ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



l Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii de sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 cu privire la modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de suspensie orala contine leriglitazona 13,7 mg (sub forma de clorhidrat).
Un flacon (100 ml) contine leriglitazona 1 370 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare ml contine 80 mg sorbitol (E420).
Fiecare ml contine 2 mg de sodiu.
Fiecare ml contine 1 mg benzoat de sodiu (E211).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala

Suspensie alba, omogena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nezglyal este indicat pentru tratamentul Adrenoleucodistrofiei Cerebrala (cALD) la persoane de sex
masculin cu adrenoleucodistrofie (ALD) cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani, fara leziuni cu
intensificare la Gadoliniu (Gd) (adicd, negative la Gd) la Imagistica prin Rezonantd Magnetica (RMN)
la nivel cerebral, cu un Scor Functional Neurologic (NFS) de 0 sau 1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Nezglyal trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in gestionarea
bolilor neurodegenerative.

Doze
Tratamentul cu leriglitazona trebuie administrat o data pe zi. Doza recomandatd la copii, se bazeaza pe

inaltime si greutate corporald, asa cum se aratd mai jos in Tabelul 1 (copii cu varsta cuprinsa intre 2 si
5 ani) si Tabelul 2 (copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani).



Tabelul 1:

Doze recomandate in ml pentru copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani

Greutate corporala (kg)

I“(aclf:;‘e 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

Tabelul 2: Doze recomandate in ml pentru copii cu virsta cuprinsa intre 6 si 12 ani
Greutate corporala (kg)

I“(aclfl‘l‘;‘e 1620 | 21-26 | 27-35 | 3646 | 47-61 | 62-80 81-106

107-113 3,5 4 4 4,5 5 5,5 6

114-121 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5

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

Modificari ale dozei pediatrice
Se recomanda controale ale cresterii pacientilor copii si adolescenti la fiecare 6 luni pentru ajustarea
dozei, cu monitorizarea inaltimii si a greutatii.

Modificari ale dozei pentru modificari ale functiei hepatice
Inainte de initierea tratamentului si in timpul acestuia, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea
enzimelor hepatice, cu modificari ale dozei conform recomandarilor prezentate in Tabelul 3. Trebuie
efectuate teste adecvate ale functiei hepatice la pacienti atat nainte de initierea tratamentului, cat si

monitorizate periodic in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Tabelul 3:

intreruperea recomandati a dozei de Nezglyal

Reactie adversa

Severitate

Modificari recomandate ale dozei

Cresterea enzimelor hepatice
(vezi pct. 4.4 51 4.8)

Alanin aminotransferaza
(ALT) > 3,0 ori limita
superioara a normalului
(LSN) confirmata in 2
masuratori. A doua masurare
trebuie efectuatd in termen de
3 péana la 5 zile de la primul
rezultat crescut.

Tratamentul trebuie intrerupt la
prima masurare a unei cresteri
majore pand la normalizare.

Dupa normalizare, se va lua in
considerare reluarea tratamentului
si monitorizarea continua a
enzimelor hepatice.

Daca apar recidive 1n cresterea
enzimelor hepatice, gestionarea
trebuie repetatd ca mai sus.




Doza omisa
Daca se omite o dozd, pacientilor trebuie sa li se recomande sa nu ia 0 doza dubla si s ia urmatoarea
doza conform prescriptiei.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile date privind subiectii cu insuficienta hepatica; prin urmare, siguranta si
eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la acesti pacienti. Nu se recomanda utilizarea la
pacientii cu insuficienta hepaticd usoara, moderata si severa (grupele de clasificare Child-Pugh A, B
sau C) (vezi pct. 4.4).

Insuficientad renala

Nu sunt disponibile date privind subiectii cu insuficienta renald. Excretia renald joaca un rol minor in
clearance-ul leriglitazonei nemodificate, iar acumularea relevanta clinic a leriglitazonei sau a
metabolitului activ M3 la pacientii cu insuficientd renald usoara este putin probabild. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulara (RFG) = 60-

89 ml/min).

Cu toate acestea, nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa
(RFG <60 ml/min).

Populatia pediatrica (copii cu varsta <2 ani)

Siguranta si eficacitatea utilizarii la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Utilizare orala.

Suspensia trebuie administrata de preferintd dupa micul dejun la aceeasi ora a zilei in fiecare zi.
Flaconul trebuie agitat bine timp de aproximativ 30 de secunde inainte de fiecare doza.

Suspensia trebuie administrata folosind seringa gradata pentru administrare orald furnizata, pentru a
masura volumul adecvat de suspensie, corespunzitor dozei prescrise pacientului.

Pentru instructiuni suplimentare privind manipularea medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

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

Insuficientd cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA I pana la IV) (vezi pct.
4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Edem/retentie de lichide si insuficientd cardiacd

Evenimentele de edem au fost observate foarte frecvent la copii (vezi pct. 4.8). Copiii au avut
evenimente tipice de edem facial sau periorbital.

Edemul poate aparea in decurs de 4 saptamani de tratament, majoritatea pacientilor prezentand
evenimentul in decurs de 24 de séptamani. Diureticele nu sunt recomandate pentru tratamentul
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edemului, deoarece pot decompensa echilibrul electrolitic la pacientii care primesc substitutie
hormonald cu corticosteroizi pentru insuficientd suprarenala asociata cu ALD.

Edemul nu se stabilizeaza si nu se rezolva prin reducerea dozei. In caz de edem persistent sau sever, se
poate lua in considerare Intreruperea tratamentului daca edemul nu este tolerat. Pacientii trebuie
informati ca se pot astepta la edeme periferice sau faciale.

Nu exista date privind utilizarea leriglitazonei la pacientii cu insuficienta cardiaca sau antecedente
cardiace si la pacientii cu factori de risc pentru insuficienta cardiaca (vezi pet. 5.1). Utilizarea
leriglitazonei la pacientii cu insuficienta cardiaca sau antecedente cardiace este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de retentie de lichide (se
recomanda evaluarea presiunii venoase jugulare si examinarea pentru hepatomegalie dupa initierea
tratamentului) si insuficientd cardiaca (stadiile NYHA I pana la IV) sau crestere 1n greutate asociata cu
retentia de lichide; in special acei pacienti cu factori de risc pentru insuficientd cardiaca (stadiile
NYHA I pana la IV), de exemplu hipertensiune arteriald, boald coronariana, valvulopatie, antecedente
familiale (vezi pct. 4.8).

Administrarea de leriglitazona trebuie intreruptd daca apare o deteriorare semnificativa clinic a starii
cardiace.

