ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



l Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Ver sec¢do 4.8 para saber como notificar reagdes adversas.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensédo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da suspensao oral contém 13,7 mg de leriglitazona (como cloridrato).
Um frasco (100 ml) contém 1370 mg de leriglitazona (como cloridrato).

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml contém 80 mg de sorbitol (E 420).
Cada ml contém 2 mg de sodio.
Cada ml contém 1 mg de benzoato de sodio (E 211).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao oral

Suspensdo branca e homogénea.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Nezglyal esta indicado para o tratamento de:

e adrenoleucodistrofia cerebral (cALD) em individuos do sexo masculino com adrenoleucodistrofia
(ALD) com idades compreendidas entre os 2 e os 12 anos, que apresentem lesdes ndo captantes de
gadolinio (Gd) (ou seja, negativas para Gd) na ressonancia magnética (RM) cerebral, com uma
pontuagdo na Escala de Fung@o Neurologica (NFS, Neurological Functional Score) de 0 ou 1.

4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento com Nezglyal pode ser iniciado e acompanhado por um médico com experiéncia no
tratamento de doencas neurodegenerativas.

Posologia
Nezglyal é administrado uma vez por dia. As doses recomendadas baseiam-se na altura e no peso
corporal, conforme mostrado abaixo na Tabela 1 (criangas dos 2 aos 5 anos de idade) e Tabela 2

(criangas dos 6 aos 12 anos de idade).

Tabela 1: Doses recomendadas em ml para criancgas dos 2 aos 5 anos de idade



Peso corporal (kg)

Altura (cm) | 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
Tabela 2: Doses recomendadas em ml para crian¢as dos 6 aos 12 anos de idade
Peso corporal (kg)

Altura (cm) | 16-20 21-26 27-35 36-46 47-61 62-80 81-106
107-113 3,5 4 4 4,5 5 5,5 6
114-121 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5
122-129 4 4.5 4.5 5 5,5 6,5 7
130-138 4 4,5 5 5,5 6 6,5 7,5
139-148 4.5 5 5,5 6 6,5 7 7,5
149-158 4,5 5 5,5 6 6,5 7,5 8
159-170 5 5,5 6 6,5 7 8 8,5

Modificagoes da dose pedidtrica

Recomenda-se avaliar o crescimento dos doentes pediatricos a cada 6 meses para ajustar a dose, com
monitorizagdo da altura e do peso.

Ajustes de dose para alteragées na fungdo hepdtica
Antes do inicio do tratamento e durante 0 mesmo, os doentes devem ser monitorizados quanto ao

aumento das enzimas hepaticas, com ajustes de dose de acordo com as recomendagdes descritas na
Tabela 3. Recomenda-se que sejam realizados testes da func¢do hepatica nos doentes antes do inicio do
tratamento e que sejam monitorizados regularmente durante o tratamento (ver secgdo 4.4).

Tabela 3: Descontinua¢io recomendada da dose de Nezglyal

Reacido adversa

Gravidade

Modifica¢des da dose
recomendadas

Enzimas hepaticas
aumentadas (ver secgoes 4.4
e 4.8)

Alanina aminotransferase
(ALT) > 3,0 vezes o limite
superior normal (LSN)
confirmado em 2 medigdes.
A segunda medicao deve ser
realizada entre 3 e 5 dias apos
o primeiro resultado elevado.

O tratamento deve ser suspenso na
primeira medi¢do de um aumento
significativo até a normalizagao.

Ap6s a normalizagdo, considere
retomar o tratamento € a
monitorizagdo continua das
enzimas hepaticas.

Caso ocorram recidivas com
aumento das enzimas hepéticas, o
tratamento deve ser repetido como
descrito anteriormente.

Dose esquecida

Caso os doentes se tenham esquecido de tomar uma dose, devem ser orientados para ndo tomar uma
dose a dobrar e a tomar a dose seguinte conforme receitado.




Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Nao existem dados disponiveis em individuos com compromisso hepatico; portanto, a seguranga ¢ a
eficacia deste medicamento ndo foram estabelecidas nesses doentes. A utilizacdo em doentes com
compromisso hepéatico ligeiro, moderado e grave (grupos de classificagdo de Child-Pugh A, B ou C)
ndo ¢é recomendada (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal

Nao existem dados disponiveis em participantes com compromisso renal. A excregao renal
desempenha um papel menor na depuragdo de leriglitazona ndo alterada, sendo improvavel uma
acumulacdo clinicamente relevante de leriglitazona ou do metabolito ativo M3 em doentes com
compromisso renal leve. Nao € necessario qualquer ajuste de posologia para doentes com
compromisso renal ligeiro (taxa de filtragdo glomerular (TFG) = 60-89 ml/min).

No entanto, a utilizagdo em doentes com compromisso renal moderado a grave (TFG < 60 ml/min)
ndo ¢ recomendada.

Populacdo pediatrica (criancas < 2 anos de idade)

A seguranga e eficacia de Nezglyal em criangas < 2 anos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados
disponiveis.

Modo de administracio

Via oral.
A suspensdo ¢ administrada uma vez por dia, de preferéncia ap6s o pequeno-almocgo, sempre a mesma
hora.

Agite bem o frasco durante cerca de 30 segundos antes de cada dose.

A suspensao deve ser administrada utilizando a seringa oral graduada fornecida para medir o volume
adequado da suspensdo correspondente a dose prescrita para o doente.

Para instrucdes acerca do manuseamento do medicamento antes da administracao, ver secc¢io 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.
Hipersensibilidade as tiazolidinedionas.

Insuficiéncia cardiaca ou antecedentes de insuficiéncia cardiaca (NYHA em estadio [-IV) (ver seccao
4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Edema/retencdo de liquidos e insuficiéncia cardiaca

Foram observados episodios de edema muito frequentemente em criangas (ver seccao 4.8). As
criangas apresentaram episodios tipicos de edema facial ou periorbitario.

O edema pode surgir nas primeiras 4 semanas de tratamento, sendo que a maioria dos doentes
apresenta este sintoma em 24 semanas. Os diuréticos ndo sdo recomendados para o tratamento do
edema, uma vez que podem desequilibrar o equilibrio eletrolitico em doentes que recebem terap€utica
de substitui¢do hormonal com corticosteroides para insuficiéncia suprarrenal associada a ALD.



O edema ndo se estabiliza nem desaparece com a reducdo da dose. Em caso de edema persistente ou
grave, a suspensdo do tratamento pode ser considerada se o edema nao for tolerado. Os doentes devem
ser informados de que podem vir a apresentar edema periférico ou facial.

