakstinu pietikums
(tuska).

BiezZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem)
— Izmainas asins analizu rezultatos, pieméram:
o zems eritrocTtu skaits (aneémija);
dazadu veidu leikocitu lidzsvara trauc€jumi;
Asinim ir nepiecieSams ilgaks laiks, lai sarec€tu (paaugstinata starptautiska normalizeta
attieciba (INR));
zems balto asins $tinu Itmenis (leikopénija);
zems limfocttu Iimenis, balto asinskermenisu veids (limfopénija);
zems neitrofilu Iimenis, balto asinskermenisu veids (neitropeénija);
paaugstinats protrombina Itmenis (olbaltumviela, kas nepiecieSama asins rec€Sanai);
paaugstinats ar sirdsdarbibu saistita asins analizu markiera (smadzenu natrijurétiska peptida
N terminala prohormona) Iimenis.
— Palielinata apetite.
—  Kermena svara pieaugums.
—  Galvassapes.
—  SviSana nakfis.

o O

O O O O O
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Zinosana par blakusparadibam.

Ja Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar Jusu b&rna arstu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Nezglyal

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma pec EXP. Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c pirmas atverSanas reizes: 1idz 66 dienam temperattira lidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras Jiisu
beérns vairs nelieto. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nezglyal satur

Aktiva viela ir leriglitazons (hidrohlorida veida).

Katrs suspensijas ickskigai lietoSanai ml satur 13,7 mg leriglitazona (hidrohlorida veida).
Viena pudele (100 ml) satur 1370 mg leriglitazona (hidrohlorida veida).

Citas sastavdalas ir sorbits (E 420), mikrokristaliska celuloze (E 460i) un karmelozes natrija sals (E
466), saharina natrija sals (E 954), natrija benzoats (E 211), natrija citrats (E 331), citronskabes
monohidrats (E 330), zemenu aromatizgtajs un attirits tidens (skatit art 2. punktu “Nezglyal satur
sorbitu, natriju un natrija benzoatu”).

Nezglyal aréjais izskats un iepakojums

Nezglyal ir viendabiga, balta suspensija iekskigai lietoSanai.

I hidrolitiskas klases dzintarkrasas stikla 100 ml pudele ar baltu, beérniem neatveramu polietilena
vacinu. Komplekta icklauta 12 ml polietiléna perorala dozésanas Slircear 0,5 ml iedalam.

Iepakojuma viena pudele.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spanija

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

RazZotajs

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

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

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

bbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Talr.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
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

E\rada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm Francija

Tél: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

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

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjo0)
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Francija
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) 1208 07 40

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

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

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

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

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia as
Tel: +421 255 425 562



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)

Kvbmpog Sverige

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

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

Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,izn€muma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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https://www.ema.europa.eu/

IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR REGISTRACIJU IZNEMUMA KARTA
UN UZ VIENU GADU
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:

e registraciju iznémuma karta

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju iznémuma karta, ka sikak izskaidrots Eiropas Publiskaja novertéjuma zinojuma.
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