ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aqneursa 1 g granule pentru suspensie orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine 1 g levacetilleucina.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare plic contine 642,2 mg izomalt si 0,153 mg propilenglicol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granule pentru suspensie orala.

Granule de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Aqneursa este indicat pentru tratamentul manifestarilor neurologice ale bolii Niemann-Pick de tip C
(NPC), 1n asociere cu miglustat, sau in monoterapie la pacientii la care miglustatul nu este tolerat, la
adulti si copii cu varsta de cel putin 6 ani si cu greutatea de cel putin 20 kg.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si copii si adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani si cu greutatea de cel putin 20 kg

Doza recomandati este stabilitd in functie de greutatea corporald in kg a pacientului, conform tabelului
1. Alimentele si bauturile trebuie evitate cu 0,5 ore Tnainte si 2 ore dupa administrare (vezi pct. 5.2).

Tabelul 1: Doza recomandata

Greutatea corporald a| Doza de dimineata Doza de dupa- Doza de seara
pacientului amiaza
20 panai la 24 kg lg Nicio doza lg

(1 plic) (1 plic)
25 pana la 34 kg lg lg lg

(1 plic) (1 plic) (1 plic)
35 kg sau mai mult 2g lg lg

(2 plicuri) (1 plic) (1 plic)

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie saritd, iar urmatoarea doza trebuie luatd conform planificarii.
Copii si adolescenti cu varsta sub 6 ani sau cu greutatea sub 20 kg
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Siguranta si eficacitatea Aqneursa la copiii cu varsta sub 6 ani sau cu greutatea sub 20 kg nu au fost
inca stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orald cu lichid

Se varsa continutul unui plic in 40 ml (3 lingurite) de apa si se amesteca pana la dispersia completa.
Nu se recomanda utilizarea de lichide calde. Intreaga suspensie trebuie bauta imediat dupa preparare
(in decurs de 30 de minute). Daca nu se bea imediat, suspensia trebuie amestecata din nou inainte de
administrare. Dupa consumarea suspensiei, poate raimane o cantitate vizibild de suspensie reziduala; in
acest caz, nu se va adauga lichid suplimentar.

Dacai este necesar un al doilea plic, se repeta toti pasii de mai sus.

Administrare prin sonda de gastrostomie

Aqneursa poate fi administrat printr-o sonda de gastrostomie (dimensiune franceza de 18 sau mai
mare). Continutul unui plic trebuie varsat intr-un recipient cu 40 ml de apa si amestecat pana cand
toate granulele sunt dispersate. Suspensia se extrage apoi intr-o seringé cu varf de cateter. Continutul
seringii este distribuit in sonda de gastrostomie prin aplicarea unei presiuni constante. Seringa de
administrare se umple apoi din nou cu apa si se spald sonda cu cel putin 20 ml de apa. Suspensia
trebuie utilizata imediat (in decurs de 30 de minute).

Vezi pct. 6.6 ,,Informatii suplimentare cu privire la administrarea prin sonda de gastrostomie”.
4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Anafilaxie si reactii de hipersensibilitate

Desi niciun pacient nu a prezentat reactii anafilactice sau de hipersensibilitate in timpul studiilor
clinice, dupa administrarea de levacetilleucind pot aparea reactii anafilactice si de hipersensibilitate.
Daca apar astfel de reactii, se recomanda intreruperea imediatd a tratamentului cu Agneursa si initierea
tratamentului de urgenta adecvat.

Excipienti

Fiecare plic contine 642,2 mg izomalt. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza
nu trebuie sa ia acest medicament.

Fiecare plic contine 0,153 mg propilenglicol.
4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Interactiuni cu levacetilleucina

In studiile farmacologice a fost identificati o interactiune a levacetilleucinei (N-acetil-L-leucini) cu N-
acetil-DL-leucina si cu N-acetil-D-leucina, ceea ce indica faptul ca N-acetil-D-leucina poate concura
cu levacetilleucina in privinta absorbtiei la nivelul transportorilor monocarboxilati. Trebuie evitata
utilizarea concomitentd a levacetilleucinei cu N-acetil-DL-leucina si N-acetil-D-leucina.