Nao existem dados sobre a utilizacdo de leriglitazona em doentes com insuficiéncia cardiaca ou com
antecedentes cardiacos e em doentes com fatores de risco para insuficiéncia cardiaca (ver sec¢do 5.1).
A utilizacdo de leriglitazona em doentes com insuficiéncia cardiaca ou com antecedentes cardiacos ¢
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de retencao de liquidos (recomenda-se
a avaliagdo da pressdo da veia jugular e o exame para hepatomegalia apds o inicio do tratamento) e de
insuficiéncia cardiaca (NYHA em estadio I-IV) ou aumento de peso relacionado com a retengdo de
liquidos; particularmente aqueles doentes com fatores de risco para insuficiéncia cardiaca (NYHA em
estadio I-IV), como hipertensdo, doenga coronaria, doenca valvar, antecedentes familiares (ver sec¢ao
4.8).

A administrag@o de leriglitazona deve ser descontinuada se ocorrer uma deterioragdo clinicamente
significativa do estado cardiaco.

Doentes submetidos a TCTH (transplante de células estaminais hematopoiéticas)

O tratamento com leriglitazona deve ser descontinuado durante pelo menos cinco dias antes do inicio
dos procedimentos de TCTH, definido como o dia da primeira administragdo da medicagdo de
condicionamento mieloablativo. O momento da descontinuagdo deve ser confirmado pelo médico

responsavel, com base no regime de condicionamento planeado.

Monitorizacdo da funcdo hepatica

As enzimas hepaticas devem ser verificadas antes do inicio da terapéutica em todos os doentes. O
tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com os niveis da enzima hepatica do inicio do estudo
aumentados (aspartato aminotransferase (AST) ou ALT > 2 vezes o limite superior normal),
bilirrubina total > 1,5 vezes o limite superior normal (exceto em casos de sindrome de Gilbert) ou com
qualquer outra evidéncia de doenga hepatica.

No seguimento do inicio do tratamento, recomenda-se que as enzimas hepaticas sejam monitorizadas
periodicamente; trimestralmente durante os primeiros 6 meses e, posteriormente, a cada 6 meses. Se os
niveis de ALT aumentarem para 3 vezes o limite superior normal durante a terap€utica, os niveis das
enzimas hepaticas devem ser reavaliados no prazo de 3 a 5 dias apds o primeiro resultado elevado. Se
os niveis de ALT permanecerem > 3 vezes o limite superior normal, o tratamento deve ser
descontinuado. O tratamento pode ser retomado apos a normalizagdo, com monitoriza¢do continua das
enzimas hepaticas (ver sec¢ao 4.2).

Aumento de peso

O aumento de peso ocorre muito frequentemente em doentes pediatricos durante o tratamento com
leriglitazona (ver secgdo 4.8).

Seguranga a longo prazo na populacdo pediatrica

A experiéncia com leriglitazona em doentes pediatricos ¢ limitada. Nao existem dados disponiveis
sobre a seguranga a longo prazo nesta populacao. O impacto potencial da leriglitazona na densidade
mineral 6ssea e no crescimento em doentes pediatricos ¢ desconhecido. No tratamento de doentes

pediatricos, deve-se considerar a monitorizagao clinica adequada.

Cancro da bexiga



Foi notificado um aumento do risco de cancro da bexiga com a utiliza¢do de pioglitazona no
tratamento da diabetes tipo 2. Ndo foram notificados casos de malignidade da bexiga com a utilizac¢do
de leriglitazona, porém os dados de seguranca a longo prazo sdo limitados.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar rapidamente o seu médico se desenvolverem
hematuria macroscopica ou outros sintomas, como distria ou mic¢do imperiosa, durante o tratamento.

Risco de fraturas osseas

Embora nao tenham sido notificadas fraturas 6sseas com a utilizacdo de leriglitazona em ensaios
clinicos até ao momento, as fraturas sdo um efeito secundario reconhecido dos agonistas do recetor
gama ativado pelo proliferador de peroxissoma (PPARy) devido aos seus efeitos no metabolismo

0sseo. Doentes com risco aumentado de fratura devem ser monitorizados adequadamente.

Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2

A seguranga ¢ a eficacia em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou 2 ndo foram estabelecidas. A
leriglitazona ndo deve ser utilizada em doentes em tratamento para redugdo da glicemia, devido ao
risco aumentado de hipoglicemia. Em doentes diabéticos, as tiazolidinedionas t€ém sido associadas a
notificagdes de edema macular diabético de inicio recente ou agravamento do edema macular
diabético, frequentemente acompanhado por diminui¢ao da acuidade visual e edema periférico. Os
profissionais de saide devem estar atentos a possibilidade do aparecimento de edema macular se os
doentes notificarem perturbagdes na acuidade visual; recomenda-se uma avaliagdo apropriada
realizada por um oftalmologista.

Excipientes com efeito conhecido

Sorbitol (E 420)

Este medicamento contém 8000 mg de sorbitol em cada 100 ml, o que equivale a 80 mg/ml.

Doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar/receber este medicamento.
Deve-se ter em consideracdo o efeito cumulativo da administragdo concomitante de produtos contendo
sorbitol (ou frutose) e a ingestdo alimentar de sorbitol (ou frutose).

O teor de sorbitol em medicamentos de utilizagdo oral pode afetar a biodisponibilidade de outros
medicamentos de utilizac¢do oral administrados concomitantemente.

Sodio
Este medicamento contém 2 mg de sddio por ml, o que equivale a 0,10% da ingestao diaria maxima

recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de 2 g de s6dio para um adulto.

Benzoato de sodio (E 211)
Este medicamento contém 100 mg de benzoato de sddio em cada 100 ml, o que equivale a 1 mg/ml.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

InteracOes que afetam a leriglitazona

Até ao momento, ndo foram concluidos estudos clinicos de interagdo medicamentosa com
leriglitazona.

Inibidores da CYP2C8 e CYP3A4

Nao se recomenda a utilizagdo concomitante de leriglitazona com inibidores fortes ¢ moderados de
CYP2CS (por ex.: genfibrozil) ou inibidores fortes ¢ moderados de CYP3A (por ex.: itraconazol,
cetoconazol, claritromicina, ritonavir, verapamil). Devem ser tomadas precaucdes especiais quando os
inibidores da CYP2CS8 e da CYP3A sdo coadministrados simultaneamente com leriglitazona.

Indutores de CYP2C8 e CYP3A4



Nao se recomenda a utilizagdo concomitante de leriglitazona com indutores de CYP2C8 e/ou CYP3A
(por ex.: carbamazepina, rifampicina, fenitoina, fenobarbital).

Interagoes com transportadores

Nao se prevé qualquer efeito na absorc¢ao de leriglitazona quando administrado concomitantemente
com inibidores da P-gp ou da BCRP, visto que a biodisponibilidade oral absoluta ¢ elevada. Ndo se
prevé que os inibidores de P-gp e BCRP aumentem significativamente os niveis de leriglitazona no
cérebro.

Efeito de leriglitazona sobre outros medicamentos

Interagoes com transportadores

O potencial de inibicdo da BCRP a nivel do intestino € desconhecido. Os medicamentos
concomitantes que sejam substratos destes transportadores (incluindo, entre outros, lapatinib,
metotrexato, rosuvastatina, topotecana e sulfassalazina) podem aumentar as suas concentragdes
plasmaticas e devem ser tomados com precaugéo.