Pacienti supusi transplantului de celule stem hematopoietice (HSCT)

Tratamentul cu leriglitazona trebuie Intrerupt cu cel putin cinci zile inainte de initierea procedurilor
HSCT, definite ca ziua primei administrari de medicamente de conditionare mieloablativa. Momentul
intreruperii tratamentului trebuie confirmat de medicul curant pe baza regimului de pregatire
planificat.

Monitorizarea functiei hepatice

Enzimele hepatice trebuie verificate Tnainte de initierea tratamentului la toti pacientii. Tratamentul nu
trebuie initiat la pacientii cu niveluri initiale crescute ale enzimelor hepatice (aspartat aminotransferaza
(AST) sau ALT >2 ori LSN), bilirubina totald >1,5 ori LSN (cu exceptia cazului in care este cauzata
de sindromul Gilbert) sau cu orice alte dovezi de boald hepatica.

Dupa initierea tratamentului, se recomanda monitorizarea periodica a enzimelor hepatice; trimestrial in
primele 6 luni si ulterior la fiecare 6 luni. Daca nivelurile ALT cresc de 3 ori limita superioara a
valorilor normale in timpul tratamentului, nivelurile enzimelor hepatice trebuie reevaluate in decurs de
3 pana la 5 zile dupa primul rezultat cu valori crescute. Daca nivelurile ALT raman >3 ori limita
superioara a normalului, tratamentul trebuie intrerupt. Tratamentul poate fi reluat dupa normalizare, cu
monitorizare continud a enzimelor hepatice (vezi pct. 4.2).

Cresterea in greutate

Cresterea in greutate apare foarte frecvent la pacientii copii in timpul tratamentului cu leriglitazona
(vezi pct. 4.8).

Siguranta pe termen lung la copii si adolescenti

Existd experientd limitata cu leriglitazona la copii. Nu sunt disponibile date privind siguranta pe
termen lung la aceasta populatie. Impactul potential al leriglitazonei asupra densitatii minerale osoase
si a cresterii la pacientii copii si adolescenti nu este cunoscut. In cazul tratamentului pacientilor copii,
trebuie luata in considerare monitorizarea clinicd adecvata.



Cancerul vezicii urinare

S-a raportat un risc crescut de cancer de vezicd urinara in cazul utilizarii pioglitazonei in tratamentul
diabetului zaharat de tip II. Nu au fost raportate afectiuni maligne ale vezicii urinare pentru
leriglitazond, cu toate acestea, datele privind siguranta pe termen lung sunt limitate.

Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului lor daca, in timpul tratamentului, apare
hematurie macroscopica sau alte simptome, cum ar fi disurie sau urinare imperioasa.

Riscul de fracturi osoase

Desi pana in prezent nu au fost raportate fracturi osoase in cazul utilizarii leriglitazonei in studiile
clinice, fracturile reprezinta un efect de clasa recunoscut al agonistilor receptorilor gamma activati de
proliferatori (PPARY) datorita efectelor asupra metabolismului osos. Pacientii cu risc crescut de
fracturi trebuie monitorizati corespunzator.

Diabetul zaharat de tip I si de tip II

Siguranta si eficacitatea la pacientii cu diabet zaharat de tip I sau II nu au fost stabilite. Leriglitazona
nu trebuie utilizata la pacientii care urmeaza tratamente pentru sciderea glicemiei, din cauza riscului
crescut de hipoglicemie. La pacientii diabetici, tiazolidindionele au fost asociate cu raportari de edem
macular diabetic nou aparut sau agravat, adesea Insotit de scaderea acuititii vizuale si edem periferic.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la posibilitatea aparitiei edemului macular
daca pacientii raporteaza tulburari de acuitate vizuala; trebuie luatd in considerare o trimitere la un
medic oftalmolog adecvat.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Sorbitol (E 420)

Acest medicament contine 8000 mg sorbitol in fiecare 100 ml, echivalent cu 80 mg/ml.

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IFF) nu trebuie si ia/sa li se administreze acest
medicament.

Trebuie luat in considerare efectul aditiv al produselor administrate concomitent care contin sorbitol
(sau fructoza) si aportul alimentar de sorbitol (sau fructoza).

Continutul de sorbitol din medicamentele administrate oral poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente administrate concomitent pe cale orala.

Sodiu
Acest medicament contine 2 mg de sodiu per ml, echivalent cu 0,10% din doza zilnicd maxima

recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) de 2 g de sodiu pentru un adult.

Benzoat de sodiu (E 211)
Acest medicament contine 100 mg benzoat de sodiu in fiecare 100 ml, echivalent cu 1 mg/ml.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni care afecteaza leriglitazona

Péna in prezent, nu au fost efectuate studii clinice privind interactiunile medicamentoase cu
leriglitazona.

Leriglitazona este metabolizatd predominant de citocromul P450 (CYP2CS8 si CYP3A4) si este un
substrat al glicoproteinei P (P-gp) si al proteinei de rezistenta la cancerul de san (BCRP).

Inhibitori ai CYP2CS si CYP3A



Nu se recomanda utilizarea concomitenta a leriglitazonei cu inhibitori puternici si moderati ai
CYP2CS8 (de exemplu, gemfibrozil) sau inhibitori puternici si moderati ai CYP3A (de ex., itraconazol,
ketoconazol, claritromicina, ritonavir, verapamil). Trebuie acordata o atentie speciala atunci cand
inhibitorii atat ai CYP2CS, cat si ai lui 3A4 sunt administrati simultan cu leriglitazona.

Inductorii CYP2CS si CYP3A4
Utilizarea concomitenta a leriglitazonei cu inductori CYP2CS8 si/sau CYP3A (de exemplu,
carbamazepind, rifampicind, fenitoina, fenobarbital) nu este recomandata.

Interactiuni cu transportorul

Nu se asteapta niciun efect asupra absorbtiei leriglitazonei atunci cand este administrata concomitent
cu inhibitori ai glicoproteinei P sau ai BCRP, deoarece biodisponibilitatea orala absoluta este mare. Nu
se asteaptd ca inhibitorii P-gp si BCRP sd creasca semnificativ nivelurile de leriglitazona din creier.

Efectul leriglitazonei asupra altor medicamente

Interactiuni cu transportorul

Potentialul de inhibare a BCRP la nivelul intestinului este necunoscut. Medicamentele administrate
concomitent, care sunt substraturi ale acestor transportori (inclusiv, dar fara a se limita la, lapatinib,
metotrexat, rosuvastatind, topotecan, sulfasalazina), pot creste concentratiile plasmatice ale acestora si
trebuie administrate cu precautie.

Interactiuni cu medicamente care reduc nivelul glicemiei

Péna in prezent, nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase cu leriglitazona in
cazul medicamentelor antidiabetice. Leriglitazona creste sensibilitatea la insulind si, prin urmare,
utilizarea concomitentd cu tratamente hipoglicemice (de exemplu, metformin, insuling, glicazida,
glimepirida sau glibenclamida) poate creste riscul de hipoglicemie.