Interactiuni cu substraturile transportorilor P-gp, BCRP sau BSEP

Levacetilleucina poate fi un inhibitor al glicoproteinei P (gp-P), al proteinei de rezistenta la cancerul
mamar (BCRP) sau al pompei de export a sarurilor biliare (BSEP) (vezi pct. 5.2). Relevanta acestor
date la om este incerta. Nu poate fi exclusa o interactiune potentiald a levacetilleucinei cu alte
medicamente care sunt substraturi ale P-gp (de exemplu, digoxind, dabigatran, loperamida, irinotecan,
doxorubicind, vinblastina, paclitaxel, fexofenadina, seliciclib, quinidina, talinolol), BCRP (de
exemplu, sulfasalazind, rosuvastatind) sau BSEP.

Se recomanda prudenta atunci cand levacetilleucina se administreaza concomitent cu substraturi ale
BSEP.

Nu se cunoaste potentialul efect inhibitor al levacetilleucinei asupra transportorilor de proteine de
extrudare a mai multor medicamente si toxine (MATE); prin urmare, se recomanda prudenta in cazul
administrarii concomitente a levacetilleucinei cu substraturi ale transportorilor MATE.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea levacetilleucinei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Agneursa nu este recomandat in sarcin si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive.

Alaptarea

Nu se stie daca levacetilleucina sau metabolitii levacetilleucinei se excreta in laptele uman. Nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti si sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Aqneursa, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul levacetilleucinei asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte ale levacetilleucinei asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3).

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aqneursa nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa, cu o frecventa de 1,2 %, este flatulenta.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in timpul studiului clinic controlat cu placebo, randomizat, de tip
»crossover” si al studiului deschis, in orb pentru evaluator, inclusiv al fazei de extensie, la pacientii cu
boala Niemann-Pick tip C se bazeaza pe un total de 84 de pacienti cu o duratd mediand a tratamentului
de 86 de zile.



Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe in functie de
frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si
< 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 2: Reactii adverse la pacientii cu Niemann-Pick tip C tratati cu levacetilleucina

Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa | Reactie adversa
organe
Tulburdri gastrointestinale Frecvente Flatulenta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomanda tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente care actioneaza asupra sistemului nervos, codul ATC:
NO07XX27.

Efecte farmacodinamice

Aqneursa contine levacetilleucina care tinteste procesele subiacente ale disfunctiei neurologice.
Studiile nonclinice au demonstrat ca levacetilleucina corecteaza metabolismul energetic, inclusiv
imbunatateste productia de trifosfat de adenozina.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta levacetilleucinei pentru tratamentul bolii Niemann-Pick tip C au fost studiate
intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de tip ,,crossover” cu durata de 2 ani, care a
evaluat eficacitatea levacetilleucinei la pacientii cu boala Niemann-Pick tip C. Pentru a fi eligibili
pentru studiu, pacientii trebuiau s aiba varsta de cel putin 4 ani cu diagnostic confirmat de boala
Niemann-Pick tip C, un scor SARA initial de 7 pana la 34 de puncte si sa nu fi facut alte terapii
experimentale; pacientilor li s-a permis sa primeasca tratament cu miglustat.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra levacetilleucina sau placebo
timp de 12 sdptimani in Perioada I. In Perioada II, pacientii au trecut la celalalt tratament
(levacetilleucina sau placebo) timp de 12 saptamani. Pacientii cu varsta > 13 ani au primit 4 g/zi (sub
forma de doza de 2 g dimineata, doza de 1 g dupa-amiaza si doza de 1 g seara). Doza de
levacetilleucina la copiii cu varsta sub 13 ani s-a stabilit in functie de greutatea corporald a pacientului
(vezi pct. 4.2).

In total, 60 de pacienti au fost randomizati si tratati, iar 59 (98 %) au incheiat ambele perioade de
tratament cu levacetilleucina si placebo.

Dintre cei 60 de pacienti randomizati (37 de adulti si 23 de copii), 27 erau de sex feminin si 33 erau de
sex masculin. Varsta mediana la initierea tratamentului a fost de 25 de ani (interval: intre 5 si 67 de



ani). 90 % din pacienti erau de rasi caucaziana, 3 % asiatica si 7 % de alta rasa. In total, 51 de pacienti
(85 %) au primit tratament cu miglustat inainte de randomizare si In timpul studiului.

