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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nezglyal 13,7 mg/ml zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr zawiesiny doustnej zawiera 13,7 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).
Jedna butelka (100 mL) zawiera 1370 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy mililitr zawiera 80 mg sorbitolu (E420).
Kazdy mililitr zawiera 2 mg sodu.
Kazdy mililitr zawiera 1 mg benzoesanu sodu (E211).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Biala, jednorodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nezglyal jest wskazany w leczeniu adrenoleukodystrofii moézgowej (cALD) u
chlopcoéw z adrenoleukodystrofig (ALD) w wieku 2 do 12 lat ze zmianami niewzmacniajacymi si¢ po
podaniu gadolinu (tj. bez wzmocnienia kontrastowego) w badaniu rezonansem magnetycznym (MRI)
mozgu, z wynikiem oceny funkcji neurologicznych (ang. Neurological Functional Score, NFS)
wynoszacym 0 lub 1.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Nezglyal powinno zostaé zainicjowane i by¢ monitorowane przez
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych.

Dawkowanie
Produkt leczniczy Nezglyal nalezy podawac raz na dobg. Zalecane dawki dobowe, najlepiej podawane
o tej samej porze dnia, ustalane sg na podstawie wzrostu i masy ciata, jak pokazano ponizej w Tabeli 1

(dzieci w wieku od 2 do 5 lat) i Tabeli 2 (dzieci w wieku od 6 do 12 lat).

Tabela 1: Zalecane dawki w ml dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat



Masa ciala (kg)
“(’:Irn")“ 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
122131 3 3 3,5 3,5 4 4,5 4,5
Tabela 2: Zalecane dawki w ml dla dzieci w wieku od 6 do 12 lat
Masa ciala (kg)
“(IE::)St 1620 2126 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
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

Modyfikacje dawki u dzieci
Zaleca si¢ kontrolowanie wzrostu dzieci co 6 miesigcy w celu dostosowania dawki, a takze
monitorowanie ich wzrostu i masy ciata.

Modyfikacje dawki w przypadku zmian czynnosci wgtroby

Przed rozpoczgciem leczenia i w jego trakcie nalezy monitorowac pacjentéw pod katem zwickszonej
aktywnos$ci enzymow watrobowych, dostosowujac dawkowanie zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w Tabeli 3. Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentdéw nalezy wykonaé odpowiednie
badania czynnosci watroby, a nast¢pnie regularnie monitorowac je w trakcie leczenia (patrz punkt
4.4).

Tabela 3: Zalecenia dotyczace przerwania dawkowania produktu leczniczego Nezglyal

Dzialanie niepozadane Nasilenie Zalecane modyfikacje dawki

Leczenie nalezy przerwac po
pierwszym odczytaniu znacznego
wzrostu i nie wznawiac go az do

Aminotransferaza alaninowa momentu powrotu do normy.

(ALT) >3,0 razy wyzsza od
gornej granicy normy (GGN),
potwierdzona w 2 pomiarach.
Drugi pomiar nalezy
wykonaé w ciggu 3—5 dni od
otrzymania pierwszego
podwyzszonego wyniku.

Po normalizacji parametréw nalezy
rozwazy¢ wznowienie leczenia i
dalsze monitorowanie enzymow
watrobowych.

Zwigkszona aktywnosé
enzymow watrobowych
(patrz punkty 4.4 1 4.8)
Jesli ponownie wystapi
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nalezy ponownie
zastosowac opisane powyzej
postepowanie.

Pominieta dawka



W przypadku pominigcia dawki nalezy poinformowac pacjenta, aby nie przyjmowat podwojnej dawki,
tylko przyjat kolejng dawke zgodnie z zaleceniami.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nie
wykazano bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie
pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu u pacjentéw z tagodna, umiarkowang i cigzka
niewydolno$cig watroby (grupy A, B lub C wedlug klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak dostepnych danych dotyczacych osob z zaburzeniami czynnosci nerek. Wydalanie przez nerki
odgrywa niewielka role w wydalaniu leriglitazonu w postaci niezmienionej, a klinicznie istotna
kumulacja leriglitazonu lub aktywnego metabolitu M3 u pacjentéw z tagodna niewydolno$cia nerek
jest mato prawdopodobna. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (wskaznik filtracji
ktebuszkowej [GFR] wynoszacy 60—-89 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawek.

Nie zaleca si¢ jednak stosowania produktu u pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscia
nerek (GFR <60 ml/min).

Dzieci ponizej 2. roku zycia

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Nezglyal u dzieci w wieku ponizej
2 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Zawiesing nalezy przyjmowac najlepiej po $niadaniu, raz dziennie, o tej samej porze.
Przed kazdg dawka nalezy energicznie potrzasa¢ butelkg przez okoto 30 sekund.

Zawiesing nalezy podawac za pomoca dotgczonej strzykawki do podawania doustnego z podziatka,
tak aby odmierzy¢ wlasciwa objgtos¢ zawiesiny odpowiadajaca przepisanej dawce dla pacjenta.

Dalsze instrukcje dotyczace postegpowania z produktem leczniczym, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na tiazolidynodiony.

Niewydolnos¢ serca lub niewydolnosé serca w wywiadzie (stopnie I do IV wedlug NYHA) (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obrzek/zatrzymanie ptyndéw 1 niewydolnos¢ serca

Obrzeki u dzieci obserwowano bardzo czgsto (patrz punkt 4.8), zazwyczaj w postaci obrzeku twarzy
lub obrzgku okotooczodotowego.

Obrzek moze pojawic si¢ w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia, jednak u wigkszo$ci pacjentow
objaw ten pojawia si¢ w ciagu 24 tygodni. Nie zaleca si¢ stosowania lekoéw moczopednych w leczeniu
obrzekow, poniewaz moga one zaburza¢ rownowagg elektrolitowa u pacjentéw otrzymujacych
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hormonalng terapi¢ zastepcza kortykosteroidami z powodu niewydolnosci nadnerczy zwigzanej z
ALD.

Obrzek nie ustgpuje ani nie stabilizuje si¢ po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku utrzymujacego
si¢ lub cigzkiego obrzeku mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia, jezeli obrzgk nie jest tolerowany.
Nalezy poinformowac pacjentow, ze moga u nich wystapic¢ obrzeki obwodowe lub obrzeki twarzy.

Brak danych dotyczacych stosowania leriglitazonu u pacjentéw z niewydolno$cia serca lub chorobami
serca w wywiadzie oraz u pacjentdow z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolno$ci serca (patrz punkt
5.1). Stosowanie leriglitazonu jest przeciwwskazane u pacjentéw z niewydolnoscig serca lub
chorobami serca w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Nalezy obserwowac pacjentow pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zatrzymania
ptynow (po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ oceng ci$nienia w zytach szyjnych i zbadanie watroby w
celu wykrycia hepatomegalii) i niewydolnosci serca (stopnie od I do IV wedlug NYHA) Iub
zwigkszenia masy ciata zwigzanego z zatrzymaniem ptynow; dotyczy to zwlaszcza pacjentow z
czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca (stopnie od I do IV wedlug NYHA), np.
nadci$nieniem tg¢tniczym, chorobg wiencowa, wadg zastawki, niewydolnoscig serca w wywiadzie
rodzinnym (patrz punkt 4.8).

Leriglitazon nalezy odstawi¢, jesli wystapi klinicznie istotne pogorszenie stanu serca.