Leriglitazona nu trebuie utilizata la pacientii carora li se administreaza medicamente hipoglicemice.
Daca utilizarea concomitenta este considerata inevitabila, pacientii trebuie monitorizati cu atentie
pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipoglicemie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu este cazul.

Alaptarea

Nu este cazul.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date umane privind efectul leriglitazonei asupra fertilitatii. La sobolani, nu s-a
observat niciun efect asupra fertilitatii la masculi; cu toate acestea, s-a observat un efect asupra
fertilitatii la femele (embrioni vii in numar redus) (vezi pct. 5.3)

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

Nezglyal are o influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In urma
administrarii leriglitazonei, pot aparea cresterea lacrimatiei, precum si edeme/umflarea pleoapelor,

care pot cauza tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse



Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranta al leriglitazonei se bazeaza pe studii clinice si pe experienta clinica
suplimentara dobandita in cazul pacientilor copii cu ALD.

La copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani), cele mai frecvente reactii adverse raportate In timpul
tratamentului cu leriglitazona au fost cresterea in greutate, edemul pleoapelor, leucopenia si

neutropenia (8,7% pentru fiecare) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta leriglitazonei la pacientii copii si adolescenti cu ALD a fost evaluata Intr-un studiu deschis
de faza II MT-2-02, care a inclus 23 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani. Durata medie (DS)
a tratamentului a fost de 76,2 (48,91) saptdmani, iar mediana a fost de 57,9 (Min, Max 5,4, 192,1)
(vezi pct. 5.1).

Reactiile adverse la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani) sunt enumerate in Tabelul
4. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de clasa de sisteme si organe MedDRA si de frecventa.
In cadrul fiecarei clase de sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa,
conform urmatoarei conventii de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10) si
mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100). In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 4: Reactii adverse la copii (cu virsta cuprinsa intre 2 si 12 ani)
Clasa de aparate si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburari hematologice si limfatice Anemie Frecvente
Numar anormal de leucocite diferentiale
Raport international normalizat crescut
Leucopenie
Limfopenie
Neutropenie
Nivel crescut de protrombina
Tulburari metabolice si de nutritie* Cresterea in greutate Frecvente
Apetit crescut
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Frecvente
Tulburéri cardiace Valori crescute ale peptidului natriuretic | Frecvente
cerebral de tip prohormon N-terminal
Afectiuni cutanate si ale tesutului Transpiratii nocturne Frecvente
subcutanat
Tulburéri generale si la nivelul Edem* Foarte frecvente
locului de administrare

*Edemul include edemul periferic, umflarea fetei si a pleoapelor

Descrierea reactiilor adverse selectate

Anemie

Anemia (inclusiv anemia si anemia feripriva) a fost raportata in urma testelor de laborator la pacientii
tratati cu leriglitazona (4,3% la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani). La unii pacienti, rezultatele
analizelor de laborator au fost compatibile cu modificari macrocitare (de exemplu, cresterea volumului
corpuscular mediu sau scaderea concentratiei medii de hemoglobina celulard). Majoritatea
evenimentelor au fost raportate in primele 48 de saptamani de la inceperea tratamentului. Aceste
evenimente au fost usoare si asimptomatice.




Cresterea in greutate

Cresterea in greutate a fost raportata la 8,7% la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani). Majoritatea
evenimentelor au fost raportate in primele 24 de saptamani de la initierea tratamentului si au fost de
severitate usoara.

Edem si edem al pleoapelor

La pacientii tratati cu leriglitazona (17,4% dintre pacientii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 12 ani) au fost
raportate cazuri de edem (inclusiv edem si edem al pleoapei) . Majoritatea evenimentelor au fost
raportate in primele 24 de saptamani de la initierea tratamentului si au fost toate de severitate usoard la
copii.

Conpii si adolescenti

Nu exista date disponibile privind utilizarea leriglitazonei la pacientii cu varsta sub 2 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea pacientului prin ECG, evaluarea glicemiei si a
tensiunii arteriale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul alimentar si metabolism, Diverse produse pentru
tractul alimentar si metabolism, Codul ATC: A16AX23

Mecanism de actiune

Leriglitazona este un agonist selectiv al receptorilor gamma activati de proliferatorii de peroxizomi
(PPARY). Leriglitazona scade neuroinflamatia prin inhibarea semnalizarii inflamatorii mediate de NF -
kB, a protejat neuronii si astrocitele si a redus activarea microgliei in modelele in vitro de cALD. De
asemenea, a redus stresul oxidativ si a promovat functia mitocondriala in tipurile de celule neuronale.
Leriglitazona a redus aderenta monocitelor la celulele endoteliale in modelele in vitro legate de bariera
hematoencefalica. Intr-un model in vivo de neuroinflamatie relevanti pentru cALD, leriglitazona a
cauzat o reducere dependentd de doza a simptomelor clinice. Efectele protectoare si restauratoare
asupra mielinizarii au fost demonstrate atat in modele in vitro, cat si in vivo.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea leriglitazonei la populatia indicata a fost evaluata in cadrul unui studiu deschis la pacienti
copii si adolescenti de sex masculin cu cALD (MT-2-02; N=23).

Studiul MT-2-02

Studiul MT-2-02 a fost un studiu in regim deschis la pacienti copii de sex masculin cu varsta cuprinsa
intre 2 si 12 ani cu cALD, pentru a evalua efectele leriglitazonei(13,7 mg/ml) asupra progresiei bolii

inainte de HSCT. Leriglitazona a fost administrata o data pe zi, prin administrare orald, dozele initiale
au fost definite in functie de varsta si greutate si apoi ajustate 1n functie de rezultatele farmacocinetice
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pentru a atinge expunerea tintd (170 pg h/ml). Tratamentul a fost continuat pana in saptdmana 96, cu
exceptia cazului in care a fost intrerupt mai devreme din cauza HSCT. Un total de 23 de pacienti au
fost nrolati, cu urmatoarea distributie pe varste: 7 pacienti cu varste cuprinse Intre 2 §i 5 ani si 16
pacienti cu varste cuprinse intre 6 si 12 ani; varsta medie a celor 23 de pacienti era de 7,7 ani

(AS 2,93); variabilele initiale sunt prezentate in tabelele de mai jos. Pacientii au fost repartizati la
momentul initial Intr-una din doud populatii: cei cu leziuni cerebrale Gd negative (Populatia 1 —
gadoliniu fard contrast [Gd negativ]; n=9) sau cei cu leziuni cerebrale Gd pozitive (Populatia 2 -
gadoliniu cu contrast [Gd pozitiv]; n=14). La momentul initial, Scorul functiei neurologice (NFS) a
variat de la 0 la 1 1n populatia generald, iar MFD a fost 0 pentru intreaga populatie.

