PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Nezglyal 13,7 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 13,7 mg leriglitazénu vo forme chloridu.
Jedna fl'asa (100 ml) obsahuje 1 370 mg leriglitazonu (vo forme chloridu).

Pomocné latky so znamym uéinkom

Kazdy ml obsahuje 80 mg sorbitolu (E 420).
Kazdy ml obsahuje 2 mg sodika.
Kazdy ml obsahuje 1 mg benzoanu sodného (E 211).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralna suspenzia

Biela, homogénna suspenzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nezglyal je indikovany na lie¢bu mozgovej adrenoleukodystrofie (Cerebral Adrenoleukodystrophy
cALD) u chlapcov s adrenoleukodystrofiou (adrenoleukodystrophy, ALD) vo veku od 2 do 12 rokov
bez 1ézii zvyraznenych gadoliniom (Gd) (t. j. Gd negativnych) na magnetickej rezonancii (MR) mozgu
s neurologickym funkénym skore (NFS) 0 alebo 1.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba liekom Nezglyal musi byt iniciovana a monitorovana lekarom so skusenostami s liecbou
neurodegenerativnych ochoreni.

Déavkovanie

Nezglyal sa podava raz denne. Odporucané davky su zalozené na vyske a telesnej hmotnosti, ako je
uvedené nizsie v tabul’ke 1 (deti vo veku 2 az 5 rokov) a tabul'ke 2 (deti vo veku 6 az 12 rokov).



Tabul’ka 1:

Odporacané davky v ml pre deti vo veku 2 az 5 rokov

Vaha (kg)

Vyska(cm) | 9-10 | 11-13 14-16 17-20 21-26 27-32 33-41
81 -86 2 2,5 2,5 2,5 3 3 3,5
87-92 2 2,5 2,5 3 3 3,5 3,5
93-99 2,5 2,5 3 3 3 3,5 4

100 — 106 2,5 2,5 3 3 3,5 3,5 4
107 -113 2,5 3 3 3,5 3,5 4 4
114 -121 3 3 3 3,5 4 4 4,5
122 — 131 3 3 3,5 3,5 4 4,5 4,5
Tabulka 2:  Odporicané davky v ml pre deti vo veku 6 az 12 rokov
Vaha (kg)

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

Upravy davky u deti

U pediatrickych pacientov sa kazdych 6 mesiacov odportac¢a kontrola rastu z dovodu Gpravy davky,
pric¢om sa sleduje vyska a hmotnost’.

Upravy davky pri zmendch funkcie pecene
Pred zacatim lieCby a pocas nej musia byt pacienti sledovani na zvysenie hladin pecenovych
enzymov, pricom davka sa ma upravit’ podl'a odporucani uvedenych v tabul’ke 3. U pacientov je
potrebné vykonat’ prislusné vysetrenia funkcie pecene pred zacatim lieCby a pocas liecby ich
pravidelne monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’ka 3:

Odporucané apravy davky Nezglyalu

Neziaduca reakcia

Zavaznost’

Odporucané Gpravy davky

Zvysené peceniové enzymy
(pozri Cast’ 4.4 a 4.8)

Alaninaminotransferaza
(ALT) > 3,0-nasobok hornej
hranice normalu (ULN)
potvrdena v 2 meraniach.
Druhé meranie je potrebné
vykonat’ do 3 az 5 dni od
prvého zvyseného vysledku.

Liecbu je potrebné prerusit pri
prvom zisteni vyrazného zvysenia,
a to az do normalizacie.

Po normalizacii zvazte obnovenie
lieCby a pokracujlice monitorovanie
pecenovych enzymov.

Ak dojde k opatovnému zvySeniu
hladin pecenovych enzymov,
liecbu je potrebné zopakovat’ podl'a
vyssie uvedeného postupu.

Vynechana davka

Ak sa davka vynecha, pacientom je potrebné odporucit, aby neuzivali dvojnasobntl davku a aby uzili

d’alsiu davku podl'a predpisu.




Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne daje, bezpecnost’ a ti¢innost’ tohto
lieku neboli u tychto pacientov stanovené. PouzZitie u pacientov s miernou, stredne zavaznou a
zavaznou poruchou funkcie pecene (skupiny A, B alebo C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie su k dispozicii ziadne tidaje . Vylucovanie oblickami
zohrava v klirense nezmeneného leriglitazonu mala tlohu a klinicky vyznamna akumulacia
leriglitazonu alebo aktivneho metabolitu M3 u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek je
nepravdepodobna. U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (rychlost’ glomeruldrnej filtracie
(GFR) = 60 — 89 ml/min) nie je potrebna uprava davkovania.

Pouzitie u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min)
sa vSak neodportca.