Interagdes com medicamentos hipoglicemiantes

Até ao momento, ndo foram concluidos estudos de intera¢do medicamentosa entre medicamentos
antidiabéticos e leriglitazona. A leriglitazona aumenta a sensibilidade a insulina e, portanto, a
utilizagdo concomitante com tratamentos hipoglicemiantes (por ex.: metformina, insulina, gliclazida,
glimepirida ou glibenclamida) pode aumentar o risco de hipoglicemia.

A leriglitazona nao deve ser utilizada em doentes que estejam a receber medicamentos
hipoglicemiantes.

Caso a utilizagdo concomitante seja considerada inevitavel, os doentes devem ser monitorizados de
perto quanto a sinais e sintomas de hipoglicemia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao aplicavel.

Amamentacao

Nao aplicavel.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de leriglitazona na fertilidade em humanos. Em ratos,
nao se observou qualquer efeito na fertilidade dos machos; no entanto, observou-se um efeito na
fertilidade das fémeas (nimero reduzido de embrides viaveis) (ver secgdo 5.3)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O Nezglyal tem uma influéncia minima na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Hipersecrecao
lacrimal , bem como edema/inchago da palpebra, que podem causar distirbios visuais, podem ocorrer
apos a administragdo de leriglitazona (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil geral de seguranca da leriglitazona baseia-se em estudos clinicos e em experiéncia clinica
adicional em doentes pediatricos com ALD.



Em criangas (dos 2 aos 12 anos de idade), as reacdes adversas mais frequentemente notificadas
durante o tratamento com leriglitazona foram aumento de peso (8,7%), edema palpebral (8,7%),
leucopenia (8,7%) e neutropenia (8,7%) (ver seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga de leriglitazona em doentes pediatricos com ALD foi avaliada num estudo aberto de Fase
II, MT-2-02, com 23 doentes com idades compreendidas entre os 2 ¢ os 12 anos. A duragdo média
(DP) do tratamento foi de 76,2 (48,91) semanas ¢ a mediana foi de 57,9 (min., max. 5,4, 192,1) (ver
secgdo 5.1).

As reagdes adversas em criangas (dos 2 aos 12 anos de idade) estdo listadas na Tabela 4. As reagdes
adversas sdo classificadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgaos MedDRA e a frequéncia.
Dentro de cada classe de sistemas de 6rgaos, as reagdes adversas sao listadas por frequéncia, com base
na seguinte convencao de frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10) e pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas por ordem de gravidade decrescente.

Tabela 4: Reacgdes adversas

Classe de sistemas de orgios Reacio adversa Frequéncia
Doengas do sangue ¢ do sistema Anemia Frequentes
linfatico Contagem e formula leucocitaria

anormais

Relagdo normalizada internacional

aumentada

Leucopenia

Linfopenia

Neutropenia

Nivel de protrombina aumentado
Doengas do metabolismo e da Peso aumentado Frequentes
nutri¢ao Apetite aumentado
Doengas do sistema nervoso Cefaleias Frequentes
Doengas cardiacas Pro-hormona N-terminal do peptideo Frequentes

natriurético cerebral aumentado
Afecdes dos tecidos cutineos e Suores noturnos Frequentes
subcuténeos
PerturbagGes gerais e alteragcdes no Edema* Muito frequentes
local de administragio

e Edema inclui edema periférico, inchago facial ¢ edema palpebral.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Anemia

Foi notificada anemia (incluindo anemia e anemia por caréncia de ferro) em doentes tratados com
leriglitazona a partir de analises laboratoriais (4,3% em criancas (dos 2 aos 12 anos de idade. Em
alguns doentes, os achados laboratoriais foram consistentes com alteragdes macrociticas (por ex.:
volume globular médio aumentado ou concentragdo de hemoglobina globular média diminuida). A
maioria dos acontecimentos foi notificada nas primeiras 48 semanas apds o inicio do tratamento. Estes
acontecimentos foram ligeiros e assintomaticos.



Aumento de peso

O aumento de peso foi notificado em 8,7% das criangas (dos 2 aos 12 anos de idade). A maioria dos
acontecimentos foi notificada nas primeiras 24 semanas ap6s o inicio do tratamento e apresentou
gravidade ligeira.

Edema e edema palpebral

Foi notificado edema (incluindo edema e edema palpebral) em doentes tratados com leriglitazona
(17,4% dos doentes em criangas (dos 2 aos 12 anos de idade). A maioria das reagdes adversas foi
notificada nas primeiras 24 semanas ap0s o inicio do tratamento e todas foram de gravidade ligeira nos
doentes pediatricos.

Populacio pediatrica

Nao existem dados disponiveis sobre a utiliza¢do de leriglitazona em doentes com menos de 2 anos de
idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado com ECG, medigao da
glucose e tensdo arterial.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos do tubo digestivo e do metabolismo, varios
medicamentos do tubo digestivo e do metabolismo, Codigo ATC: A16AX23

Mecanismo de ac¢ido

A leriglitazona ¢ um agonista seletivo do recetor gama ativado por proliferadores de peroxissomas
(PPARY)..

A leriglitazona diminuiu a neuroinflamacao através da inibigao da sinaliza¢do inflamatéria mediada
por NF-kB, protegeu os neuronios e os astrocitos e reduziu a ativagdo da microglia em modelos in
vitro de cALD. Além disso, reduziu o stress oxidativo e promoveu a fun¢do mitocondrial em tipos de
células neurais. A leriglitazona diminuiu a aderéncia de monocitos as células endoteliais em modelos
in vitro relacionados com a barreira sanguinea cerebral. Num modelo in vivo de neuroinflamacéo
relevante para a cALD, a leriglitazona causou uma reducdo dependente da dose dos sintomas clinicos.
Os efeitos protetores e restauradores na mielinizagdo foram demonstrados tanto em modelos in vitro
como in vivo.

Eficacia clinica

A eficacia de leriglitazona na populagdo indicada foi avaliada num estudo em regime aberto em
doentes pediatricos do sexo masculino com cALD (MT-2-02; N=23).