Trei pacienti din Populatia 2 au intrerupt studiul inainte de sdptamana 24 si, prin urmare, au fost
exclusi din setul evaluabil, deoarece nu au putut furniza datele minime necesare pentru a evalua stadiul
de stopare a bolii. Prin urmare, setul evaluabil a cuprins 20 de pacienti, inclusiv 9 pacienti din
Populatia 1 si 11 pacienti din Populatia 2.

In timpul studiului, dintre cei 23 de pacienti, 14 au fost supusi HSCT sau terapiei genice (GT)
(Populatia 1, n=3; Populatia 2, n=11).

Evaluarile eficacitatii au fost efectuate pana in saptamana 96 sau pana la vizita anterioara HSCT,
oricare dintre acestea a avut loc prima.

Criteriul principal de evaluare a eficacitétii a fost proportia de pacienti cu oprire clinica si radiologica
a bolii in saptdmana 96 sau la vizita anterioara HSCT, pe baza ratei de oprire a bolii de 10% in
istoricul natural. Boala oprita clinic si radiologic (,,boala oprita”) a fost evaluata folosind criterii
predefinite, definite ca fiind toate cele de mai jos:

. Modificare fatd de valoarea initiald a Scorului Functiei Neurologice (NFS) <5 puncte;
. Absenta dizabilitatii functionale majore (DMF);
. Nicio dovada de progresie a leziunii la RMN, inclusiv:

- Nicio conversie la leziuni cu substanta de contrast cu gadoliniu (Gd+) in Populatia
1 (scorul intensitatii gadoliniului (scorul GIS) = 0);

- Disparitia leziunilor persistente cu Gd+ in Populatia 2, definitd ca o modificare a
scorului GIS de la 1, 2 sau 3 la 0, unde leziunile persistente cu Gd+ sunt definite ca
leziuni prezente pe >2 RMN-uri consecutive pe o perioada de minimum 6 luni;

- Nicio crestere semnificativa a leziunilor T2/FLAIR comparativ cu RMN-ul anterior
la niciuna dintre populatii, conform evaludrii prin citire centrala.

Criteriile de evaluare secundare au inclus modificarea sustinuta fatd de valoarea initiald a NFS;
modificarea fatd de valoarea initiald a scorului Loes si modificarea fatd de valoarea initiala a GIS.

La sdptamana 96 sau la vizita anterioard HSCT, dintre cei 20 de subiecti evaluabili, 7 (35%; 11 95%:
15,4, 100%) subiecti au indeplinit definitia bolii stopate si s-a atins criteriul de evaluare principal.
Detaliile privind criteriul principal de evaluare in saptdmana 96 si la vizita anterioard HSCT sunt
prezentate in Tabelul 5 pentru cohorta din Populatia 1.

Tabelul 5: Studiul MT-2-02. Rezultate criteriu principal de evaluare pentru cohorta din
Populatia 1

Obiectiv primar:
(saptamana 96 sau vizita n (%) 1f 95%

dinaintea transplantului de (Set evaluabil, n=9)

celule stem hematopoietice)
Boala stopata 6 (66,7%) 29,9% - 100%
Componente care au oprit
boala: 9 (100%) 66,4% - 100%
1 - Modificare NFS <5 ’
2 - Fara MFD 9 (100%) 66,4% - 100%
3 - Lipsa progresiei leziunii 6 (66,7%) 29,9% - 92,5%
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3a - Gd negativ (GIS=0) 6 (66,7%) 29,9% - 92,5%

3b - Abs.en‘,ca unei cresteri 7 (77,8%) 40.0% - 97.2%
semnificative

Schimbarea sustinuta fatd de momentul initial a NFS a fost utilizata pentru a evalua 15 domenii ale
functiei neurologice; 6 dintre aceste domenii evalueaza cele mai grave simptome, rezumate ca MFD.
In cadrul populatiei 1, mediana NFS a fost 0 in momentul initial si a rimas 0 in siptaména 96 si la
vizita anterioara HSCT. Niciun pacient nu a prezentat o modificare a NFS mai mare de 1 punct in
timpul studiului, inclusiv cei cu urmarire dupa 96 de saptamani. Toti subiectii au rdmas fara
dizabilitate functionald majord (MFD) si niciun subiecti nu a decedat in timpul tratamentului cu
leriglitazona, inclusiv cei cu o urmarire dupa 96 de saptamani.

Modificarea scorului Loes fatd de momentul initial a fost utilizata pentru a evalua cresterea
incarcaturii lezionale in timp. In cadrul populatiei 1, mediana scorului Loes a fost 2,0 la momentul
initial. Acesta a ramas stabil la pacientii care au continuat tratamentul pana la saptimana 96
(schimbare mediand de la valoarea initiala 0), in timp ce la pacientii care au fost supusi HSCT,
modificarea mediana fatd de momentul initial a fost 2 la vizita anterioara HSCT.

Modificarea fatd de momentul initial in GIS a fost utilizata pentru a evalua modificarile cresterii
nivelului de Gd. In Populatia 1, 6 din 9 pacienti (66,7%) au ramas la GIS=0 in sdptdmana 96. La trei
pacienti care au progresat la leziuni evidentiate cu Gd, GIS a fost 1 la vizita anterioard HSCT.

Circumstante exceptionale
Acest medicament a fost autorizat in ,,circumstante exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind

acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald la om, leriglitazona se absoarbe rapid, demonstrand o biodisponibilitate
absoluta de 91,1% dupa o singura doza de leriglitazona 163,93 mg sub forma liberd (+ administrare
intravenoasa a 91 pg de compus radiomarcat sub forma liberd). Concentratiile plasmatice maxime sunt
atinse la 3 ore dupa administrare. Cresteri proportionale ale concentratiei plasmatice au fost observate
pentru doze de la 27,32 la 245,9 mg leriglitazona sub forma libera. Starea de echilibru se atinge dupa
4-5 zile de administrare. Dozarea repetata are ca rezultat un factor de acumulare de 1,7-1,8.

Distributie

Leriglitazona se leagd de proteinele plasmatice umane intr-un procent de 96,4%, iar raportul
sange/plasma este de 0,6. Volumul de distributie este de 35,3 1. Leriglitazona a fost detectata in
lichidul cefalorahidian (LCR) al voluntarilor umani la 4 ore dupa administrarea dozei, in ziua a §8-a, la
concentratii de 188 ng/ml si, respectiv, 332 ng/ml, dupa administrarea ultimei doze de 135 mg si,
respectiv, 270 mg de clorhidrat de leriglitazona. Aceasta corespunde aproximativ cu 2% din
concentratia plasmatica totald de leriglitazona. M3 traverseaza bariera hematoencefalica doar intr-o
masura foarte limitata.