Criteriul de evaluare principal a constat in mésurarea semnelor neurologice, a simptomelor si a
functionarii folosind scara pentru evaluarea si clasificarea ataxiei (Scale for the Assessment and Rating
of Ataxia — SARA).

Evaluarea SARA a fost efectuatd la momentul de referinta si apoi a fost reluata la sfarsitul Perioadei |
(sdptamana 12) si la sfarsitul Perioadei II (saptdmana 24). Tratamentul cu levacetilleucina a
demonstrat o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in favoarea levacetilleucinei in
comparatie cu placebo 1n ceea ce priveste SARA (tabelul 3).

Tabelul 3. Rezumatul rezultatelor de eficacitate ale scarii pentru evaluarea si clasificarea ataxiei

(SARA)*
Efect/Variabil Diferenta Estimare 1i 95 % Valoare
medie (SD) (SE) 0 p*
Valoare de referinta -- 0,95 (0,04) (0,86, 1,04) < 0,001

Efectul tratamentului (levacetilleucina

versus placeho) - 1,28 (0,31) | (-1,91,-0,65) | < 0,001

Modificarea totala asociata cu
levacetilleucind versus momentul de -1,97 (2,43) -- -- --
referinta

Modificarea totala asociata cu placebo

versus momentul de referinta -0,60 (2,39) - - -

Ii=interval de incredere; SD=abatere standard; SE=eroare standard.

* Modificarea fatd de momentul de referinta a fost evaluata la sfarsitul Perioadei I (saptdmana 12) si la sfarsitul
Perioadei II (saptamana 24).

**valoarea p bidirectionala

Cei 30 de pacienti care au primit placebo in Perioada I nu au avut nicio modificare semnificativa a
scorului SARA mediu de -0,60 comparativ cu cei tratati cu levacetilleucina, care au avut o modificare
substantiala de -1,93. Restul de 30 de pacienti carora li s-a administrat levacetilleucind in Perioada I
urmata de placebo in Perioada II au prezentat o agravare semnificativa a simptomelor pe durata
administrarii placebo, aceasta fiind efectiv o perioada de eliminare (,,washout”) a levacetilleucinei
(diferentd a scorului SARA mediu intre sfarsitul Perioadei I [saptdmana 12] si sfarsitul Perioadei I1
[saptimana 24] de +1,55), reflectand o deteriorare a semnelor si simptomelor neurologice la oprirea
tratamentului cu levacetilleucina (figura 1).

In total, 9 pacienti (15 %) nu au fost tratati cu miglustat inainte de randomizare si in timpul studiului.
La acesti pacienti a existat, de asemenea, o modificare a scorului SARA mediu in tratamentul cu
levacetilleucina de -2,06.
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Figura 1. Scorurile totale SARA ale fiecirui pacient la momentul de referinta, la sfarsitul
Perioadei I si la sfarsitul Perioadei I1

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu levacetilleucina la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul bolii Niemann-Pick tip C (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald, levacetilleucina este absorbita rapid. Timpul median pana la
concentratia maxima (Cpmax), tmax, €ste de 1 ord (variaza de la 0,5 la 2,5 ore). Cmax medie, normalizata in
functie de doza (pe gram de levacetilleucind) si aria de sub curba cuprinsa intre momentul 0 si 24 de
ore (ASCo4 de ore) au fost de 4 meg/ml/g si 9 h*mceg/ml/g. Biodisponibilitatea orald absoluta este
necunoscuta.

Nu s-au efectuat studii privind efectul alimentelor asupra absorbtiei.

Distributie

Volumul mediu (abatere standard [SD]) de distributie la starea de echilibru (V) a fost de 253 (125) 1.
Levacetilleucina este preluata de transportori monocarboxilati exprimati omniprezent, livrand astfel

levacetilleucina in toate tesuturile, inclusiv in sistemul nervos central.

Eliminare

Clearance-ul mediu (SD) este de 139 (59) l/ora. Timpul de Tnjumatatire estimat este de aproximativ
1 ord. Nu s-a observat nicio acumulare sau s-a observat doar o acumulare minora dupa repetarea
administrarii.



Caracteristici la grupuri specifice de subiecti sau de pacienti

Nu au existat diferente semnificative clinic in farmacocinetica levacetilleucinei in functie de varsta
(interval: 6-67 de ani), sex, rasd/etnie sau greutate corporala (interval: 20,5-98,4 kg).