Estudo MT-2-02



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

O estudo MT-2-02 foi um estudo em regime aberto em doentes pediatricos do sexo masculino, com
idades compreendidas entre os 2 ¢ os 12 anos, com cALD, para avaliar os efeitos da

leriglitazona (13,7 mg/ml) na progressao de doenga antes do transplante de células estaminais
hematopoiéticas (TCTH). A leriglitazona foi administrada uma vez por dia por via oral; as doses
iniciais foram definidas com base na idade e no peso ¢, em seguida, ajustadas pelos resultados
farmacocinéticos para atingir a exposi¢ao alvo (170 mcg-h/ml). O tratamento foi mantido até a
semana 96, a menos que tivesse sido descontinuado antes para TCTH. Foram incluidos no estudo um
total de 23 doentes, com a seguinte distribui¢do etaria: 7 doentes com idades compreendidas entre os 2
¢ 0s 5 anos e 16 doentes com idades compreendidas entre os 6 ¢ os 12 anos; a idade média dos 23
doentes foi de 7,7 anos (DP 2,93); as variaveis de inicio do estudo sdo apresentadas nas tabelas abaixo.
Os doentes foram distribuidos por uma de duas populagdes no inicio do estudo: aqueles com lesoes
cerebrais negativas para gadolinio (populag@o 1 — sem realce por gadolinio [Gd negativo]; n=9) ou
aqueles com lesdes cerebrais positivas para gadolinio (populagéo 2 — com realce por gadolinio [Gd
positivo]; n=14). No inicio do estudo, a NFS (Neurological Function Score) varioude 0 a 1 na
populagdo geral, e incapacidade funcional grave (MFD) foi de 0 para toda a populagao.

Trés doentes da populacdo 2 descontinuaram o estudo antes da semana 24 e, portanto, foram excluidos
do conjunto avaliavel, uma vez que nao puderam fornecer os dados minimos necessarios para avaliar a
doenga estabilizada. Consequentemente, o conjunto avaliavel foi composto por 20 doentes, incluindo 9
doentes da populacdo 1 ¢ 11 doentes da populagao 2.

Durante o estudo, dos 23 doentes, 14 foram submetidos ao TCTH ou terapia genética (TG) (populagéo
1, n=3; populagdo 2, n=11).

As avaliagGes de eficacia foram realizadas até a semana 96 ou até a consulta anterior ao TCTH, o que
ocorrer primeiro.

O parametro de avaliacao primario de eficacia foi a propor¢ao de doentes com doenga clinica e
radiologicamente controlada na semana 96 ou na consulta anterior ao TCTH, com base na taxa de
controlo da doenga de 10% na histéria natural da doenga. A doenga clinica e radiologicamente
estabilizada ("doenga estabilizada") foi avaliada utilizando critérios pré-especificados, definidos como
todos os seguintes:
* Alteragdo em relagdo ao inicio do estudo na NFS < 5 pontos;
* Auséncia de incapacidade funcional grave (MFD);
* Auséncia de evidéncias de progressao da lesdo na IRM, incluindo:
— Nenhuma conversao para lesdes com realce por gadolinio (Gd+) na populagédo 1
(pontuacdo GIS (Gadolinium Intensity Score) = 0);
— Desaparecimento de lesdes persistentes com realce por gadolinio (Gd+) na
populagdo 2, definido como uma alteragdo na pontuagdo GIS de 1, 2 ou 3 para 0,
sendo que as lesdes persistentes com realce por gadolinio s@o definidas como lesodes
presentes em > 2 IRM consecutivas, abrangendo um periodo minimo de 6 meses;
— Nao houve crescimento significativo das lesdes T2/FLAIR em comparagdo com a
IRM anterior em qualquer uma das populagdes, conforme avaliacdo da leitura central.

Os parametros de avaliagdo secundarios incluiram a alteracdo sustentada em relagdo ao inicio do
estudo para o NFS; a alteragdo em relagdo ao inicio do estudo na pontuagdo de Loes ¢ a alteragdo em
relacdo ao inicio do estudo no GIS.

Na semana 96 ou na consulta anterior ao TCTH, dos 20 participantes avaliaveis, 7 (35%; IC de 95%:
15,4, 100%) preencheram a definicdo de doenga controlada e o pardmetro de avaliacdo primario foi
atingido. Os detalhes do parametro de avaliagdo primario estdo resumidos na Tabela 5 para a coorte da
populagdo 1.
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Tabela 5: Estudo MT-2-02. Resultados dos parametros de avaliacio primarios para a coorte da
populacao 1.

Parametro de avaliaciao
primario n (%) o
(semana 96 ou consulta (Conjunto avaliavel, n=9) 1C de 95%
anterior ao TCTH)
Doenca estabilizada 6 (66,7%) 29,9% - 100%
Componentes que
estabilizaram a doenga: o o o
1 - Alteragdo NFS <5 9 (100%) 66,4% - 100%
2 - Livre de MFD 9 (100%) 66,4% - 100%
136;5Aousenc1a de progressao de 6 (66,7%) 20.9% - 92.5%
3a - Gd negativo (GIS=0) 6 (66,7%) 29,9% - 92,5%
3b-Ausénciade 7 (77.8%) 40,0% - 97.2%
crescimento significativo

A alteragdo sustentada em rela¢do ao inicio do estudo no NFS foi utilizada para avaliar 15 dominios da
funcdo neurolégica; 6 destes dominios classificam os sintomas mais graves, resumidos como MFD.
Na populagdo 1, a mediana no NFS foi de 0 no inicio do estudo e manteve-se de 0 na semana 96 e na
consulta anterior ao TCTH. Nenhum dos doentes apresentou alteragdo no NFS superior a 1 ponto
durante o estudo, incluindo aqueles com seguimento superior a 96 semanas.

Todos os participantes permaneceram livres de MFD e nenhum deles faleceu durante o tratamento
com leriglitazona, incluindo aqueles com acompanhamento superior a 96 semanas.

A alteragdo na pontuacao de Loes em relacao ao inicio do estudo foi utilizada para avaliar o aumento
da carga de lesoes ao longo do tempo. Na populagdo 1, a mediana da pontuagdo de Loes foi de 2,0 no
inicio do estudo. Manteve-se estavel nos doentes que continuaram o tratamento até a semana 96
(alteragdo mediana em relagao ao inicio do estudo de 0), enquanto que, para os doentes submetidos a
TCTH, a alteracdo mediana foi de 2 na consulta anterior ao TCTH.

A alteragdo em relagdo ao inicio do estudo no GIS foi utilizada para avaliar as alteragdes no realce por
Gd. Na populagado 1, 6 em 9 doentes (66,7%) permaneceram com GIS=0 na semana 96. Nos trés
doentes que progrediram para lesdes com realce por gadolinio, o GIS foi de 1 na consulta anterior ao
TCTH.

Circunstincias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducao no Mercado em circunstancias
excecionaisy.

Isto significa que ndo foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a
raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informacao
que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a atualizagao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apoés administragdo oral em humanos, a leriglitazona é rapidamente absorvida, apresentando uma
biodisponibilidade absoluta de 91,1% apds uma dose tinica de 163,93 mg de leriglitazona na forma
livre (mais administra¢ao intravenosa de 91 mcg do composto radiomarcado na forma livre). Foram
atingidas concentragdes plasmaticas maximas 3 horas apds a administracdo. Foram observados
aumentos proporcionais da concentragdo plasmatica com doses de 27,32 a 245,9 mg de leriglitazona
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na forma livre. O estado de equilibrio é atingido apods 4 a 5 dias da dosagem. A dosagem repetida
resulta num fator de acumula¢édo de 1,7 a 1,8.