Pediatrickd populécia (deti mlad$ie ako 2 roky)

Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku Nezglyal u deti vo veku do 2 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Suspenzia sa podéva raz denne, najlepsie po ranajkach, vzdy v rovnakom case. Pred kazdou davkou je
potrebné fl'asu dobre pretrepat’ po dobu priblizne 30 sekund.

Suspenziu je potrebné podavat’ pomocou priloZenej odmernej peroralnej strickacky na odmeranie
prislusného objemu suspenzie, ktory zodpoveda predpisanej davke pre pacienta.

Dalsie pokyny na zaobchadzanie s lickom, pozri ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na tiazolidindiony.

Srdcové zlyhanie alebo zlyhanie srdca v anamnéze (NYHA s§tadia [ az IV) (pozri Cast’ 4.4).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Edém/zadrziavanie tekutin a zlyhanie srdca

Edémy sa u deti pozorovali vel'mi Casto (pozri Cast’ 4.8). U deti sa typicky vyskytoval edém tvare
alebo periorbitalny edém.

Edém sa moze objavit’ do 4 tyzdiov od lieCby, pricom u vac¢Siny pacientov sa prejavi do 24 tyzdiov.
Diuretika sa na liecbu edémov neodportucaju, pretoze mézu dekompenzovat elektrolytovii rovnovahu
u pacientov, ktori dostavaji kortikosteroidni hormonalnu substitu¢nt lie¢bu na lie¢bu adrenalne;j
insuficiencie spojenej s ALD.

Edém sa nestabilizuje ani neustupi znizenim davky. V pripade pretrvavajiceho alebo zdvazného
edému sa mdze zvazit ukoncéenie lieCby, ak edém nie je tolerovany. Pacientov je potrebné informovat’,
aby ocCakavali periférny edém alebo edém tvare.



Nie su k dispozicii ziadne udaje o pouziti leriglitazénu u pacientov so zlyhanim srdca alebo s
anamnézou srdcovych ochoreni a u pacientov s rizikovymi faktormi zlyhania srdca (pozri Cast’ 5.1).
Pouzitie leriglitazonu u pacientov so zlyhanim srdca alebo s anamnézou srdcovych ochoreni je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacientov je potrebné sledovat’ na prejavy a priznaky retencie tekutin (po zacati liecby sa odportica
stanovenie jugularneho vendzneho tlaku a vySetrenie na hepatomegaliu) a zlyhania srdca (NYHA
stadia I az IV) alebo zvySenia hmotnosti stvisiaceho s retenciou tekutin; najma u pacientov s
rizikovymi faktormi zlyhania srdca (NYHA $§tadia I az IV), napr. hypertenziou, koronarnym
ochorenim, ochorenim chlopni, rodinnou anamnézou (pozri Cast’ 4.8).

Podavanie leriglitazonu je potrebné ukoncit,, ak dojde ku klinicky vyznamnému zhorseniu stavu srdca.

Pacienti podstupujuci HSCT (transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek)

Liecba leriglitazonom sa musi ukoncit’ najmenej pat’ dni pred zacatim HSCT procedur, Co je
definované ako den prvého podania myeloablativnej kondicionacnej lie¢by. Cas ukoncenia liecCby
musi potvrdit’ oSetrujuci lekar na zaklade planovaného kondiciona¢ného rezimu.

Monitorovanie funkcie pecene

Pred zacatim lieCby je potrebné u vSetkych pacientov skontrolovat’ peenové enzymy. LieCba sa nema
zacat’ u pacientov so zvySenymi vychodiskovymi hladinami peceiiovych enzymov
(aspartataminotransferaza (AST) alebo ALT > 2-nasobok ULN), celkovym bilirubinom > 1,5-nasobok
ULN (pokial’ nie je spdsobeny Gilbertovym syndromom) alebo s inym dokazom ochorenia pecene.

Po zacati lieCby sa odporuca pravidelné monitorovanie peceniovych enzymov; Stvrtrone pocas prvych
6 mesiacov a nasledne kazdych 6 mesiacov. Ak sa hladiny ALT pocas liecby zvysia na trojnasobok
hornej hranice normalu, je potrebné znova prehodnotit’ hladiny pecenovych enzymov 3 az 5 dni po
prvom zvySenom vysledku . Ak hladiny ALT zostant > 3-nasobok hornej hranice normalu, liecbu je
potrebné prerusit’. LieCba sa moze obnovit’ po normalizacii s pokrac¢ujicim monitorovanim
pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.2).

ZvySenie hmotnosti

Pocas liecby leriglitazonom sa u pediatrickych pacientov vel'mi Casto vyskytuje narast hmotnosti
(pozri Cast 4.8).

Dlhodoba bezpe¢nost’ u pediatrickej populacie

Skusenosti s pouzitim leriglitazonu u pediatrickych pacientov sit obmedzené. Dlhodobé udaje o
bezpecnosti u tejto populécie nie st k dispozicii. Potencialny vplyv leriglitazonu na mineralnu hustotu
kosti a rast u pediatrickych pacientov nie je znamy. Pri liecbe pediatrickych pacientov je potrebné
zvézit vhodné klinické monitorovanie.