Pacjenci poddawani transplantacji krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT)

Leczenie leriglitazonem musi zosta¢ przerwane co najmniej pig¢ dni przed rozpoczeciem zabiegu
transplantacji krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT), co uznaje si¢ za dzien pierwszego
podania kondycjonujacego leku mieloablacyjnego. Moment przerwania leczenia powinien zostaé¢
potwierdzony przez lekarza prowadzgcego na podstawie zaplanowanego schematu leczenia
kondycjonujacego.

Monitorowanie funkcji watroby

Przed rozpoczgciem leczenia u kazdego pacjenta nalezy zbadac aktywno$¢ enzymow watrobowych.
Leczenia nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow ze zwigkszong wyjsciowg aktywno$cig enzymow
watrobowych (aminotransferaza asparaginianowa [AST] lub ALT >2 razy powyzej GGN), stezeniem
bilirubiny catkowitej >1,5 raza powyzej GGN (chyba Ze jest to spowodowane zespotem Gilberta) lub
z innymi objawami choroby watroby.

Po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ okresowe monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych — raz
na kwartal w ciggu pierwszych 6 miesigcy, a nastepnie co 6 miesiecy. W przypadku wzrostu
aktywnos$ci ALT do wartosci przekraczajacych 3 razy gorng granice normy w trakcie leczenia, nalezy
ponownie oceni¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych w ciggu 3—5 dni od uzyskania pierwszego
wyniku wskazujacego na podwyzszony poziom. Jezeli aktywno$¢ ALT nadal bedzie >3 razy wyzsza
od gornej granicy normy, leczenie nalezy przerwaé. Leczenie mozna wznowi¢ po normalizacji
parametréw, kontynuujac monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.2).

Wzrost masy ciala

U pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy bardzo czgsto w trakcie leczenia
leriglitazonem obserwuje si¢ zwigckszenie masy ciata (patrz punkt 4.8).

Dlugoterminowy profil bezpieczenstwa w populaciji dzieci i mlodziezy

Doswiadczenie w stosowaniu leriglitazonu u pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mlodziezy
jest ograniczone. Brak jest danych dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego w tej populacji. Nie jest znany potencjalny wplyw leriglitazonu na gesto$c¢
mineralng ko$ci oraz wzrost pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy. Podczas leczenia



pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mlodziezy nalezy rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie
kliniczne.

Rak pecherza moczowego

W przypadku stosowania pioglitazonu w leczeniu cukrzycy typu 2 odnotowano zwigkszone ryzyko
wystapienia raka pecherza moczowego. Nie odnotowano przypadkéw nowotworow ztosliwych
pecherza moczowego podczas stosowania leriglitazonu, jednak dane dotyczgce dlugoterminowego
bezpieczenstwa sg ograniczone.

Nalezy poinstruowa¢ pacjentéw, aby w przypadku wystapienia podczas leczenia krwiomoczu
makroskopowego lub innych objawdw, takich jak bolesne oddawanie moczu (dyzuria) czy nagte

parcie na pgcherz, niezwtocznie skonsultowali si¢ z lekarzem.

Ryzyko ztaman ko$ci

Chociaz w dotychczasowych badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkow ztaman kosci
podczas stosowania leriglitazonu, ztamania sg znanym efektem klasowym agonistow receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARY), wynikajacym z ich wptywu
na metabolizm kosci. Pacjenci z grupy podwyzszonego ryzyka zlaman powinni by¢ odpowiednio
monitorowani.

Cukrzyca typu L1 typu II

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z
cukrzyca typu I lub II. Leriglitazonu nie nalezy stosowac u pacjentéw przyjmujacych leki obnizajace
poziom glukozy we krwi ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hipoglikemii. U pacjentéw chorych na
cukrzyce stosowanie tiazolidynodionow wiazato si¢ z doniesieniami o wystgpieniu lub pogorszeniu
cukrzycowego obrzeku plamki zo6ttej, czesto z towarzyszacym pogorszeniem ostrosci wzroku i
obrzekiem obwodowym. Lekarze przepisujacy leki powinni by¢ $wiadomi mozliwo$ci wystapienia
obrzeku plamki zoltej, jesli pacjenci zglaszajg zaburzenia ostro$ci wzroku. Nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta do okulisty.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sorbitol (E420)

Ten produkt leczniczy zawiera 8000 mg sorbitolu w 100 ml, co odpowiada stezeniu 80 mg/ml.
Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance, HFI) nie powinni
przyjmowac/otrzymywac tego produktu.

Nalezy wzigé¢ pod uwage efekt addytywny jednoczesnego stosowania produktow zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze) i spozywania sorbitolu (lub fruktozy).

Zawarto$¢ sorbitolu w produktach leczniczych do stosowania doustnego moze wplywac na
biodostgpnos¢ innych podawanych jednoczesnie produktow leczniczych do stosowania doustnego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 2 mg sodu na mililitr, co odpowiada 0,10% maksymalnej dziennej
dawki sodu dla osoby dorostej zalecanej przez Swiatowg Organizacj¢ Zdrowia (WHO), ktéra wynosi 2

g.

Benzoesan sodu (E211)
Ten produkt leczniczy zawiera 100 mg benzoesanu sodu w 100 ml, co odpowiada stezeniu 1 mg/ml.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wplywajace na leriglitazon




Do tej pory nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych nad interakcjami lekowymi z
leriglitazonem.

Leriglitazon jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom P450 (CYP2C8 i CYP3A4) i jest
substratem glikoproteiny P (P-gp) i1 bialka opornosci raka piersi (BCRP).

Inhibitory CYP2C8 i CYP34

Jednoczesne stosowanie leriglitazonu z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP2CS8 (np.
gemfibrozylem) Iub silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np. itrakonazolem,
ketokonazolem, klarytromycyna, rytonawirem lub werapamilem) nie jest zalecane. Nalezy zachowac
szczegolna ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania leriglitazonu z inhibitorami zarowno
CYP2C8, jak i CYP3AA4.

Induktory CYP2C8 i CYP3A4
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania leriglitazonu z induktorami CYP2C8 i/lub CYP3A (np.
karbamazeping, ryfampicyna, fenytoing Iub fenobarbitalem).

Interakcje z transporterami

Nie oczekuje si¢ wptywu na wchtanianie leriglitazonu podawanego jednoczesnie z inhibitorami P-gp
lub BCRP, poniewaz biodostepno$¢ bezwzgledna po podaniu doustnym jest wysoka. Nie oczekuje si¢,
ze inhibitory P-gp i BCRP beda znaczgco zwigksza¢ poziom leriglitazonu w mozgu.

Whplyw leriglitazonu na inne produkty lecznicze

Interakcje z transporterami

Nie jest znany potencjal hamowania BCRP przez leriglitazon na poziomie jelita. Jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych bgdacych substratami tego transportera (w tym miedzy innymi
lapatynibu, metotreksatu, rozuwastatyny, topotekanu i sulfasalazyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ich ste¢zen w osoczu, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas ich jednoczesnego stosowania.

Interakcie z produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie glukozy we krwi

Do tej pory nie przeprowadzono zadnych badan nad interakcja lekow przeciwcukrzycowych z
leriglitazonem. Leriglitazon zwicksza wrazliwos$¢ na insuline, dlatego jego jednoczesne stosowanie z
lekami obnizajgcymi stezenie glukozy we krwi (np. metforming, insuling, gliklazydem, glimepirydem
lub glibenklamidem) moze zwigksza¢ ryzyko hipoglikemii.