Distribui¢do

A leriglitazona esta ligada as proteinas plasmaticas humanas em 96,4% dos casos e a relagdo
sangue/plasma ¢ de 0,6. O volume de distribuicdo € de 35,3 1. A leriglitazona foi detetada no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de voluntarios humanos 4 horas apos a administra¢do da tltima dose, no dia
8, em concentracdes de 188 ng/ml e de 332 ng/ml apds a Gltima dose de 135 mg ¢ 270 mg de
cloridrato de leriglitazona, respetivamente. Corresponde aproximadamente a 2% da concentragao
plasmatica total de leriglitazona. O M3 atravessa a barreira hematoencefalica apenas de forma muito
limitada.

Biotransformacao

A leriglitazona sofre uma metabolizag¢do no figado predominantemente através do CYP2CS8 e do
CYP3AA4.

O M3 ¢ o principal metabdlito de leriglitazona e é formado pela desidrogenagéo da fungdo alcool. Em
voluntarios humanos, a leriglitazona representa de 60 a 65% do total de material relacionado com o
medicamento (2-24 h) no plasma e o principal metabolito M3 representa 30 a 35%. A leriglitazona e o
M3 sdo substratos da glicoproteina P ¢ da BCRP.

Eliminacao

Ap6ds uma dose tnica de 163,93 mg de leriglitazona marcada com ['“C], a radioatividade ¢ excretada
principalmente na urina (77%) e, em menor extensao, nas fezes (24%). Na urina, a leriglitazona foi
excretada predominantemente sob a forma de metabolitos oxidados e conjugados de glucuronideos, e
apenas em quantidades vestigiais, como leriglitazona inalterada e do metabolito ativo M3. Na
excregdo fecal, leriglitazona foi excretada principalmente em metabolitos sulfatados.

Apds administracdo oral inica de 180 mg de cloridrato de leriglitazona + administrag¢do intravenosa de
100 mcg de cloridrato de leriglitazona ('*C), a estimativa de excre¢do biliar nas fezes ¢ de 21,3% para
a radioatividade total, e de apenas pequenas quantidades como *C-leriglitazona inalterada ou '*C-M3.
A semivida de elimina¢do de leriglitazona e do M3 ¢ de aproximadamente 22 horas.

A depuragdo medida em humanos ¢ de 0,976 L/h.

Populacdes especiais

Idosos
Nao existem dados disponiveis.

Compromisso hepatico
Nao existem dados disponiveis.

Compromisso renal
Nao existem dados disponiveis para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado e grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, com base em estudos convencionais
de farmacologia de seguranga e genotoxicidade.

As observagoes toxicologicas de doses repetidas em ratos, ratazanas e caes que receberam
leriglitazona durante um periodo de até 3, 6 e 9 meses, respetivamente, foram tipicas de ativacdo
excessiva de PPARYy. Especificamente, os estudos mostraram diminui¢do na contagem de globulos
vermelhos (GV), aumento do peso do coracdo e aumento da deposicao e infiltragdo de gordura. Além
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disso, no estudo de toxicidade cronica em ratos, foi encontrado um sarcoma maligno subcutaneo
isolado num macho que recebeu a dose elevada. Nos estudos de toxicidade cronica em ratos, aos
NOAEL, a exposicdo sistémica combinada a leriglitazona livre e ao seu metabolito M3 foi semelhante
as esperadas nos doentes.

Carcinogenicidade

Nao foi encontrado potencial carcinogénico em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ambas as
espécies testadas, rato e ratinho.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos Sprague Dawley (Crl:CD[SD]) tratados com
leriglitazona, ndo foram observados achados neoplasicos relacionados com o tratamento. Nas doses
maximas testadas em criangas, as margens de seguranga calculadas foram de 0,63 e 1,50 para ratos
machos e fémeas, respetivamente, com base na exposicdo combinada a leriglitazona nao ligada e ao
M3.

Num estudo de carcinogenicidade em ratinhos CD-1 (ICR) - (Crl:CD1[ICR]) tratados com
leriglitazona, com a durag@o de 2 anos, ndo foram observadas alteragdes neoplasicas relacionadas com
o tratamento. Nas doses maximas testadas em criangas, as margens de seguranga calculadas foram de
37,5% e 21,5% para rapazes e raparigas, respetivamente, com base na exposi¢do combinada a
leriglitazona livre e ao M3.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Foram realizados estudos de toxicidade no desenvolvimento embriofetal em ratos fémea e coelhos
fémeas gravidas, que revelaram uma diminui¢do do peso corporal fetal nas doses maximas testadas
(3,07 e 4,40 vezes acima da exposicao clinica alvo, respetivamente, com base na exposi¢do combinada
a leriglitazona ndo ligada e ao M3). Nao foram observados efeitos teratogénicos. Na dose maxima
testada, os efeitos adversos na fertilidade feminina e no desenvolvimento embrionario inicial foram
um numero reduzido de embrides viaveis (10,8 embrides em comparagdo com 14,3 no grupo de
controlo) devido a redugdo no numero médio de corpos liteos e a aumentos na extensao da perda pré e
pos-implantagdo. As margens de seguranga para estes efeitos foram estimadas em 2,7 vezes a
exposicao clinica alvo em criangas, com base na exposi¢do sistémica combinada a leriglitazona nao
ligada e ao seu metabolito M3. Sem efeitos indesejaveis na fertilidade masculina nem efeitos
mediados em homens no desenvolvimento embrionario inicial em nenhuma das doses avaliadas.

Toxicidade juvenil

Num estudo com ratos jovens, em que os animais receberam doses entre os 22 e os 91 dias de idade
(equivalente a 2 anos até a idade adulta em humanos), os efeitos toxicoldgicos observados foram
semelhantes aos observados em ratos adultos (NOAEL 25 mg/kg/dia, 2,19 vezes a exposigdo alvo em
criangas, com base na exposi¢ao sistémica combinada a leriglitazona nao ligada e ao seu metabolito
M3), com excegdo de efeitos ligeiros na densidade mineral 6ssea. Nao existe margem de seguranga
para este efeito. A relevancia clinica ndo pode ser descartada.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sorbitol (E 420)

Celulose microcristalina (E 460)
Carmelose sodica (E 466)

Sacarina sodica (E 954)

Benzoato de sodio (E 211)

Citrato de sodio (E 331)

Acido citrico monoidratado (E 330)
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Sabor a morango
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

Ap0s a primeira abertura:

Conservar durante um periodo de até 66 dias abaixo de 25 °C.

6.4  Precaucoes especiais de conservacao

Armazenar na embalagem original para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver secg¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Frasco de vidro ambar hidrolitico classe III de 100 ml com tampa de polietileno branca segura para as
criangas, embalado com uma seringa de dosagem para uso oral de polietileno de 12 ml graduada a
cada 0,5 ml.