Insuficienta renala sau hepatica
Nu a fost studiat efectul insuficientei renale sau hepatice asupra farmacocineticii levacetilleucinei.

Interactiuni cu alte medicamente

Studiile in vitro au ardtat ca levacetilleucina, in concentratii terapeutice, nu inhiba semnificativ
activitatea enzimatica a izoformelor citocromului P450 (CYP450). Levacetilleucina nu are potential
inductor asupra enzimelor CYP450.

In vitro, levacetilleucina a inhibat transportorii de eflux glicoproteind-P (gp-P), proteina de rezistenta
la cancerul mamar (BCRP) sau pompa de export a sarurilor biliare (BSEP) (vezi pct. 4.5).

Levacetilleucina este un substrat si un inhibitor in vitro al transportorului de anioni organici (OAT)1 si
OAT3. Probabilitatea unor interactiuni medicamentoase semnificative din punct de vedere clinic este
consideratd mica.

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice de sigurantd, toxicitatea dupd doze repetate si genotoxicitatea.

Nu s-a observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolani la doze de pana la 1 000 mg/kg/zi (expunere
umani de 1,5 pani la 2,3 ori). In studiile privind dezvoltarea embrionari si fetald, levacetilleucina nu a
indus reactii adverse asupra dezvoltarii la doze de pana la 1 000 mg/kg/zi la sobolani (expunere la om
de 2,0 ori). La iepuri s-au observat malformatii externe si ale scheletului la 1 250 mg/kg/zi (expunere
la om de 7,1 ori) fara reactii adverse observate la o dozad de 675 mg/kg/zi (expunere la om de 4,9 ori).
Nu au fost observate reactii adverse intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatala la sobolani la doze
de pana la 1 000 mg/kg/zi.

Carcinogeneza

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea. Riscul carcinogen nu este cunoscut.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Izomalt (E953)

Hipromeloza

Aroma de cépsuni [contine propilenglicol (E1520)]
6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

2 ani.



6.4. Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Agneursa se comercializeaza in plicuri monodoza realizate din aluminiu/polietilena, pe suport de
hartie.

Dimensiuni de ambalaj:

o 28 de plicuri monodoza
. pachet multiplu care contine 112 (4 pachete a cate 28) plicuri monodoza

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Dupa reconstituire, Aqneursa are aspect de suspensie apoasa, fluidd, omogena, alba, tulbure cu
particule fine, fard aglomerare.

Informatii suplimentare cu privire la administrarea prin sonda de gastrostomie (dimensiunea franceza
18 sau mai mare)

o Alimentatia enterala trebuie oprita daca pacientul se afld in hranire continua.

. Intr-o sering cu varf de cateter se extrag cel putin 20 ml de apa si se cliteste sonda pentru a
preveni interactiunile dintre alimentele administrate enteral si Aqneursa.

o Intreaga suspensie cu doza necesara preparati conform indicatiilor de la punctul 4.2 trebuie
extrasd in seringa cu varf de cateter.

. Suspensia trebuie administratd imediat (in interval de 30 de minute) in sonda de gastrostomie,

prin aplicarea unei presiuni constante.
Seringa cu varf de cateter trebuie reumpluta cu cel putin 20 ml de ap4, iar sonda trebuie spélata.
. Hrénirea poate fi reluatd atunci cand este cazul.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
[E-Dublin 2
Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen

Olanda

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu 28 de plicuri

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aqneursa 1 g granule pentru suspensie orald in plic
levacetilleucind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 1 g levacetilleucina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt si propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule pentru suspensie orala
28 de plicuri

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
IE-Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1928/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Aqgneursa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CASETA ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aqneursa 1 g granule pentru suspensie orald in plic
levacetilleucind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 1 g levacetilleucina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt si propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule pentru suspensie orala
Ambalaj multiplu: 112 (4 pachete a cate 28) plicuri

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
IE-Dublin 2

Irlanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1928/002 112 plicuri (4 pachete a cate 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Aqgneursa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CASETA ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Aqneursa 1 g granule pentru suspensie orald in plic
levacetilleucind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 1 g levacetilleucina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt si propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule pentru suspensie orala
28 de plicuri. Componente ale unui ambalaj multiplu, nu pot fi vandute separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
IE-Dublin 2

Irlanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Aqgneursa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aqneursa 1 g granule pentru suspensie orald in plic
levacetilleucind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 1 g levacetilleucina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine izomalt si propilenglicol. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

granule pentru suspensie orala
lg

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

IntraBio Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace
IE-Dublin 2

Irlanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Aqneursa 1 g granule pentru suspensie orali in plic
levacetilleucina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

. Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Aqneursa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Aqneursa
Cum sa luati Agneursa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Aqneursa

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Agneursa si pentru ce se utilizeaza
Aqneursa contine substanta activa levacetilleucind, un aminoacid modificat.

Aqneursa se utilizeaza la adulti si copii cu varsta de cel putin 6 ani si cu o greutate de cel putin
20 kg pentru tratarea simptomelor neurologice ale bolii Niemann-Pick de tip C

e 1n asociere cu miglustat, alt medicament pentru boala Niemann-Pick tip C, sau

e 1n monoterapie, dacd miglustatul nu este tolerat.

La pacientii cu aceastd boald ereditara, modificarile specifice ale anumitor gene perturba functia
lizozomilor (saci mici in interiorul celulelor organismului care digera molecule mari, cum ar fi
grasimile). Perturbarea cauzeaza cresterea cantitatii de lipide, colesterol si alte grasimi depozitate in
celule, pe care organismul nu le poate descompune. Acest lucru duce la pierderea progresiva a
celulelor nervoase, cu simptome care includ probleme de coordonare a miscarii, vorbire incoerenta,
dificultati la inghitire si tremurdturi incontrolabile. Levacetilleucina imbunatateste functia lizozomilor,
reducénd astfel cantitatea de grasimi si de colesterol din celule.

b

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Aqneursa

Nu luati Agneursa
o daca sunteti alergic la levacetilleucina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Acest medicament poate provoca reactii alergice, inclusiv reactii alergice bruste si severe. Opriti
tratamentul cu Aqneursa si adresati-va imediat unui medic daca aveti reactii alergice dupa tratamentul
cu acest medicament. Simptomele includ:

o dificultati de respiratie,
° umflarea fetei, buzelor, gatului sau limbii,
o eruptie trecatoare pe piele Tnsotitd de méancarime pe o parte sau pe tot corpul.
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Aqgneursa impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Aqneursa poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente sau poate creste probabilitatea de
aparitie a reactiilor adverse la acestea. In special, spuneti medicului dumneavoastra mai ales daci luati
oricare dintre urmatoarele medicamente:

digoxina: pentru tratarea insuficientei cardiace si a batailor neregulate ale inimii;

dabigatran: pentru inhibarea coagularii sangelui;

loperamida: pentru a trata diareea;

irinotecan, doxorubicina, vinblastind, paclitaxel, seliclib: pentru tratamentul cancerului;
fexofenadind: pentru tratarea simptomelor de alergie;

quinidina: pentru tratarea tulburdrilor ritmului cardiac;

talinolol: pentru scaderea tensiunii arteriale;

sulfasalazina: pentru tratamentul inflamatiei severe a intestinului si pentru tratamentul
reumatismului articular;

o rosuvastatind: pentru a reduce valorile crescute ale colesterolului.

Alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza Aqneursa. In special, spuneti medicului
dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:
. N-acetil-DL-leucina, N-acetil-D-leucina: pentru tratarea vertijului acut

Copii si adolescenti
Agneursa nu este recomandat copiilor cu varsta sub 6 ani sau cu greutatea sub 20 kg.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

o Sarcina
Aqneursa nu este recomandat in timpul sarcinii.

o Femei aflate la varsta fertila
Femeilor care pot ramane gravide li se recomanda sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Agneursa.

. Alaptarea
Nu se stie daca levacetilleucina trece in laptele matern. Acest medicament poate fi daunator
pentru copilul alaptat.
Dacai alaptati, va trebui sa decideti impreuna cu medicul dumneavoastra daca sa continuati
alaptarea sau terapia cu Aqneursa. Acesta va avea in vedere beneficiile alaptarii pentru copil si
beneficiile Aqneursa pentru mama care alapteaza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Agneursa nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Aqneursa contine izomalt si propilenglicol

Fiecare plic contine 642,2 mg izomalt. Dacé medicul dumneavoastra v-a spus cé aveti intoleranta la

unele zaharuri, contactati-1 inainte de a lua acest medicament.