Metabolizare
Leriglitazona este metabolizatd hepatic predominant prin intermediul CYP2C8 si CYP3A4.

M3 este principalul metabolit al leriglitazonei si se formeaza prin dehidrogenarea functiei alcoolice.
La voluntarii umani, leriglitazona reprezinta 60 pana la 65% din totalul substantelor medicamentoase
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(2-24 ore) din plasma, iar metabolitul principal M3 reprezinta 30 pana la 35%. Leriglitazona si M3
sunt substraturi ale glicoproteinei P si BCRP.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze unice de 163,93 mg de leriglitazona marcatd cu ['“C], radioactivitatea
este excretata in principal prin urini (77%) si intr-o misura mai limitata prin materiile fecale (24%). in
urind, leriglitazona a fost excretata predominant sub forma de metaboliti oxidati si conjugati de
glucuronide, cu doar urme neschimbate de leriglitazona si metabolit activ M3. In fecale, leriglitazona a
fost excretata in principal ca metabolit sulfatat.

Dupa administrarea orala unicad a 180 mg clorhidrat de leriglitazond + administrarea intravenoasa a
100 pg clorhidrat de *C-leriglitazona, estimarea excretiei biliare in materiile fecale este de 21,3%
pentru radioactivitatea totala si doar cantitati mici sub forma de '*“-leriglitazond nemodificata sau '4¢-
M3. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al leriglitazonei si M3 este de ~22 ore.
Clearance-ul masurat la om este de 0,976 1/h.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date.

Insuficientd renala
Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata si severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind farmacologia pentru siguranta si genotoxicitate.

Observatiile toxicologice dupa doze repetate la soareci, sobolani si cdini carora li s-a administrat
leriglitazona timp de pana la 3, 6 si respectiv 9 luni au fost tipice pentru o activare excesivd a PPARy.
Anume, studiile au aratat o scadere a numdrului de eritrocite (RBC), o crestere a greutdtii inimii si o
crestere a depunerii si infiltratiei de grasime. In plus, in studiul de toxicitate cronica efectuat la
sobolani, s-a descoperit un sarcom malign subcutanat izolat la un mascul ciruia i s-a administrat doza
mare. La NOAEL din cadrul studiilor de toxicitate cronica la sobolan, expunerea sistemica combinata
la leriglitazona nelegata si metabolitul sdu M3 a fost similara cu cea asteptata la pacienti.

Carcinogeneza
Nu s-a constatat niciun potential carcinogen 1n cadrul studiilor de carcinogenitate cu durata de 2 ani la

cele doud specii testate, sobolan si soarece.

Intr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat pe sobolani Sprague Dawley
(Crl:CD[SD]) tratati cu leriglitazona, nu s-au observat modificari neoplazice legate de tratament. La
dozele maxime testate la copii, marjele de siguranta calculate au fost de 0,63 si 1,50 pentru persoane
de sex masculin, respectiv feminin, pe baza expunerii combinate la leriglitazona nelegata si M3.

Intr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat la soareci CD-1 (ICR) - (Crl:CDI1[ICR])
tratati cu leriglitazond, nu s-au observat modificari neoplazice legate de tratament. La dozele maxime
testate la copii, marjele de siguranta calculate au fost de 37,5 si 21,5 pentru persoane de sex masculin,
respectiv feminin, pe baza expunerii combinate la leriglitazona nelegata si M3.

Toxicitate reproductiva si de dezvoltare
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Studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii embriofetale au fost efectuate la femele gestante de
sobolan si iepure si au evidentiat o scidere a greutétii corporale fetale la dozele maxime testate (de
3,07 si, respectiv, 4,40 ori fata de expunerea clinica tintd la copii, pe baza expunerii combinate la
leriglitazona nelegata si M3). Nu au existat efecte teratogene. La doza maxima testata, efectele adverse
asupra fertilitatii feminine si a dezvoltarii embrionare incipiente au fost embrioni vii in numar redus
(10,8 embrioni comparativ cu 14,3 in populatia de control) din cauza reducerii numarului mediu de
corpora lutea si a unor cresteri ale gradului de pierdere pre- si post-implantare. Marjele de siguranta
pentru aceste efecte au fost estimate la 2,7 ori expunerea clinica tinta la copii, pe baza expunerii
sistemice combinate la leriglitazona nelegata si metabolitul sau M3. Nu s-au observat efecte adverse
asupra fertilitatii masculine si efecte mediate de sex masculin asupra dezvoltarii embrionare incipiente
la nicio doza evaluata.

Toxicitate juvenila

Intr-un studiu efectuat pe sobolani tineri, in care s-au administrat doze de la 22 1a 91 de zile
(echivalentul a 2 ani pana la varsta adulta la om), efectele toxicologice observate au fost similare cu
cele la sobolanii adulti (NOAEL 25 mg/kg/zi, de 2,19 ori expunerea tintd la copii, pe baza expunerii
sistemice combinate la leriglitazona nelegata si metabolitul sdu M3), cu exceptia unor efecte usoare
asupra densitatii minerale osoase. Nu existd o marja de sigurantd pentru acest efect. Relevanta clinica
nu poate fi exclusa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E420)

Celuloza microcristalina (E 460)
Croscarmeloza sodica (E466)

Zaharina sodica (E954)

Benzoat de sodiu (E 211)

Citrat de sodiu (E331)

Acid citric monohidrat (E330)

Aroma de capsuni

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa prima deschidere: pana la 66 de zile la temperaturi sub 25 °C.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flaconul si seringa de dozare orald trebuie depozitate in ambalajul original pentru a fi ferite de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla chihlimbarie, clasa hidrolitica III, cu capacitate de 100 ml, cu capac alb din
polietilena, cu sistem de siguranta pentru copii, ambalat cu o seringd dozatoare orala din polietilena de
12 ml, gradata la fiecare 0,5 ml.

Dimensiunea ambalajului este de un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipulare

O seringa pentru administrare orala cu capacitatea de 12 ml este furnizatd pentru mésurarea precisa a
dozei prescrise. Se recomanda ca profesionistul din domeniul sanatatii sa instruiasca pacientul sau
ingrijitorul cu privire la modul de utilizare a seringii pentru administrare orala, pentru a se asigura ca
se administreaza volumul corect.

Inainte de fiecare administrare, flaconul trebuie agitat bine timp de aproximativ 30 de secunde.
Flaconul trebuie asezat pe o suprafatd orizontala, stabila, iar capacul este Indepartat. Seringa de dozare
orala oferita in ambalaj trebuie introdusa in flacon si folosita pentru a extrage doza prescrisa.
Continutul seringii orale de dozare trebuie apoi administrat direct in gura pacientului.