Embalagem num frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacido e manuseamento

Manuseamento

E fornecida uma seringa de dosagem para uso oral de 12 ml para a medi¢do precisa da dose prescrita.
Recomenda-se que o profissional de satde oriente o doente ou cuidador sobre como utilizar a seringa
para uso oral para garantir a administragdo do volume correto.

Antes de cada administragdo, agite bem o frasco durante aproximadamente 30 segundos.

Coloque o frasco sobre uma superficie horizontal e estavel e retire a tampa. Introduza a seringa
doseadora oral fornecida na embalagem no frasco e utilize-a para retirar a dose prescrita. O contetido
da seringa doseadora oral deve entdo ser administrado diretamente na boca do doente.

Apds o doente tomar a dose didria, o frasco deve ser fechado e a seringa de dosagem para uso oral

lavada com agua limpa e seca com uma toalha de papel. O frasco e a seringa de dosagem para uso oral
devem, em seguida, ser armazenados na embalagem original para os proteger da luz.

Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Minoryx Therapeutics S.L.
Av Ernest Lluch, 32, TCM3

14



08302 Mataro, Barcelona

Espanha

Tel.: +34 93 544 14 66

pharmacovigilanceEU@minoryx.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2060/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

France

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

E. OBRIGACAO ESPECIFICA DE CONCLUIR MEDIDAS POS-AUTORIZACAO PARA
A AUTORIZACAO DE COMERCIALIZACAO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS

Considerando que esta aprovagao foi concedida em circunstancias excecionais e nos termos do artigo
14.°, n.° 8, do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da Autoriza¢do de Comercializagao (TAC)
devera proceder, dentro do prazo estipulado, as seguintes medidas:

Descricao Data de validade

Estudo de seguranga pos-autorizagao nao intervencionista (PASS): para avaliar | Relatérios anuais
melhor a incidéncia de consequéncias graves da retencdo de liquidos, (com reavaliagdo
incluindo edema, e a seguranga a longo prazo, incluindo a seguranga 6ssea, do | anual)
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uso de leriglitazona em doentes do sexo masculino com adrenoleucodistrofia
cerebral (ALD) com idades compreendidas entre os 2 e os 12 anos, com lesdes
nao captantes de gadolinio (Gd) (i.e., Gd negativas) na ressonancia magnética
(RM) cerebral e com uma Escala de Fun¢ao Neurologica (NFS) de O ou 1, o
titular da autorizagdo de introducdo no mercado (DAC) devera conduzir e
submeter os resultados do estudo MT-4-01.

Melhor caracterizar a eficacia da leriglitazona em doentes do sexo masculino
com adrenoleucodistrofia (ALD) com idades compreendidas entre os 2 € os 12
anos, com lesdes ndo captantes de gadolinio (Gd) (i.e., Gd negativas) em
ressonancia magnética (RM) cerebral, com uma pontuacao na Escala de
Funcao Neuroldgica (NFS) de 0 ou 1, o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado devera conduzir e submeter os resultados de um estudo
multinacional, multicéntrico e ndo intervencionista, baseado em dados de um
estudo registo de doentes, para recolher dados de eficacia a longo prazo de
leriglitazona no mundo real, de acordo com um protocolo previamente
acordado.

Anualmente (com
reavaliac@o anual)

Para garantir a monitoriza¢do adequada da segurancga e eficacia da
leriglitazona no tratamento de doentes do sexo masculino com
adrenoleucodistrofia (ALD) com idades compreendidas entre os 2 € os 12
anos, com lesdes ndo captantes de gadolinio (Gd) (ou seja, Gd negativas) na
ressonancia magnética (RM) cerebral e com uma Escala de Fungado
Neurologica (NFS) de 0 ou 1, o titular da autoriza¢do de introducdo no
mercado (DAC) devera fornecer atualizagdes anuais sobre quaisquer novas
informacodes relativas a seguranca e eficacia da leriglitazona.

Anualmente (com
reavaliac@o anual)
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensédo oral
leriglitazona

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada ml contém 13,7 mg de leriglitazona (como cloridrato).
Um frasco (100 ml) contém 1370 mg de leriglitazona (como cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também sorbitol (E 420), sddio e benzoato de sédio (E 211). Consultar o folheto informativo
para mais informacgdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral
1 frasco de 100 ml
1 seringa de dosagem para uso oral de 12 ml

S. MODO E VIAS DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Agitar durante 30 segundos antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Ap0s a primeira abertura: conservar durante um periodo de até 66 dias abaixo de 25 °C.

Data da primeira abertura: / /
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2060/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Nezglyal

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensédo oral
leriglitazona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 13,7 mg de leriglitazona (como cloridrato).
Um frasco (100 ml) contém 1370 mg de leriglitazona (como cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também E 211, E 420 e sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral.
100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Agitar durante 30 segundos antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos a primeira abertura: conservar durante um periodo de até 66 dias abaixo de 25 °C.
Data da primeira abertura: / /

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem original para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2060/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Nezglyal

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensao oral
leriglitazona

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Ver o final da Seccédo 4 para obter instrugdes sobre como notificar efeitos secundarios.

Leia com atencéo todo este folheto antes de dar este medicamento ao/a seu/sua filho/a, pois

contém informacio importante para ele/ela.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

— Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico do/a seu/sua filho/a.

- Este medicamento foi receitado apenas para o/a seu/sua filho/a. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial
mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se o/a seu/sua filho/a tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que é Nezglyal e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Nezglyal
Como tomar Nezglyal

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nezglyal

Conteudo da embalagem e outras informagdes

S

—

O que é Nezglyal e para que é utilizado

Nezglyal contém a substéancia ativa leriglitazona. Faz parte de um grupo de medicamentos conhecidos
como agonistas do recetor gama ativado por proliferadores de peroxissomas (PPARY).

Nezglyal ¢ um tratamento utilizado para uma doenga cerebral rara em rapazes chamada
adrenoleucodistrofia cerebral (cALD).

Nezglyal ¢ utilizado em rapazes dos 2 aos 12 anos com cALD, que apresentam lesdes cerebrais que
ndo demonstram rotura da barreira hematoencefalica, denominadas lesdes “negativas para Gd” (areas
que nao absorvem o agente de contraste gadolinio e, por isso, ndo aparecem na RM) e que ndo
apresentam sintomas clinicos ou apresentam sintomas ligeiros (i.e., uma pontuacao na Escala de
Fungdo Neurologica (NFS) de 0 ou 1).

A adrenoleucodistrofia cerebral (cALD) ¢ uma forma de doenga hereditaria denominada
adrenoleucodistrofia, na qual se acumulam substancias gordurosas conhecidas como “acidos gordos de
cadeia muito longa” nos tecidos de todo o corpo, principalmente no cérebro, na medula espinhal e nas
glandulas suprarrenais (duas glandulas situadas acima dos rins). Na cALD, a acumulacdo destas
substancias no cérebro provoca inflamagao e a destruicdo da bainha protetora (mielina) que isola e
facilita a transmissdo de sinais pelas células nervosas. Isto provoca lesdes cerebrais.