Leriglitazonu nie nalezy stosowac u pacjentow przyjmujacych leki obnizajace stezenie glukozy we
krwi. Jesli jednoczesne stosowanie jest nieuniknione, nalezy uwaznie obserwowaé pacjentow pod
katem objawow hipoglikemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie dotyczy.

Karmienie piersia

Nie dotyczy.
Plodnosé
Brak danych dotyczacych wpltywu leriglitazonu na ptodno$¢ u ludzi. U szczurdéw nie zaobserwowano

wplywu na ptodnos$¢ samcow; zaobserwowano jednak wptyw na ptodnos¢ samic, polegajacy na
zmniejszeniu liczby zywych zarodkéw (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Nezglyal ma maty wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn. Po podaniu leriglitazonu moze wystapi¢ zwigkszone tzawienie oraz obrzgk/opuchlizna
powieki, ktore mogg powodowac zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa leriglitazonu opiera si¢ na badaniach klinicznych i dodatkowych
do$wiadczeniach klinicznych dotyczacych dzieci z ALD.

U dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas
leczenia leriglitazonem byty: zwigkszenie masy ciata (8,7%), obrzgk powiek (8,7%), leukopenia

(8,7%) 1 neutropenia (8,7%) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania leriglitazonu u dzieci z ALD oceniano w otwartym badaniu fazy II MT-2-
02 z udziatem 23 pacjentéw w wieku od 2 do 12 lat. Sredni (SD) czas trwania leczenia wynosit 76,2
(48,91) tygodni, a mediana 57,9 (min., maks. 5,4, 192,1) (patrz punkt 5.1).

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) wymieniono w Tabeli 4.
Dziatania niepozadane sklasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw MedDRA oraz
czgstoscig wystepowania. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw dzialania niepozadane
wymieniono wedlug czgstosci wystepowania, zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czesto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione wedtug malejacej cigzkosci.

Tabela 4: Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Dzialanie niepozadane Czestos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Niedokrwistosé Czesto
Nieprawidtowa liczba biatych krwinek
W rozmazie
Zwickszony migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR)
Leukopenia
Limfopenia
Neutropenia
Zwigkszony poziom protrombiny
Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszenie masy ciala Czesto
odzywiania Zwickszony apetyt
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia serca Zwigkszenie stgzenia N-koncowego Czesto
propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Nocne poty Czesto
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Obrzek* Bardzo czg¢sto
podania

*QObrzeki obejmuja obrzek obwodowy, obrzek twarzy oraz obrzek powiek.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedokrwistosé¢

U pacjentéw leczonych leriglitazonem zglaszano wystepowanie niedokrwistosci (w tym anemii i
niedokrwistosci z niedoboru zelaza) w wynikach badan laboratoryjnych (4,3% u dzieci w wieku od 2
do 12 lat). U niektorych pacjentow wyniki badan laboratoryjnych byty zgodne ze zmianami
makrocytowymi (np. zwigkszeniem $redniej objgtosci krwinki czerwonej lub zmniejszeniem $redniego
stezenia hemoglobiny w komorkach). Wigkszos¢ zdarzen zgloszono w ciagu pierwszych 48 tygodni
od rozpoczecia leczenia. Zdarzenia te miaty tagodny przebieg i nie dawaty zadnych objawow.

Zwigkszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciata odnotowano u 8,7% dzieci (w wieku od 2 do 12 lat). Wigkszo$¢ zdarzen
zgloszono w ciggu pierwszych 24 tygodni od rozpoczecia leczenia i miaty one tagodny przebieg.

Obrzek i obrzek powiek

Obrzek (w tym obrzek powiek) zglaszano u 17,4% pacjentow w wieku od 2 do 12 lat leczonych
leriglitazonem. Wigkszos$¢ zdarzen zgloszono w ciagu pierwszych 24 tygodni od rozpoczgcia leczenia
1 wszystkie miaty tagodne nasilenie w tej grupie wiekowe;.

Dzieci 1 mlodziez

Brak danych dotyczgcych stosowania leriglitazonu u pacjentow ponizej 2 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta za pomocg EKG, pomiaru poziomu
glukozy i ci$nienia krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm, Rézne leki
dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm, Kod ATC: A16AX23.

Mechanizm dzialania

Leriglitazon to selektywny agonista receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksysomow
typu gamma (PPAR-y) stosowany w leczeniu cALD. Leriglitazon zmniejsza stan zapalny uktadu
nerwowego poprzez hamowanie szlakow sygnalizacyjnych zapalenia zaleznych od NF-kB, chroni
neurony i astrocyty oraz redukuje aktywacj¢ mikrogleju w modelach in vitro cALD. Zmniejszat
rowniez stres oksydacyjny i wspomagat funkcjonowanie mitochondriéw w komorkach nerwowych.
Leriglitazon zmniejszat przyleganie monocytow do komorek §rodblonka w modelach in vitro
zwigzanych z barierg krew-moézg. W modelu in vivo stanu zapalnego nerwoéw majacym zwigzek z
cALD, leriglitazon powodowat zalezng od dawki redukcje objawow klinicznych. Wykazano ochronny
i regeneracyjny wptyw na mielinizacj¢ zarowno w modelach in vitro, jak i in vivo.


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

Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznos¢ leriglitazonu we wskazanej populacji oceniano w otwartym badaniu z udziatem chtopcow
z cALD (MT-2-02; N=23).

Badanie MT-2-02

Badanie MT-2-02 bylo badaniem otwartym z udziatem chtopcéw w wieku od 2 do 12 lat z cALD,
majacym na celu ocen¢ wptywu leriglitazonu (13,7 mg/ml) na progresj¢ choroby przed transplantacja
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT). Leriglitazon podawano raz dziennie doustnie, a
dawki poczatkowe ustalano na podstawie wieku i masy ciata, a nastgpnie dostosowywano na
podstawie wynikow farmakokinetycznych, aby osiagna¢ docelowg ekspozycje (170 pg-h/ml).
Leczenie kontynuowano do 96. tygodnia, chyba ze wczesniej przerwano je w celu transplantacji
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT). W badaniu wzigto udziat tacznie 23 pacjentow w
nastgpujacym rozktadzie wiekowym: 7 pacjentow w wieku 2—5 lat i 16 pacjentow w wieku 6—12 lat.
Sredni wiek 23 pacjentéw wynosit 7,7 roku (SD: 2,93). Charakterystyke wyjsciowa pacjentow
przedstawiono w ponizszych tabeli. Pacjentéw przydzielono do jednej z dwoch populacji na poczatku
badania: ze zmianami niewzmacniajacymi si¢ po kontrascie z gadolinem (populacja 1 — Gd-ujemna;
n=9) lub ze zmianami wzmacniajacymi si¢ po kontrascie z gadolinem (populacja 2 — Gd-dodatnia;
n=14). Na poczatku badania wynik oceny funkcji neurologicznych (NFS) wahat si¢ od 0 do 1 w calej
populacji, a wynik MFD wynosit 0 dla catej populacji.