Fiecare plic contine 0,153 mg propilenglicol.
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3. Cum sa luati Aqneursa

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati se stabileste in functie de greutatea pacientului exprimata in kilograme si se
administreazd dupd cum urmeaza:

Greutate‘fl corpo.ralﬁ 2| Doza de dimineati Doza d.e d}l pa- Doza de seara
pacientului ’ amiaza
20 pani la 24 kg 1 plic Nicio doza 1 plic
25 pana la 34 kg 1 plic 1 plic 1 plic
35 kg sau mai mult 2 plicuri 1 plic 1 plic

Mod de utilizare
Se va evita consumul de alimente si bauturi cu 30 de minute inainte si 2 ore dupa administrare.

o Administrare orala cu lichid

- Virsati continutul unui plic in 40 ml (3 lingurite) de apa. Se amestecd pana se dizolva
complet. Nu utilizati lichid fierbinte.

- Beti intregul amestec imediat dupa preparare (in decurs de 30 de minute).

- Daca medicamentul nu este luat In decurs de 30 de minute de la preparare, amestecati-1
din nou inainte de a-1 bea.

- Este posibil ca dupa administrarea medicamentului, sa rimana o cantitate mica din
amestec; in acest caz, nu se va adauga lichid suplimentar.

- Daca este necesar un al doilea plic, se repeta toti pasii.

. Utilizare prin sonda de gastrostomie

Aqneursa poate fi administrat si printr-o sonda introdusa prin abdomen in stomac (dimensiunea

franceza de 18 sau mai mare):

- Opriti alimentarea prin sonda (dacd pacientul are alimentare continud).

- Extrageti cel putin 20 ml de apa intr-o seringa cu varf de cateter si spilati sonda pentru a
preveni interactiunile dintre alimente si Aqneursa.

- Goliti continutul unui plic in 40 ml de apa.

- Amestecati pana cand toate granulele sunt distribuite uniform in lichid.

- Extrageti tot amestecul in seringa cu varf de cateter.

- Amestecul se administreaza imediat (in interval de 30 de minute) in sonda de
gastrostomie, prin aplicarea unei presiuni constante. Nu pastrati amestecul pentru utilizare
ulterioara.

- Repetati pasii enumerati mai sus, incepand cu golirea plicului, daca este necesar un al
doilea plic.

- Umpleti seringa cu varf de cateter cu cel putin 20 ml de apa si spalati sonda de
gastrostomie.

- Reluati alimentarea atunci cand este cazul.

Daca luati mai mult Aqneursa decit trebuie
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca se intdmpla acest lucru.
Se recomanda tratamentul simptomatic.

Daca uitati sa luati Aqneursa
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Continuati cu urmatoarea doza conform

planificarii.

Daca incetati sa luati Aqneursa
Nu opriti tratamentul daca fara recomandarea medicului dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse pot aparea cu urméatoarea frecventa:

Frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 10
o gaze intestinale (flatulentd)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Aqneursa

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic, cutie si/sau etichetd dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Aqneursa

o Substanta activa este levacetilleucina. Un plic monodoza contine 1 g de levacetilleucina.

o Ceilalti excipienti sunt izomalt (E953), hipromeloza, aroma de capsuni [contine propilenglicol
(E1520)]. Vezi pct. 2 ,,Aqneursa contine izomalt si propilenglicol”.

Cum arata Aqneursa si continutul ambalajului
Granulele de Agneursa pentru suspensie orald sunt granule de culoare alba spre aproape alba, cu

aroma de capsuni.

Aqneursa se comercializeaza in plicuri monodoza realizate din aluminiu/polietilend, pe suport de
hartie, ambalate in cutie de carton.

Dimensiuni de ambalaj:

o 28 de plicuri monodoza
. Pachet multiplu care contine 112 (4 pachete a cate 28) plicuri monodoza

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
IntraBio Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

IE-Dublin 2

Irlanda

Fabricantul

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 31-42

6604 LV Wijchen

Olanda

Patheon France

40 Boulevard De Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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