As pessoas com ALD podem desenvolver cALD na infancia. As pessoas podem desenvolver lesoes
negativas para o gadolinio, com sintomas clinicos ligeiros ou sem sintomas. Estas lesdes podem
progredir para doengas mais graves que pode ser fatal.

A substancia ativa do Nezglyal, a leriglitazona, atua ligando-se a um alvo (recetor) no organismo
conhecido como recetor PPARYy e ativando-o. Os recetores PPARy desempenham um papel na
regulacdo da funcdo das mitocondrias (estruturas produtoras de energia nas células), na forma como as
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células respondem ao stress oxidativo (danos causados por moléculas toxicas que contém oxigénio,
conhecidas como radicais livres) e na inflamagdo. A leriglitazona protege as células nervosas dos
danos causados pela cALD, reduzindo a inflamagao, melhorando o funcionamento das mitocondrias e
protegendo contra os danos causados pelos radicais livres.

2.

O que precisa de saber antes de utilizar Nezglyal

Nao utilize Nezglyal

Se o/a seu/sua filho/a tem alergia a leriglitazona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

Se o/a seu/sua filho/a tem alergia a um tipo de medicamento conhecido como "tiazolidinedionas",
como a pioglitazona (utilizada para reduzir os niveis de agucar no sangue em pessoas com
diabetes tipo 2).

Se o/a seu/sua filho/a tem ou ja teve insuficiéncia cardiaca.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o médico do/a seu/sua filho/a ou cirurgido antes de dar Nezglyal o/a seu/sua filho/a.

Foram notificados efeitos indesejaveis associados ao tratamento com Nezglyal com maior
frequéncia durante os primeiros seis meses de tratamento. Em particular, os efeitos indesejaveis
de aumento de peso e retengdo de liquidos, que originam edema com sinais como inchago nas
pernas, pés ou tornozelos. O médico do/da seu/sua filho/a ird acompanhar esta situagdo e o
tratamento do/da seu/sua filho/a com Nezglyal podera ser interrompido caso surjam sintomas
graves de edema ou insuficiéncia cardiaca.

Alguns doentes que apresentam retencao de 4gua podem desenvolver insuficiéncia cardiaca.
Informe o médico do/a seu/sua filho/a o mais rapidamente possivel se este/a tiver sinais de
insuficiéncia cardiaca, tais como uma falta de ar pouco habitual, tumefacdo das pernas, dos pés
ou dos tornozelos aumentada, apesar das medidas tomadas pelo médico, mal-estar ou tumefagdo
no abdémen, dificuldade em dormir com falta de ar ao deitar-se de costas na cama, dor toracica
ou palpitacdes, tosse seca e persistente frequente.

O tratamento com Nezglyal deve ser interrompido pelo menos 5 dias antes de o seu filho iniciar a
administracao dos medicamentos de condicionamento utilizados no transplante de células
estaminais hematopoiéticas, um procedimento em que a medula 6ssea de um doente € limpa de
células e substituida por células estaminais para formar nova medula 6ssea.

Se o/a seu/sua filho/a tiver fungdo hepatica alterada, o médico avaliara cuidadosamente se este
medicamento ¢ adequado para ele/a e podera querer monitoriza-lo/a de perto.

Informe imediatamente o médico do/a seu/sua filho/a se este/a notar sangue na urina ou se
sentir dor ou dificuldade para urinar durante o tratamento. Antes de dar Nezglyal ao/a seu/sua
filho/a, seré colhida uma amostra de sangue para verificar a fungao hepatica. Esta verificagdo
pode ser repetida em intervalos regulares. Informe imediatamente o médico do/a seu/sua filho/a
se este/a desenvolver sintomas de doenca hepatica, como néauseas inexplicaveis, vomitos ou dor
abdominal, perda de peso, urina escura ou amarelecimento da pele (ictericia).

Se o seu filho tem osteoporose ou esta em risco de fratura dssea, fale com o médico. Os
medicamentos da mesma classe foram associados a um risco aumentado de fraturas. Ndo se sabe
se o Nezglyal pode afetar o desenvolvimento ou a resisténcia 6ssea em criangas. O médico ira
acompanhar o crescimento e a saude 6ssea do seu filho durante o tratamento.

Nezglyal ndo deve ser utilizado em conjunto com medicamentos que reduzem a glicemia, pois
isso pode aumentar o risco de nivel baixo de agucar no sangue (hipoglicemia). Se o/a seu/sua
filho/a tem diabetes tipo 1 ou 2 e estd a tomar algum medicamento antidiabético, o médico
avaliara cuidadosamente se este medicamento ¢ adequado para ele/a e podera querer monitoriza-
lo/a de perto.

Se o/a seu/sua filho/a tem um tipo especifico de doenga ocular chamado edema macular
(tumefagdo na parte posterior do olho), o médico podera encaminha-lo/a para um exame
oftalmologico e decidir se o tratamento deve ser continuado.
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Criancas com idade inferior a 2 anos
Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas com menos de 2 anos de idade, uma vez que
ndo foi testado nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Nezglyal
Informe o médico do/a seu/sua filho/a se este/a estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis do Nezglyal:

- gemfibrozil (utilizado para o colesterol alto)

- itraconazol (utilizado para tratar infegdes fungicas)

- claritromicina (utilizada no tratamento de infe¢des bacterianas)

- metformina (utilizada para tratar a diabetes) ou outros medicamentos que reduzem o aglicar no
sangue, como a insulina, a gliclazida, a glimepirida ou a glibenclamida

- Os seguintes medicamentos podem reduzir a eficacia do Nezglyal:carbamazepina (utilizada para
tratar determinados tipos de convulsdes em pessoas com epilepsia, dor na nevralgia do trigémeo ou
mania na perturbacdo bipolar)

- rifampicina (utilizada no tratamento de certas infe¢des bacterianas, incluindo a tuberculose)

- fenitoina (utilizada no tratamento da epilepsia)

- fenobarbital (utilizado no tratamento da epilepsia)

Os seguintes medicamentos podem exigir um acompanhamento especial quando tomados em conjunto
com o Nezglyal:

- rosuvastatina (utilizada no tratamento do colesterol elevado)

- metotrexato (utilizado no tratamento de certas doengas inflamatdrias e de alguns tipos de cancro)
- sulfassalazina (utilizada no tratamento da doenca inflamatoéria intestinal)

O médico do/a seu/sua filho/a decidira se estes medicamentos podem ser tomados juntos e podera
monitoriza-lo/a mais de perto.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode ter uma influéncia minima na capacidade de conduzir, andar de bicicleta e
utilizar maquinas. Se o/a seu/sua filho/a sentir efeitos secundarios que afetem a sua visdo, este/a nao
deve conduzir, andar de bicicleta nem utilizar maquinas até que a sua visdo volte ao normal (ver sec¢do
4 "Efeitos indesejaveis possiveis").