Trzech pacjentow z populacji 2 przerwalo badanie przed 24. tygodniem i dlatego zostali wykluczeni z
grupy podlegajacej ocenie, gdyz nie byli w stanie dostarczy¢ minimalnych wymaganych danych do
oceny zahamowania choroby. W rezultacie grupa podlegajaca ocenie obejmowata 20 pacjentow, w
tym 9 pacjentow z populacji 11 11 pacjentow z populacji 2.

W trakcie badania sposrod 23 pacjentow 14 poddano transplantacji krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT) lub terapii genowej (GT) (populacja 1, n=3; populacja 2, n=11).

Oceny skutecznosci przeprowadzano do 96. tygodnia lub do wizyty poprzedzajgcej HSCT, w
zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktérych
choroba zostata klinicznie i radiologicznie zatrzymana w 96. tygodniu lub na wizycie poprzedzajace;j
HSCT, w oparciu o 10% wskaznik zatrzymania choroby w przebiegu naturalnym. Oceng klinicznego i
radiologicznego zatrzymania choroby przeprowadzono przy uzyciu wstepnie okreslonych kryteriow,
zdefiniowanych jako wszystkie z ponizszych:
+ zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali oceny funkcji neurologicznych (NFS) <5
punktow;
*  brak powaznej niepetnosprawnosci funkcjonalnej (MFD);
*  Brak dowodow postepu zmian w badaniu MRI, w tym:
— brak konwersji do zmian wzmacniajgcych si¢ po kontrascie z gadolinem (Gd+) w
populacji 1 (wskaznik intensywnosci gadolinu GIS=0);
— zniknigcie trwalych zmian Gd+ w populacji 2, zdefiniowane jako zmiana w punktacji
GIS z 1, 2 lub 3 na 0, gdzie trwate zmiany Gd+ definiuje si¢ jako zmiany obecne na
>2 kolejnych badaniach MRI, utrzymujgce si¢ co najmniej 6 miesigcy;
— z zadnej z populacji nie stwierdzono istotnego wzrostu zmian T2/FLAIR w
poréwnaniu z poprzednim badaniem MRI, co oceniono na podstawie odczytu
centralnego.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: trwata zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w
skali NFS; zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w punktacji Loes; zmiana w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej w skali GIS.

W 96. tygodniu lub podczas wizyty poprzedzajacej transplantacje krwiotwdrczych komorek
macierzystych (HSCT) sposrod 20 ocenianych osob, 7 (35%; 95% CI: 15,4, 100%) spetiato definicje
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zahamowania choroby. Szczegdtowe dane dotyczgce pierwszorzedowego punktu koncowego w 96.
tygodniu oraz podczas wizyty poprzedzajgcej transplantacj¢ krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT) przedstawiono w Tabeli 5 dla kohorty z Populacji 1.

Tabela 5: Badanie MT-2-02. Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego dla kohorty
z populacji 1

Pierwszorzedowy punkt o
koncowy . " ( %) o
(tydzien 96. lub wizyta przed (zbior mozl:1=vg do oceny, 95% C1
HSCT)

Zatrzymana choroba 6 (66,7%) 29,9% — 100%
Sktadniki zatrzymujace
Th—orz(;:zil:na NES <5 9 (100%) 66,4% — 100%
2 — Brak MFD 9 (100%) 66,4% — 100%
3 — Brak progresji zmian 6 (66,7%) 29,9% —92,5%

3a — Gd-ujemny (GIS=0) 6 (66,7%) 29,9% —92,5%

3b V’Vzlgr‘(;";lt‘uznaczafcego 7 (77,8%) 40,0% — 97,2%

Do oceny 15 domen funkcji neurologicznych wykorzystano utrzymujaca si¢ zmiang w stosunku do
warto$ci wyjsciowych w skali NFS; 6 z tych domen odpowiada za najpowazniejsze objawy,
podsumowane jako MFD. W Populacji 1 mediana wyniku w skali NFS wynosita 0 na poczatku
badania i pozostawata na poziomie 0 w 96. tygodniu oraz podczas wizyty poprzedzajacej HSCT. U
zadnego z pacjentow nie zaobserwowano zmiany NFS o wigcej niz jeden punkt w trakcie badania, w
tym u pacjentow objetych obserwacja trwajaca dtuzej niz 96 tygodni. U Zadnego z uczestnikow
badania nie stwierdzono MFD, a zaden z nich nie zmart w trakcie leczenia leriglitazonem, wliczajac w
to osoby objete obserwacja trwajaca dtuzej niz 96 tygodni.

Zmiana w skali Loesa wzgledem wartos$ci poczatkowej postuzyta do oceny wzrostu rozlegtosci zmian
chorobowych w czasie. W populacji 1. mediana wyniku w skali Loesa wynosita 2,0 na poczatku
badania. Wynik ten pozostal stabilny u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie do 96. tygodnia
(mediana zmiany wzgledem wartosci poczatkowej wynosita 0), natomiast u pacjentow poddawanych
HSCT mediana zmiany wynosila 2 podczas wizyty poprzedzajacej przeszczepienie.

Do oceny zmian ulegajacych wzmocnieniu po w zwigkszeniu stezenia Gd wykorzystano zmiang w
stosunku do wartosci poczatkowej w GIS. W Populacji 1 u 6 z 9 pacjentdéw (66,7%) nie
zaobserwowano trwatego wzmocnienia Gd w trakcie badania, a GIS=0 w 96. tygodniu lub na wizycie
poprzedzajacej HSCT.

Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okolicznosciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie udato si¢ uzyska¢ pelnych informacji
na temat tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji, ktére moga si¢
pojawié, a niniejsza Charakterystyka Produktu Leczniczego zostanie zaktualizowana w razie potrzeby.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym u ludzi leriglitazon wchiania si¢ szybko, a jego bezwzglgdna biodostepnosé
wynosi 91,1% po jednorazowym podaniu doustnym 163,93 mg leriglitazonu w postaci wolnej (+
dozylne podanie 91 pg zwigzku znakowanego radioizotopowo w postaci wolnej). Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje po 3 godzinach od podania. Zaobserwowano proporcjonalny wzrost
stezenia w osoczu dla dawek 27,32-245,9 mg leriglitazonu w postaci wolnej. Stan stacjonarny
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osiggany jest po 4—5 dniach dawkowania. Wielokrotne dawkowanie skutkuje wspotczynnikiem
kumulacji wynoszacym 1,7-1,8.

Dystrybucja

Leriglitazon wigze si¢ z biatkami osocza krwi w 96,4%, a stosunek stezenia we krwi do stezenia w
osoczu wynosi 0,6. Objetos¢ dystrybucji wynosi 35,3 1. Leriglitazon wykryto w ptynie mozgowo-
rdzeniowym (PMR) u ochotnikow 4 godziny 8. dnia, w stezeniu 188 ng/ml i 332 ng/ml po ostatniej
dawce chlorowodorku leriglitazonu wynoszacej odpowiednio 135 1 270 mg. Odpowiada to w
przyblizeniu 2% catkowitego stgzenia leriglitazonu w osoczu. M3 przenika barier¢ krew-moézg tylko w
bardzo ograniczonym stopniu.

Metabolizm
Leriglitazon podlega metabolizmowi watrobowemu gtéwnie za posrednictwem CYP2CS8 i CYP3A4.