Dupa ce pacientul si-a administrat doza zilnica, flaconul trebuie Inchis, iar seringa pentru administrare
orala trebuie spalatd cu apa curata si uscatd cu un prosop de hartie. Flaconul si seringa dozatoare orala
trebuie apoi pastrate in ambalajul original pentru a il feri de lumina.

Eliminare

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Minoryx Therapeutics SL

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spania

Tel: +34 93 544 14 66

pharmacovigilanceEU@minoryx.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2060/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente https:/www.ema.europa.eu
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ANEXA IT
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) 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

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

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

Delpharm Huningue SAS

26, Rue de la Chapelle 68330
Huningue

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciala. (Vezi Anexa I, Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cerintele pentru depunerea RPAS (Rapoarte periodice actualizate 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

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd 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:

o 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 semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmadtoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (PASS): pentru a caracteriza Rapoarte

mai departe incidenta consecintelor grave ale retentiei de lichide, inclusiv edemul si | anuale (cu
siguranta pe termen lung, inclusiv siguranta osoasa, ale leriglitazonei la pacienti de
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sex masculin cu adrenoleucodistrofie (ALD) cu varsta intre 2 si 12 ani, cu leziuni
neaccentuate cu Gadoliniu (Gd) (adica negative pentru Gd) in imagistica prin
rezonantd magneticd (RMN) cerebrald, cu un Scor Functional Neurologic (NFS) de 0
sau 1, MAH trebuie s efectueze si s trimita rezultatele studiului MT-4-01.

reevaluare
anuald)

Pentru a caracteriza mai departe eficacitatea leriglitazonei la pacientii de sex
masculin cu adrenoleucodistrofie (ALD) cu varste intre 2 si 12 ani, cu leziuni care nu
pot fi evidentiate cu gadoliniu (Gd) (adicd Gd negative) in imagistica prin rezonanta
magnetica cerebrala (IRM), cu un Scor Neurologic Functional (NFS) de 0 sau 1,
MAH va efectua si trimite rezultatele unui studiu multinational, multicentric, non-
interventional, pe baza datelor provenite dintr-un registru de pacienti, pentru a colecta
date pe termen lung privind eficacitatea in conditii reale de utilizare a leriglitazonei
conform protocolului convenit.

Anual (cuo
reevaluare
anuald)

Pentru a asigura monitorizarea adecvata a sigurantei si eficacitatii leriglitazonei in
tratamentul la pacientii de sex masculin cu Adrenoleucodistrofie (ALD) cu varste
intre 2 si 12 ani cu leziuni care nu se evidentiaza cu gadoliniu (Gd) (adica negative la
GGd) 1n imagistica prin rezonantd magnetica cerebrald (IRM), cu un Scor Functional
Neurologic (NFS) de 0 sau 1, MAH va furniza actualizéri anuale privind orice
informatie noud privind siguranta si eficacitatea leriglitazonei.

Anual (cu
reevaluare
anuald)
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ANEXA IIT

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

CUTIE EXTERIOARA

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensie orala
leriglitazona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine leriglitazona 13,7 mg (sub forma de clorhidrat).
Un flacon (100 ml) contine 1 370 mg de leriglitazona (sub forma de clorhidrat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, sorbitol (E420), sodiu si benzoat de sodiu (E211). Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala
1 sticld de 100 ml
1 seringd dozatoare orala de 12 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala.
Agitati viguros timp de 30 de secunde inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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(E) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE
EXP

Dupa prima deschidere: pana la 66 de zile la temperaturi sub 25 °C.

Data primei deschideri: / /
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi ferit de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Minoryx Therapeutics SL
Av Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Mataro, Barcelona
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2060/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nezglyal

‘ 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 PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensie orala
leriglitazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine leriglitazona 13,7 mg (sub forma de clorhidrat).
Un flacon (100 ml) contine 1 370 mg de leriglitazona (sub forma de clorhidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, E211, E420 si sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala.
100 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare orala.
Agitati viguros timp de 30 de secunde inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere: pana la 66 de zile la temperaturi sub 25 °C.
Data primei deschideri: / /

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi ferit de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Minoryx Therapeutics SL
Av Ernest Lluch, 32, TCM3
08302 Mataro, Barcelona
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2060/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nezglyal

‘ 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

Nezglyal 13,7 mg/ml suspensie orala
leriglitazona

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidéd de noi informatii de siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care le
puteti avea. Vezi sfarsitul punctului 4 pentru informatii despre cum se raporteaza reactiile adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa administrati acest
medicament copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1
dati altor persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boala ca si copilul
dumneavoastra.

. Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-vd medicului

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

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Nezglyal si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nezglyal
Cum sa luati Nezglyal

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nezglyal

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Nezglyal si pentru ce se utilizeaza

Nezglyal contine substanta activa leriglitazona. Aceasta face parte dintr-un grup de medicamente
cunoscute sub numele de agonisti ai receptorilor gamma activati de proliferatorii peroxizomilor
(PPARY).

Nezglyal este un tratament pentru o boald cerebrala rara la baieti, numita adrenoleucodistrofie
cerebrald (cALD).

Nezglyal este utilizat la baieti cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani cu cALD, care au leziuni cerebrale ce
nu prezintd nicio perturbare a barierei hematoencefalice, denumite leziuni ,,Gd negative” (acestea sunt
zone care nu preiau substanta de contrast gadoliniu si, prin urmare, nu se aprind la examinarea prin
imagistica prin rezonantd magneticd (RMN)) si care au simptome clinice usoare sau absente (ceea ce
inseamna un Scor Functional Neurologic (NFS) de 0 sau 1).

Adrenoleucodistrofia cerebrald (cALD) este o forma a unei boli ereditare numite adrenoleucodistrofie,
in care substante grase cunoscute sub numele de ,,acizi grasi cu catend foarte lunga” se acumuleaza in
tesuturile din Intregul organism, in principal in creier, maduva spindrii si glandele suprarenale (doua
glande situate deasupra rinichilor). In cALD, acumularea acestor substante in creier determina
inflamatie si distrugerea tecii protectoare (mielina) care izoleaza si ajuta la transmiterea semnalelor de
catre celulele nervoase. Aceasta duce la aparitia leziunilor cerebrale.