Nezglyal contém sorbitol, sédio e benzoato de sédio

Este medicamento contém 8000 mg de sorbitol em cada 100 ml, o que equivale a 80 mg/ml. O sorbitol
¢ uma fonte de frutose. Se o médico do/a seu/sua filho/a lhe tiver dito que o/a seu/sua filho/a tem
intolerancia a alguns agticares ou se lhe tiver sido diagnosticada intolerancia hereditaria a frutose (IHF),
uma doenca genética rara na qual a pessoa ndo consegue metabolizar a frutose, fale com o médico do/a
seu/sua filho/a antes de este/a tomar ou receber este medicamento.

Este medicamento contém 200 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada 100 ml, o que equivale a 2 mg/ml. Isso equivale a 0,10% da ingestdo diaria maxima recomendada

de sddio para um adulto.

Este medicamento contém 100 mg de benzoato de s6dio em cada 100 ml, o que equivale a 1 mg/ml.

3. Como tomar Nezglyal
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Dé este medicamento ao/a seu/sua filho/a exatamente como indicado pelo médico. Fale com o médico
do/a seu/sua filho/a se tiver davidas.

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia
no tratamento de doengas que fazem com que as células nervosas deixem de funcionar corretamente.

Nezglyal esta disponivel na forma de suspens@o, a tomar por via oral uma vez por dia.

A dose diaria recomendada sera calculada pelo médico do/a seu/sua filho/a com base na idade, peso e
altura da crianca. O/A seu/sua filho/a devera comparecer as consultas regulares com o médico para
garantir que continua a receber a dose correta a medida que cresce.

Dé Nezglyal ao/a seu/sua filho/a sempre a8 mesma hora, de preferéncia apds o pequeno-almogo.

O médico do/a seu/sua filho/a ou farmacéutico mostrar-lhe-4 como medir a dose correta. Utilize a
seringa de dosagem fornecida com o Nezglyal para medir a sua dose diaria ou a do/da seu/sua filho/a.

Instrucoes de utilizacido

e Agite sempre bem o frasco durante cerca de 30 segundos antes de cada dose.

e Coloque o frasco numa superficie horizontal e estavel e retire a tampa.

e Insira a seringa de dosagem fornecida na embalagem no frasco e retire a dose diaria recomendada.

e Esvazie o contetdo da seringa de dosagem para uso oral na boca do/a seu/sua filho/a e certifique-se
de o/a seu/sua filho/a engole.

e Apos dar a dose diaria ao/a seu/sua filho/a, feche o frasco. Lave a seringa de dosagem para uso oral
com agua limpa e seque com uma toalha de papel. Coloque o frasco e a seringa de dosagem para
uso oral novamente na embalagem original para proteger da luz.

Se der ao/a seu/sua filho/a mais Nezglyal do que deveria

Se der acidentalmente ao/a seu/sua filho/a uma dose maior do medicamento, ou se outra pessoa ou uma
crianga tomar este medicamento, fale imediatamente com um médico ou farmacéutico e leve este folheto
informativo consigo.

Caso se tenha esquecido de dar Nezglyal ao/a seu/sua filho/a
Contudo, no caso de o/a seu/sua filho/a se esquecer de uma dose, continue a dar-lhe a dose seguinte
como normalmente. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se o/a seu/sua filho/a parar de tomar Nezglyal
Nezglyal deve ser tomado todos os dias para funcionar adequadamente. Fale com o médico do/a seu/sua

filho/a antes de parar de tomar este medicamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o médico do/a seu/sua filho/a.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejéveis sdo mais frequentes no inicio do tratamento e podem requerer monitorizagao
médica.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis em criangas tratados com Nezglyal:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
—  Tumefagdo devido a retencdo de liquidos, incluindo tumefacdo das pernas, rosto e/ou palpebras
(edema)
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
—  Alteragdes em analises de sangue, tais como:
o Baixos niveis de eritrocitos (anemia)
o Alteragdo anormal na propor¢ao dos diferentes tipos de leucocitos
o O sangue demora mais tempo a coagular (aumento do indice normalizado internacional
(INR))
Baixos niveis de globulos brancos (leucopenia)
Baixos niveis de linfocitos, um tipo de globulo branco (linfopenia)
Baixos niveis de neutrofilos, um tipo de globulo branco (neutropenia)
Aumento dos niveis de protrombina (uma proteina necessaria para a coagulacao do sangue)
Aumento dos niveis de um marcador sanguineo relacionado com o coragdo (pro-hormona N-
terminal do peptideo natriurético cerebral)
—  Apetite aumentado
—  Ganho de peso
—  Cefaleias
—  Suores noturnos

O O O O O

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se o/a seu/sua filho/a tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o médico do/a seu/sua filho/a ou cirurgido. Também podera comunicar
efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Nezglyal

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo apds
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Apos a primeira abertura: utilizar durante um periodo de até 66 dias abaixo de 25 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que o/a seu/sua filho/a ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicdo de Nezglyal

A substancia ativa ¢ a leriglitazona (como cloridrato).

Cada ml de suspensdo oral contém 13,7 mg de leriglitazona (como cloridrato).
Um frasco (100 ml) contém 1370 mg de leriglitazona (como cloridrato).

Os outros ingredientes sdo sorbitol (E 420), celulose microcristalina (E 460i1) e carmelose sodica (E
466), sacarina sodica (E 954), benzoato de sodio (E 211), citrato de sddio (E 331), acido citrico
monoidratado (E 330), aroma de morango e agua purificada (ver também a secgdo 2 "Nezglyal contém
sorbitol, sodio e benzoato de sodio").

Qual o aspeto de Nezglyal e conteiido da embalagem
Nezglyal ¢ uma suspensdo para uso oral homogénea e branca.
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Frasco de vidro ambar hidrolitico classe III de 100 ml com tampa de polietileno branca segura para as
criangas, embalado com uma seringa de dosagem para uso oral de polictileno de 12 ml graduada a
cada 0,5 ml.

Embalagem num frasco.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Espanha

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

Fabricante

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

France

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Bélgica Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

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

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. Neuraxpharm Hungary Kft.

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

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V

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

Eesti Norge

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB

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

E)\\Gda Osterreich

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Austria GmbH

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

Espaiia Polska

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

Tel: +34 93 475 96 00 Tel.: +48 783 423 453
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France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

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

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

Kvbmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

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 a.s.
Tel: +421 255 425 562

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

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

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducao no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que nao foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento

devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos os anos, qualquer nova informagao sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.ecu. Também existem links para outros sitios da

Internet sobre doengas raras e tratamentos.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS APRESENTADOS(AS) PELA
AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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Conclusoes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
e Autorizacio de Introducao no Mercado em circunstiancias excecionais

Ap6s avaliacao do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoravel para
recomendar a concessdo da Autorizagao de Introdugdo no Mercado em circunstancias excecionais,
conforme detalhado no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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