M3 jest gtownym metabolitem leriglitazonu i powstaje w wyniku odwodornienia grupy alkoholowe;j.
U ludzkich ochotnikéw leriglitazon stanowit 60—65% catkowitej ilosci substancji czynnej leku (2-24
godz.) w osoczu, a gtdéwny metabolit M3 stanowit 30-35%. Leriglitazon i M3 sg substratami
glikoproteiny P i BCRP.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki 163,93 mg leryglitazonu znakowanego izotopem [14C],
radioaktywnos¢ jest wydalana glownie z moczem (77%), a w bardziej ograniczonym stopniu z katem
(24%). W moczu leryglitazon byt wydalany gléwnie w postaci utlenionych metabolitow i sprzgzonych
glukuronianow, przy czym stwierdzono jedynie sladowe ilo$ci niezmienionego leryglitazonu oraz
aktywnego metabolitu M3. W kale leryglitazon byt wydalany gldwnie w postaci metabolitu
siarczanowanego.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 180 mg chlorowodorku leryglitazonu oraz dozylnym podaniu
100 mcg chlorowodorku 14C-leryglitazonu, szacunkowe wydalanie z z6tcig w kale wynosi 21,3% dla
catkowitej radioaktywnosci, przy czym stwierdzono jedynie mate iloSci w postaci niezmienionego
14C-leryglitazonu lub 14C-M3. Okres pottrwania w fazie eliminacji leryglitazonu i M3 wynosi okoto
22 godziny.

Zmierzony klirens u ludzi wynosi 0,976 1/h.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Osoby w podesziym wieku
Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosSci nerek
Brak danych dotyczacych pacjentéw z tagodna, umiarkowang i cigzka niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa
farmakologicznego, genotoksycznosci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla Iudzi.

Obserwacje toksykologiczne dotyczace podawania wielokrotnych dawek leriglitazonu u myszy,
szczurdw 1 psow przez odpowiednio 3, 6 1 9 miesigcy byly typowe dla nadmiernej aktywacji PPAR-y.
Mianowicie badania wykazaty zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, zwigkszenie masy serca oraz
zwigkszenie odktadania si¢ i naciekania thuszczu. Ponadto w badaniu toksyczno$ci przewleklej na
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szczurach u jednego samca, ktoremu podano duza dawke, stwierdzono izolowany migsak ztosliwy
podskérny. W przypadku wartosci NOAEL w badaniach toksycznos$ci przewlekltej przeprowadzonych
na szczurach laczna ekspozycja ogélnoustrojowa na niezwigzany leriglitazon i jego metabolit M3 byta
podobna do oczekiwanej u pacjentow.

Dzialanie rakotwoércze
W 2-letnich badaniach nad rakotwodrczoscia przeprowadzonych zaré6wno na szczurach, jak i na
myszach nie stwierdzono potencjatu rakotworczego.

W 2-letnim badaniu rakotwoérczosci u szczurow Sprague Dawley (Crl:CD[SD]) leczonych
leriglitazonem nie zaobserwowano zadnych zmian nowotworowych zwigzanych z leczeniem. W
przypadku maksymalnych dawek badanych u dzieci obliczone marginesy bezpieczenstwa wynosity
odpowiednio 0,63 i 1,50 dla chtopcow i dziewczat, na podstawie tacznej ekspozycji na niezwigzany
leriglitazon i M3.

W 2-letnim badaniu rakotworczo$ci przeprowadzonym na myszach CD-1 (ICR) -(Crl:CD1[ICR]),
ktérym podawano leriglitazon, nie zaobserwowano zadnych zmian nowotworowych zwigzanych z
leczeniem. Przy maksymalnych badanych dawkach u dzieci obliczone marginesy bezpieczenstwa
wynosity odpowiednio 37,51 21,5 dla chtopcow i dziewczat, na podstawie tacznej ekspozycji na
niezwigzany leriglitazon i M3.

Toksycznos$¢ reprodukcyijna i rozwojowa

Badania toksycznosci dla rozwoju zarodka i ptodu przeprowadzono na ci¢zarnych szczurach i
krolikach. Wykazano zmniejszenie masy ciata ptodu po zastosowaniu maksymalnych dawek leku
(odpowiednio 3,07- 1 4,40-krotnie wickszych od docelowej ekspozycji klinicznej u dzieci, na
podstawie tacznej ekspozycji na niezwigzany leriglitazon i M3). Nie zaobserwowano skutkow
teratogennych. Po zastosowaniu najwigkszej badanej dawki zaobserwowano negatywny wptyw na
ptodnos¢ samic i wezesny rozwoj zarodkowy przejawiajacy si¢ zmniejszeniem liczby zywych
zarodkoéw z powodu zmniejszenia $redniej liczby ciatek zottych i zwickszenia stopnia strat przed- i
poimplantacyjnych. Oszacowano, ze margines bezpieczenstwa tych efektoéw wynosi 2,7 raza
docelowego narazenia klinicznego u dzieci, na podstawie tacznego narazenia ogdlnoustrojowego na
niezwigzany leriglitazon i jego metabolit M3. Nie zaobserwowano zadnego negatywnego wpltywu na
ptodno$¢ u mezezyzn ani wplywu na wezesny rozwoj zarodka w przypadku zadnej z ocenianych
dawek.

Toksycznos¢ dla dzieci

W badaniu na mtodych szczurach, ktérym podawano lek od 22. do 91. dnia zycia (co odpowiada 2
latom do osiagniecia dorostosci u ludzi), zaobserwowane efekty toksyczne byly podobne do
obserwowanych u dorostych szczuréw (NOAEL 25 mg/kg/dzien, 2,19 razy docelowej ekspozycji u
dzieci, na podstawie lgcznego ogolnoustrojowego narazenia na niezwigzany leriglitazon i jego
metabolit M3), poza niewielkim wplywem na gesto§¢ mineralng ko$ci. Nie ma marginesu
bezpieczenstwa dla tego efektu. Nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Karboksymetyloceluloza sodowa (E466)
Sacharyna sodowa (E954)

Sodu benzoesan (E211)

Sodu cytrynian (E331)

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
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Aromat truskawkowy
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

Po pierwszym otwarciu: Do 66 dni w temperaturze ponizej 25°C.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta bursztynowego klasy hydrolitycznej III o pojemnosci 100 ml z bialg nakretka z
polietylenu zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci, w zestawie ze strzykawka do podawania
doustnego z polietylenu o pojemnosci 12 ml, z podziatka co 0,5 ml.

Opakowanie zawiera jedng butelke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie do stosowania

Dotaczona strzykawka do podawania doustnego o pojemnosci 12 ml umozliwia doktadne odmierzenie
przepisanej dawki. Zaleca si¢, aby pracownik stuzby zdrowia poinstruowat pacjenta lub opiekuna, jak
uzywac strzykawki do podawania doustnego, aby mie¢ pewnos¢, ze podana zostanie prawidtowa
objetosc leku.

Przed kazdym podaniem nalezy doktadnie wstrzasa¢ butelka przez okoto 30 sekund.

Butelke nalezy umiescic na ptaskiej, stabilnej powierzchni i zdjg¢ zakretke. Nastepnie do butelki
nalezy wprowadzi¢ doustng strzykawke dozujaca znajdujaca si¢ w opakowaniu i pobra¢ przepisang
dawke. Zawartos¢ doustnej strzykawki dozujgcej nalezy nastepnie podac bezposrednio do jamy ustne;j
pacjenta.