Persoanele cu ALD pot dezvolta cALD 1n copilérie. Persoanele pot dezvolta leziuni Gd negative, cu
simptome clinice usoare sau absente. Aceste leziuni pot evolua ulterior cétre o boald mai grava, care
poate pune viata 1n pericol.
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Substanta activa din Nezglyal, leriglitazona, actioneaza prin legarea de si activarea unei tinte
(receptor) din organism cunoscuta sub numele de receptor PPARY. Receptorii PPARY au un rol in
reglarea functiei mitocondriilor (structuri producétoare de energie din celule), a modului in care
celulele raspund la stresul oxidativ (afectare cauzatd de molecule toxice care contin oxigen, cunoscute
sub numele de radicali liberi) si a inflamatiei. Leriglitazona protejeaza celulele nervoase de afectarea
cauzatd de cALD prin reducerea inflamatiei, imbunatatirea functiei mitocondriale si protectia
impotriva afectarii cauzate de radicalii liberi.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nezglyal

Nu utilizati Nezglyal

daca copilul dumneavoastra este alergic la leriglitazona sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

daca copilul dumneavoastra este alergic la un tip de medicament cunoscut sub numele de
,tiazolidindione”, cum ar fi pioglitazona (utilizata pentru scaderea nivelului de zahar din
sange la persoanele cu diabet zaharat de tip 2).

daca copilul dumneavoastra are sau a avut vreodata insuficienta cardiaca.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul copilului dumneavoastra inainte de a-i administra Nezglyal.

Reactiile adverse asociate tratamentului cu Nezglyal au fost raportate mai frecvent in
primele sase luni de tratament. In special, reactii adverse de crestere in greutate si retentie
de apa care duce la edem, cu semne precum umflarea picioarelor, labelor piciorului sau
gleznelor. Medicul copilului dumneavoastra va monitoriza acest lucru, iar tratamentul cu
Nezglyal poate fi intrerupt daca apar simptome severe de edem sau insuficienta cardiaca.
Unii pacienti care prezinta retentie de apa pot dezvolta insuficienta cardiaca. Informati
medicul copilului dumneavoastra cat mai curand posibil daca copilul dumneavoastra
prezintd semne de insuficientd cardiaca, precum dificultati de respiratie neobisnuite,
umflare crescutd a picioarelor, labelor piciorului sau gleznelor in ciuda méasurilor luate de
medic, disconfort sau umflare a abdomenului, dificultati de somn cu dificultati de
respiratie in pozitie culcat in pat, dureri In piept sau palpitatii, tuse uscata si seaca
frecventa.

Tratamentul cu Nezglyal trebuie intrerupt cu cel putin 5 zile Tnainte ca inceperea de catre
copilul dumneavoastrd a medicamentelor de conditionare utilizate in transplantul de
celule stem hematopoietice, o procedura prin care maduva osoasa a pacientului este golita
de celule si inlocuité cu celule stem pentru a forma maduva osoasa noua.

Daca copilul dumneavoastra are functie hepatica afectatd, medicul acestuia va evalua cu
atentie dacad acest medicament este potrivit pentru el si este posibil sa doreasca sa il
monitorizeze atent.

Informati medicul copilului dumneavoastrd imediat daca observati sange in urina
copilului dumneavoastra sau dacé acesta are dureri sau dificultati la urinare in timpul
tratamentului. Inainte de a administra copilului dumneavoastra Nezglyal, i se va recolta o
proba de sange pentru a i se verifica functia hepatica. Aceasta verificare poate fi repetata
la intervale regulate. Informati imediat medicul copilului dumneavoastrd daca acesta
prezintd simptome de boald hepaticd, cum ar fi greatd inexplicabila, varsaturi sau dureri
abdominale, pierdere in greutate, urind inchisa la culoare sau ingalbenirea pielii (icter).
Daca copilul dumneavoastra are osteoporoza sau este expus riscului de fracturi osoase,
discutati cu medicul acestuia. Medicamentele din aceeasi clasa au fost asociate cu un risc
crescut de fracturi osoase. Nu se cunoaste daca Nezglyal poate afecta dezvoltarea sau
rezistenta oaselor la copii. Medicul va monitoriza cresterea si sinatatea oaselor copilului
dumneavoastra in timpul tratamentului.

Nezglyal nu trebuie utilizat impreuna cu niciun medicament care scade glicemia,
deoarece acest lucru poate creste riscul de scadere a zaharului din sange (hipoglicemie).
Daca copilul dumneavoastra are diabet zaharat de tip 1 sau 2 si ia orice medicament
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antidiabetic, medicul copilului dumneavoastra va evalua cu atentie daca acest
medicament este potrivit pentru el si este posibil sd doreasca sa il monitorizeze atent.

. Daca copilul dumneavoastra are un tip special de boala oculara numita edem macular
(umflarea partii din spate a ochiului), medicul acestuia il poate Indruma cétre un examen
oftalmologic si poate decide daca tratamentul trebuie continuat.

Copii sub varsta de 2 ani

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor sub varsta de 2 ani, deoarece nu a fost testat la
aceasta grupa de varsta.

Nezglyal impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului copilului dumneavoastra daca acesta ia, a luat recent sau ar putea si ia orice alte
medicamente.

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse ale Nezglyal:

. gemfibrozil (utilizat pentru tratarea nivelului ridicat de colesterol)

. itraconazol (utilizat pentru tratarea infectiilor fungice)

. claritromicina (utilizata pentru tratarea infectiilor bacteriene)

. metformin (utilizat pentru tratarea diabetului zaharat) sau alte medicamente care scad

glicemia, cum ar fi insulina, gliclazida, glimepirida sau glibenclamida

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Nezglyal:

. carbamazepina (utilizata pentru tratarea anumitor tipuri de convulsii la persoanele cu
epilepsie, a durerii In nevralgia de trigemen sau a maniei in tulburarea bipolara)

. rifampicina (utilizatd pentru tratarea anumitor infectii bacteriene, inclusiv tuberculoza)

. fenitoina (utilizata pentru tratarea epilepsiei)

. fenobarbital (utilizat pentru tratarea epilepsiei)

Urmatoarele medicamente pot necesita monitorizare speciald atunci cand sunt luate Tmpreuna cu
Nezglyal:

. rosuvastatind (utilizatd pentru tratarea nivelului ridicat de colesterol)
. metotrexat (utilizat pentru tratarea anumitor boli inflamatorii si a unor tipuri de cancer)
. sulfasalazina (utilizata pentru tratarea bolii inflamatorii intestinale)

Medicul copilului dumneavoastrd va decide daca aceste medicamente pot fi luate Impreuna si il poate
monitoriza mai atent.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate avea o influentd minord asupra capacitatii de a conduce vehicule, de a merge
cu bicicleta si de a folosi utilaje. Daca copilul dumneavoastra prezinta reactii adverse care 1i afecteaza
vederea, acesta nu trebuie sd conduca vehicule, sa mearga cu bicicleta sau sa foloseasca utilaje pana
cand vederea sa nu revine la normal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Nezglyal contine sorbitol, sodiu si benzoat de sodiu

Acest medicament contine 8000 mg sorbitol in fiecare 100 ml, echivalent cu 80 mg/ml. Sorbitolul este
o sursd de fructozad. Daca medicul copilului dumneavoastrd v-a spus cé acesta are intoleranta la
anumite zaharuri sau dacd a fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o boala
genetica rara in care o persoand nu poate descompune fructoza, discutati cu medicul acestuia inainte ca
acesta sa ia sau sd primeasca acest medicament.