Po przyjeciu przez pacjenta dziennej dawki leku nalezy zamkng¢ butelke, a strzykawke do podawania
doustnego umy¢ czystag wodg 1 osuszy¢ recznikiem papierowym. W celu ochrony przed swiattem
butelke i strzykawke do podawania doustnego nalezy przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Mataro, Barcelona
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Hiszpania
Tel.: +34 93 544 14 66
pharmacovigilanceEU@minoryx.com

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2060/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
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UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH
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A. WYTWORCAODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) powinien
przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6
miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu podejmie wymagane
dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w
RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i
wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na wniosek Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

Poniewaz niniejsze pozwolenie zostato udzielone w wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14
ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ma
obowigzek przeprowadzi¢, w wyznaczonym terminie, nastepujace dziatania:

| Opis | Termin
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Nieinterwencyjne badanie dotyczace bezpieczenstwa po wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (PASS): majace na celu dalsza
charakterystyke czestosci wystepowania cigzkich nastepstw retencji
ptynéw, w tym obrzgkdw, oraz dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania leriglitazonu, obejmujacego wptyw na kosci, u chtopcow w
wieku od 2 do 12 lat z adrenoleukodystrofig (ALD), u ktérych w
obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) mozgu
stwierdzono zmiany niewzmacniajace si¢ po podaniu Gd (tj. zmiany Gd-
ujemne) oraz wynik w skali NFS wynoszacy 0 lub 1. Podmiot
odpowiedzialny ma obowigzek przeprowadzi¢ badanie MT-4-01 i
przedtozy¢ jego wyniki.

Roczne raporty (z
COroczng ponowna
ocena))

W celu dalszej charakterystyki skutecznosci leriglitazonu u chtopcow z
adrenoleukodystrofig (ALD) w wieku od 2 do 12 lat, u ktorych w
obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) mozgu
stwierdzono zmiany niewzmacniajgce si¢ po podaniu gadolinu (Gd) (t;.
zmiany Gd-ujemne) oraz wynik w skali NFS wynoszacy 0 lub 1, podmiot
odpowiedzialny ma obowigzek przeprowadzi¢ migdzynarodowe,
wieloosrodkowe, nieinterwencyjne badanie oparte na danych z rejestru
pacjentoéw oraz przedtozy¢ jego wyniki w celu zgromadzenia
dlugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci leriglitazonu w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, zgodnie z uzgodnionym
protokotem.

Co roku (z coroczng
ponowng ocena)

W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa i
skutecznosci leriglitazonu stosowanego w leczeniu chtopcow z
adrenoleukodystrofig (ALD) w wieku od 2 do 12 lat, u ktorych w
obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) mdzgu
stwierdzono zmiany niewzmacniajgce si¢ po podaniu gadolinu (Gd) (t;.
zmiany Gd-ujemne) oraz wynik w skali NFS wynoszacy 0 lub 1, podmiot
odpowiedzialny ma obowigzek corocznie przekazywac aktualne
informacje dotyczace wszelkich nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci leriglitazonu.

Co roku (z coroczng
ponowng ocena)
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nezglyal 13,7 mg/ml zawiesina doustna
Leriglitazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr zawiera 13,7 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).
Jedna butelka (100 mL) zawiera 1370 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez sorbitol (E420), s6d i sodu benzoesan (E211). Wiecej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna
1 x butelka 100 ml
1 x strzykawka do podawania doustnego o pojemnos$ci 12 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Przed uzyciem doktadnie potrzasac przez 30 sekund.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po pierwszym otwarciu: Do 66 dni w temperaturze ponizej 25°C.

Data pierwszego otwarcia: / /
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2060/001

‘ 13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nezglyal

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nezglyal 13,7 mg/ml zawiesina doustna
Leriglitazon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr zawiera 13,7 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).
Jedna butelka (100 mL) zawiera 1370 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez E211, E420 i sod. Wigcej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina doustna.
100 ml

5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Podanie doustne.
Przed uzyciem doktadnie potrzasac przez 30 sekund.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po pierwszym otwarciu: Do 66 dni w temperaturze ponizej 25°C.
Data pierwszego otwarcia: / /

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2060/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nezglyal

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Nezglyal 13,7 mg/ml zawiesina doustna
leriglitazon

1"Niniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed podaniem leku dziecku, poniewaz zawiera

ona informacje wazne dla rodzica i dziecka.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nezglyal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nezglyal
Jak stosowac lek Nezglyal

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Nezglyal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

DN A L=

1. Co to jest lek Nezglyal i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nezglyal zawiera substancje czynng leriglitazon. Nalezy do grupy lekow znanych jako agonisci
receptora aktywowanego proliferatorami peroksysoméw typu gamma (PPAR-y).

Nezglyal to lek stosowany w leczeniu rzadkiej choroby mézgu u chtopcow, zwanej mézgowa
adrenoleukodystrofig (cALD).

Lek Nezglyal mozna stosowac u chtopcow w wieku od 2 do 12 lat z cALD, u ktérych wystepuja
zmiany w mozgu niewskazujgce na naruszenie bariery krew-mozg, okreslane jako zmiany ,,Gd-
ujemne” (sg to obszary, ktdre nie wychwytuja $rodka kontrastowego w postaci gadolinu) i z tego
powodu nie $wiecg w badaniu rezonansem magnetycznym (MRI), i u ktérych nie wystepuja zadne
objawy kliniczne lub sg one tagodne (co oznacza wynik w skali oceny czynnosci neurologicznych
(ang. Neurological Functional Score, NFS) rowny 0 lub 1).

Mozgowa adrenoleukodystrofia (cALD) jest postacig dziedzicznej choroby zwanej
adrenoleukodystrofia, w ktorej w tkankach catego organizmu, glownie w mozgu, rdzeniu kregowym i
nadnerczach (dwoch gruczotach potozonych nad nerkami), gromadza si¢ substancje ttuszczowe zwane
»Kkwasami ttuszczowymi o bardzo dtugim tancuchu”. U pacjentow z cALD nagromadzenie tych
substancji w mozgu powoduje stan zapalny oraz uszkodzenie ostonki ochronnej (mieliny), ktora
otacza komorki nerwowe 1 umozliwia prawidtowe przekazywanie przez nie sygnatéw. Prowadzi to do
powstawania zmian w mozgu.

U 0s6b z ALD moze rozwing¢ si¢ cALD w dziecinstwie. Moga pojawic si¢ u nich zmiany Gd-ujemne,

ktorym nie towarzyszg zadne objawy kliniczne lub sg one tagodne. Zmiany te moga dalej postgpowac
do powazniejszej postaci choroby, ktéra moze zagraza¢ zyciu.
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Substancja czynna leku Nezglyal, leriglitazon, dziala poprzez wigzanie si¢ z receptorem w organizmie
zwanym receptorem PPARY i jego aktywacj¢. Receptory PPARy odgrywaja rolg w regulacji czynnos$ci
mitochondriow (struktur w komorkach odpowiedzialnych za wytwarzanie energii), odpowiedzi
komorek na stres oksydacyjny (uszkodzenia wywolane przez toksyczne czasteczki zawierajace tlen,
zwane wolnymi rodnikami) oraz proceséw zapalnych. Leriglitazon chroni komorki nerwowe przed
uszkodzeniem spowodowanym przez cALD poprzez zmniejszanie stanu zapalnego, poprawe
czynno$ci mitochondriéw oraz ochrone przed uszkodzeniami wywotanymi przez wolne rodniki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nezglyal

Kiedy nie stosowa¢ leku Nezglyal

—  jesli dziecko ma uczulenie na leriglitazon lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

—  jesli dziecko ma uczulenie na rodzaj lekoéw znany jako ,,tiazolidynodiony”, taki jak pioglitazon
(stosowany w celu obnizenia poziomu cukru we krwi u 0s6b z cukrzyca typu 2).

—  jesliu dziecka wystepuje lub wystapita kiedykolwiek niewydolno$¢ serca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed podaniem dziecku leku Nezglyal nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem dziecka.

—  Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem lekiem Nezglyal zglaszano czesciej w ciagu
pierwszych sze$ciu miesiecy leczenia. Do skutkow ubocznych w szczegolnosci zalicza sig
przybieranie na wadze i zatrzymywanie wody w organizmie, co prowadzi do obrzgkow, ktorym
towarzysza takie objawy, jak puchnigcie ndg, stop lub kostek. Lekarz dziecka bedzie
monitorowac stan dziecka i moze przerwa¢ podawanie dziecku leku Nezglyal, jesli wystapia u
niego powazne objawy obrzeku lub niewydolnos$ci serca. U niektorych pacjentow, u ktorych
wystepuje zatrzymanie wody w organizmie, moze rozwingc¢ si¢ niewydolnosc¢ serca. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza dziecka, jezeli wystapig u niego objawy niewydolnosci serca,
takie jak nietypowe skrocenie oddechu, zwigkszony obrzek nog, stop lub kostek pomimo
podjecia przez lekarza srodkow zaradczych, dyskomfort lub obrzek w jamie brzusznej, trudnosci
z zasypianiem z dusznoscig w pozycji lezacej na ptasko w t6zku, bol w klatce piersiowej lub
kotatanie serca, czesty suchy, draznigcy kaszel.

—  Leczenie lekiem Nezglyal nalezy przerwa¢ co najmniej 5 dni przed rozpoczeciem podawania
dziecku lekéw kondycjonujacych stosowanych w przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych, czyli procedura polegajaca na usunieciu komorek szpiku kostnego pacjenta i
zastgpieniu ich komorkami macierzystymi, z ktorych powstaje nowy szpik kostny.

—  Jesli dziecko cierpi na zaburzenia czynno$ci watroby, lekarz dziecka doktadnie rozwazy, czy ten
lek jest dla niego odpowiedni i moze chcie¢ podda¢ dziecko $cistej obserwacji.

—  Nalezy natychmiast poinformowac lekarza dziecka, jesli podczas leczenia zauwazy si¢ krew w
moczu dziecka lub jesli wystapi bolesne badz utrudnione oddawanie moczu. Przed rozpoczgciem
podawania dziecku leku Nezglyal od dziecka pobrane zostang probki krwi w celu sprawdzenia
czynnoS$ci watroby. Kontrola ta mozne by¢ powtarzana w regularnych odstgpach czasu. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza dziecka, jesli wystapia u niego objawy choroby watroby,
takie jak niewyjasnione nudno$ci, wymioty lub bol brzucha, utrata masy ciata, ciemny mocz lub
zaz6kcenie skory (zottaczka).

—  Jesli dziecko cierpi na osteoporoze lub istnieje ryzyko ztamania kosSci, nalezy porozmawiaé z
lekarzem dziecka. Leki z tej samej klasy wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zlaman kosci. Nie
wiadomo, czy lek Nezglyal moze mie¢ wptyw na rozwoj kosci lub ich wytrzymatos¢ u dzieci.
Lekarz bedzie monitorowat rozwoj dziecka i stan jego kosci w trakcie leczenia.

—  Leku Nezglyal nie nalezy stosowac jednoczes$nie z lekami obnizajacymi poziom glukozy we
krwi, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niskiego poziomu cukru we krwi
(hipoglikemii). Jesli dziecko choruje na cukrzyce typu 1 lub 2 i przyjmuje leki
przeciwcukrzycowe, lekarz dziecka doktadnie rozwazy, czy te leki sg dla niego odpowiednie, i
moze chcie¢ podda¢ dziecko Scistej obserwacji.
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—  Jesli u dziecka wystepuje szczegolny rodzaj choroby oczu zwany obrzgkiem plamki (obrzek
tylnej czgsci oka), lekarz moze skierowac je na badanie okulistyczne i zdecydowac, czy leczenie
powinno by¢ kontynuowane.

Dzieci ponizej 2 lat
Leku tego nie nalezy podawac dzieciom ponizej 2. roku zycia, poniewaz nie zostal on przebadany w
tej grupie wiekowe;j.

Lek Nezglyal a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi dziecka o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko obecnie Iub
ostatnio, a takze o lekach, ktorych przyjmowanie przez dziecko jest planowane.

Naste;puj ace leki mogg zwigkszac ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych leku Nezglyal:
gemfibrozyl (stosowany w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu);

- itrakonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych);

- karbamazepina (stosowana w leczeniu niektorych rodzajow napadoéw padaczkowych u osob
cierpigcych na epilepsj¢, bolu w neuralgii nerwu trdjdzielnego lub manii w chorobie afektywnej
dwubiegunowej);

- klarytromycyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych);

- metformina (stosowana w leczeniu cukrzycy) lub inne leki obnizajgce poziom cukru we krwi,
takie jak insulina, glikazyd, glimepiryd, glibenklamid.

Nastegpujace leki moga zmniejszaé skuteczno$¢ leku Nezglyal:

- karbamazepina (stosowana w leczeniu niektorych rodzajow napadoéw padaczkowych, bolu w
przebiegu neuralgii nerwu trojdzielnego oraz epizodéw manii w chorobie afektywnej
dwubiegunowej);

- ryfampicyna (stosowana w leczeniu niektorych zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy);

- fenytoina (stosowana w leczeniu padaczki);

- fenobarbital (stosowany w leczeniu padaczki).

Podczas stosowania leku Nezglyal z nastgpujacymi lekami moze by¢ konieczne szczegdlne
monitorowanie:

- rozuwastatyna (stosowana w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu);

- metotreksat (stosowany w leczeniu niektdrych chordb zapalnych oraz niektérych nowotworow);
- sulfasalazyna (stosowana w leczeniu nieswoistych zapalnych chorob jelit).

Lekarz dziecka zadecyduje, czy mozna stosowa¢ te leki jednoczesnie i moze poddac dziecko
dokladniejszej obserwacji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten moze mie¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw, jazdy na rowerze i
obstugiwania maszyn. Jesli u dziecka wystapig dziatania niepozadane wptywajace na wzrok, nie
powinno jezdzi¢ na rowerze ani obslugiwa¢ maszyn, dopdki jego wzrok nie wréci do normy (patrz
punkt 4 , Mozliwe dziatania niepozadane”).

Lek Nezglyal zawiera sorbitol, séd i benzoesan sodu

Ten lek zawiera 8000 mg sorbitolu w 100 ml, co odpowiada stgzeniu 80 mg/ml. Sorbitol jest zrodtem
fruktozy. Jesli lekarz dziecka stwierdzil u niego nietolerancje niektorych cukrow lub jesli
zdiagnozowano u niego dziedziczng nietolerancje fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance, HFI)
— rzadkie schorzenie genetyczne, w ktorym osoba nie jest w stanie rozktada¢ fruktozy, nalezy
porozmawiac z lekarzem dziecka przed przyjeciem tego leku przez dziecko.