Acest medicament contine 200 mg sodiu (componenta principald a sérii de masa/de gatit) in fiecare
100 ml, echivalent cu 2 mg/ml. Aceasta este echivalenta cu 0,10% din aportul alimentar zilnic maxim
recomandat de sodiu pentru un adult.
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Acest medicament contine 100 mg benzoat de sodiu in fiecare 100 ml, echivalent cu 1 mg/ml.

3. Cum sa luati Nezglyal

Administrati intotdeauna acest medicament copilului dumneavoastra exact asa cum v-a spus medicul
copilului dumneavoastra. Consultati-vd medicul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in
tratamentul bolilor care cauzeaza oprirea functionarii corecte a celulelor nervoase.

Nezglyal este disponibil sub forma de suspensie care se administreaza oral, o data pe zi.

Doza zilnica recomandatd va fi calculata de catre medicul copilului dumneavoastrd in functie de
varsta, greutatea si inaltimea copilului. Copilul dumneavoastra va trebui sa participe la consultatii
regulate cu medicul sdu pentru a va asigura cé i se administreaza in continuare doza corectd pe masura
ce creste.

Administrati Nezglyal copilului dumneavoastra la aceeasi ora in fiecare zi, de preferintd dupa micul
dejun.

Medicul copilului dumneavoastra sau farmacistul va va ardta cum sd masurati doza corectd. Folositi
seringa dozatoare furnizatd impreuna cu Nezglyal pentru a masura doza zilnica a copilului

dumneavoastra.

Instructiuni de utilizare

o Agitati intotdeauna bine flaconul timp de aproximativ 30 de secunde inainte de fiecare
doza.

o Asezati flaconul pe o suprafata orizontala si stabila si scoateti capacul.

o Introduceti seringa dozatoare orala furnizata in cutie in flacon si extrageti doza zilnica
recomandata.

o Goliti continutul seringii dozatoare orale in gura copilului dumneavoastra si asigurati-va
ca acesta inghite doza.

o Dupa ce ati administrat copilului dumneavoastra doza, inchideti flaconul. Spalati seringa

dozatoare orald cu apa curata si uscati-o cu un prosop de hértie. Puneti flaconul si seringa
dozatoare Tnapoi in ambalajul original pentru a le proteja de lumina.

Dacéa administrati copilului dumneavoastri mai mult Nezglyal decét trebuie

Daca ati administrat accidental copilului dumneavoastrd prea mult medicament sau daca o alta
persoana sau un alt copil ia medicamentul, adresati-va imediat unui medic sau farmacist si luati acest
prospect cu dumneavoastra.

Daca uitati sa administrati copilului dumneavoastra Nezglyal

Daca copilul dumneavoastra sare o dozd, continuati cu urmatoarea doza ca de obicei. Nu administrati
o0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca copilul dumneavoastra inceteaza sa ia Nezglyal

Nezglyal trebuie administrat zilnic pentru a actiona corect. Discutati cu medicul copilului
dumneavoastra inainte de a opri acest tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului copilului

dumneavoastra.

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

Unele reactii adverse sunt mai frecvente la Inceputul tratamentului si pot necesita monitorizare din
partea medicului copilului dumneavoastra.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la copii tratati cu Nezglyal:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Umflare cauzata de retentia de lichide, inclusiv umflarea partii inferioare a picioarelor,

fetei si/sau pleoapelor copilului dumneavoastra (edem)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Modificari ale analizelor de sange, cum ar fi:
o Numar scdzut de globule rosii (anemie)
o Raport neobisnuit intre diferite tipuri de globule albe
o Sangele se coaguleaza mai lent (valoare crescutd a raportului international

normalizat — INR)

Niveluri scizute de globule albe (leucopenie)

Niveluri scizute de limfocite, un tip de globula alba (limfopenie)

Niveluri scizute de neutrofile, un tip de globula alba (neutropenie)

Niveluri crescute de protrombind (o proteind necesara pentru coagularea sangelui)
Niveluri crescute ale unui marker de testare pentru afectiuni cardiace (peptida
natriuretica cerebrala de tip prohormon N-terminal)

Apetit crescut

Crestere In greutate

Cefalee

Transpiratii nocturne

O O O O O

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Nezglyal

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi ferit de lumina.

Dupa prima deschidere: a se utiliza pana la 66 de zile sub 25 °C.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nezglyal
Substanta activa este leriglitazona (sub forma de clorhidrat).
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Fiecare ml de suspensie orala contine leriglitazona 13,7 mg (sub forma de clorhidrat).
Un flacon (100 ml) contine leriglitazona 1 370 mg (sub forma de clorhidrat).

Celelalte ingrediente sunt sorbitol (E420), celuloza microcristalinad (E460i) si carmeloza sodica
(E466), zaharina sodica (E954), benzoat de sodiu (E211), citrat de sodiu (E331), acid citric
monohidrat (E330), aroma de capsuni si apa purificata (vezi si pet. 2 ,,Nezglyal contine sorbitol, sodiu
si benzoat de sodiu”).

Cum arata Nezglyal si continutul ambalajului

Nezglyal este o suspensie orald omogena, alba.

Flacon din sticla chihlimbarie, clasa hidrolitica III, cu capacitate de 100 ml, cu capac alb din
polietilena, cu sistem de siguranta pentru copii, ambalat cu o seringd dozatoare orala din polietilena de
12 ml, gradata la fiecare 0,5 ml.

Dimensiunea ambalajului este de un flacon.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Minoryx Therapeutics SL

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spania

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

Fabricantul

Delpharm Huningue SAS

26, Rue de la Chapelle 68330
Huningue

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgia Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel.: +34 93 475 96 00

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

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

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.t.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 Arzneimitte]l GmbH Neuraxpharm Netherlands BV

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

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

E\AGdo
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

Franta
Neuraxpharm France
Tel: +33 1.53.63.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

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

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjo0)

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

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

Acest prospect a fost revizuit in

Norge

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

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

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

Portugal
Neuraxpharm 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

Acest medicament a fost autorizat in ,,circumstante exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza
raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri web despre
boli rare si tratamente.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN

CONDITII EXCEPTIONALE, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

. Autorizatia de punere pe piati in conditii exceptionale

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat cé raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piatd in conditii exceptionale, astfel cum se explica in continuare in
Raportul public european de evaluare.
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