Ten lek zawiera 200 mg sodu (gtdéwnego sktadnika soli kuchennej) w 100 ml, co odpowiada stezeniu 2
mg/ml. Odpowiada to 0,10% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;j.

Ten lek zawiera 100 mg benzoesanu sodu w 100 ml, co odpowiada stezeniu 1 mg/ml.
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3. Jak stosowa¢ lek Nezglyal

Ten lek nalezy zawsze podawac¢ dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza dziecka. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza dziecka.

Leczenie tym lekiem powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu
chorob, ktore powodujag uszkodzenie komorek nerwowych.

Lek Nezglyal jest dostepny w postaci zawiesiny doustnej, ktorg przyjmuje si¢ raz na dobeg.

Zalecana dawka dobowa zostanie obliczona przez lekarza dziecka na podstawie wieku, wagi i wzrostu
dziecka. Dziecko powinno regularnie zgtaszac si¢ na wizyty kontrolne do lekarza, aby mie¢ pewnosc,
ze otrzymuje odpowiednig dawke leku w miar¢ wzrostu.

Lek Nezglyal nalezy podawa¢ dziecku codziennie o tej samej porze, najlepiej po Sniadaniu.

Lekarz dziecka lub farmaceuta pokaze, jak odmierzy¢ wtasciwa dawke. Do odmierzenia dobowej
dawki dla siebie lub dziecka nalezy uzywac strzykawki doustnej dotaczonej do opakowania leku
Nezglyal.

Instrukcja uzycia

e Przed podaniem kazdej dawki nalezy zawsze wstrzasnaé butelka przez okoto 30 sekund.

e Postawic¢ butelkg na poziomej, stabilnej powierzchni i zdjaé nakretke.

e  Wlozy¢ do butelki dotaczong do opakowania strzykawke do podawania i pobra¢ zalecang dawke
dobowa.

o  Wstrzykna¢ calg zawartosc¢ strzykawki do podawania doustnego do ust dziecka i upewnic sig, ze
dziecko ja potkneto.

e Po podaniu dawki leku dziecku zamkna¢ butelke. Umy¢ strzykawke do podawania doustnego
czysta woda 1 osuszy¢ rgcznikiem papierowym. Umiesci¢ butelke i strzykawke do podawania
doustnego z powrotem w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Podanie dziecku wi¢kszej niz zalecana dawki leku Nezglyal

Jesli przez przypadek dziecku zostanie podana zbyt duza dawka leku lub jesli inna osoba lub inne
dziecko przyjeto lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta oraz zabraé ze
sobg te ulotke.

Pominie¢cie podania dziecku leku Nezglyal

W przypadku pominigcia dawki nalezy poda¢ nastepna dawke zgodnie z wezesniejszym schematem
dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.
Przerwanie podawania dziecku leku Nezglyal

Lek Nezglyal powinien by¢ stosowany kazdego dnia, zeby miat wlasciwe dziatanie. Nalezy
poinformowac lekarza dziecka, zanim nastapi przerwanie leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza dziecka.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dziatania niepozadane pojawiaja si¢ czgsciej na poczatku leczenia i mogg wymagac¢ nadzoru
lekarza dziecka.

U dzieci leczonych lekiem Nezglyal zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane:
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Bardzo czesto (moga wystgpi¢ u wiecej nizu 1 na 10 osob)
—  Obrzeki spowodowane zatrzymywaniem ptynoéw, w tym obrzgk podudzi, twarzy i/lub powiek u
dziecka

Czesto (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob)
—  Zmiany w wynikach badan krwi, takie jak:
o Niski poziom czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)
Nietypowa rownowaga roznych rodzajow biatych krwinek
Wydtuzony czas krzepnigcia krwi (zwigkszona warto$¢ INR)
Mata liczba krwinek biatych (leukopenia)
Mata liczba limfocytow, bedacych rodzajem krwinek biatych (limfopenia)
Mata liczba neutrofili, bedacych rodzajem krwinek biatych (neutropenia)
Zwickszone stezenie protrombiny (biatka niezbednego do krzepnigcia krwi)
Zwigkszone stezenie N-koncowego prohormonu peptydu natriuretycznego typu B (NT-
proBNP)
—  Zwickszony apetyt
—  Przyrost masy ciata
—  Bol glowy
—  Nocne poty

O O O O O O O

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi dziecka. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w Zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Nezglyal

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i tekturowym
pudetku po: Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po pierwszym otwarciu: Zuzy¢ w ciggu 66 dni w temperaturze ponizej 25 °C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych dziecko juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nezglyal

Substancja czynng leku jest leriglitazon (jako chlorowodorek).

Kazdy mililitr zawiesiny doustnej zawiera 13,7 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Jedna butelka (100 mL) zawiera 1370 mg leriglitazonu (w postaci chlorowodorku).

Pozostate sktadniki to sorbitol (E420), celuloza mikrokrystaliczna (E460i), karboksymetyloceluloza
sodowa (E466), sacharyna sodowa (E954), sodu benzoesan (E211), sodu cytrynian (E331), kwas
cytrynowy jednowodny (E330), 0,2M roztwoér kwasu cytrynowego jednowodnego, aromat
truskawkowy i woda oczyszczona (patrz takze punkt 2 ,,Nezglyal zawiera sorbitol, s6d 1 benzoesan
sodu”).
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Jak wyglada lek Nezglyal i co zawiera opakowanie

Lek Nezglyal jest jednorodna, biatg zawiesing doustna.

Butelka ze szkta bursztynowego klasy hydrolitycznej Il o pojemnosci 100 ml z biatg nakretka z
polietylenu zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci, w zestawie ze strzykawka do podawania
doustnego z polietylenu o pojemnosci 12 ml, z podziatka co 0,5 ml.

Opakowanie zawiera jedng butelke.

Podmiot odpowiedzialny

Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Hiszpania

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

Wytwoérca

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

Francja

W celu uzyskania informacji na temat tego leku, nalezy zwroci¢ si¢ do lokalnego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Belgia Litwa

Neuraxpharm Belgia Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

Bulgaria Luksemburg

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

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

Republika Czeska Wegry

Neuraxpharm Bohemia s.t.0. Neuraxpharm Hungary Kft.

Tel.: +420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Dania Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

(Szwecja)

Niemcy Holandia

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V

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

Estonia Norwegia

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB

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

Grecja Austria

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Austria GmbH

Tel.: +302109931458 Tel.: +43 (0) 1 208 07 40

Hiszpania Polska

Neuraxpharm Spain, S.L.U. Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
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Tel.: +34 93 475 96 00

Francja
Neuraxpharm France
Tel.: +33 1.53.63.42.90

Chorwacja

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 602 24 21

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

Islandia

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

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

Cypr
Brain Therapeutics IKE
Tel.: 4302109931458

Lotwa

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Tel.: +48 783 423 453

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

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

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

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

Finlandia

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

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

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszelkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci niniejsza ulotka zostanie zaktualizowana.

Inne Zrdédta informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow: https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA ZGODNIE Z PROCEDURA

DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych okoliczno$ciach

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach, co zostato
szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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