Rakovina mo¢ového mechura

Pre pioglitazon pri liebe diabetu 2. typu bolo hlasené zvysené riziko rakoviny moc¢ového mechura. V
suvislosti s leriglitazonom neboli hlasené ziadne zhubné nadory mo¢ového mechura, avSak tidaje o
dlhodobej bezpecnosti sit obmedzené.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa pocas liecby objavi
makroskopickd hematuria alebo iné priznaky, ako je dyztria alebo nutkanie na mocenie.

Riziko zlomenin kosti




Hoci zlomeniny kosti neboli doteraz v klinickych skuSaniach s leriglitazénom hlasené, zlomeniny su
znamym ucinkom triedy agonistov peroxizomového proliferdtorom aktivovaného receptora gama
(PPARY) v dosledku uc¢inkov na metabolizmus kosti. Pacienti so zvySenym rizikom zlomenin maja
byt primerane sledovani.

Diabetes mellitus I. a II. typu

Bezpecnost’ a ucinnost’ u pacientov s diabetom mellitus 1. alebo II. typu neboli stanovené. Kvoli
zvySenému riziku hypoglykémie sa leriglitazon nema pouzivat’ u pacientov uzivajacich lieky
znizujuce hladinu glukézy v krvi. U diabetickych pacientov boli tiazolidindiony spojené s hlaseniami
o novovzniknutom alebo zhor$ujicom sa diabetickom makuldrnom edéme, Casto sprevadzanom
zniZenou zrakovou ostrost'ou a periférnym edémom. Zdravotnicki pracovnici si maju byt vedomi
moznosti makularneho edému, ak pacienti hlasia poruchy zrakovej ostrosti; je potrebné zvazit
odoslanie k oftalmologovi.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Sorbitol (E 420)

Tento liek obsahuje 8 000 mg sorbitolu v kazdych 100 ml, ¢o zodpoveda 80 mg/ml.

Pacienti s dedi¢nou intoleranciou fruktézy (HFI) nesmu uzivat/dostavat tento liek.

Je potrebné vziat’ do ivahy aditivny uc¢inok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologicku dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych sibezne.

Sodik
Tento liek obsahuje 2 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,10 % maximalneho denného prijmu 2 g
sodika pre dospelého podl'a odporticania Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO).

Benzoan sodny (E 211)
Tento liek obsahuje 100 mg benzoanu sodného v kazdych 100 ml, ¢o zodpoveda 1 mg/ml.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie ovplyviujuce leriglitazoén

Doteraz neboli ukonéené ziadne interakéné Stadie s leriglitazonom.

Leriglitazon sa metabolizuje prevazne cytochromom P450 (CYP2C8 a CYP3A4) a je substratom P-
glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP).

Inhibitory CYP2CS8 a CYP34
Stbezné uzivanie leriglitazonu so silnymi a miernymi inhibitormi CYP2C8 (napr. gemfibrozil)
a silnymi a miernymi inhibitormi CYP3A (napr. itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, ritonavir,

verapamil) sa neodportica. Osobitni opatrnost’ je potrebné venovat’ v pripade subezného podavania
inhibitorov CYP2CS8 aj CYP3A4 spolu s leriglitazéonom.

Induktory CYP2C8 a CYP3A4
Stubezné uzivanie leriglitazonu s induktormi CYP2C8 a/alebo CYP3A (napr. karbamazepin,
rifampicin, fenytoin, fenobarbital) sa neodporuca.

Interakcia s transportérmi

Neocakava sa ziadny vplyv na absorpciu leriglitazénu pri sibeznom podavani s inhibitormi P-gp alebo
BCRP, pretoze absolutna peroralna biologicka dostupnost’ je vysoka. Neocakava sa, ze inhibitory P-gp
a BCRP vyznamne zvysia hladiny leriglitazénu v mozgu.



Uginok leriglitazénu na iné lieky

Interakcia s transportéermi

Potencidl inhibicie BCRP na trovni ¢reva nie je znamy. Subezne podavané lieky, ktoré su substratmi
tychto transportérov (vratane, ale nie vylucne, lapatinibu, metotrexatu, rosuvastatinu, topotekanu,
sulfasalazinu), mézu zvysit’ ich plazmatické koncentracie a je potrebné ich uzivat’ s opatrnostou.
Interakcia s liekmi znizujucimi hladinu glukozy

Doteraz neboli ukon¢ené ziadne interak¢né Stadie s antidiabetikami s leriglitazénom. Leriglitazon
zvysuje citlivost’ na inzulin, a preto stibezné uzivanie s lie€bou znizujicou hladinu glukdzy v krvi
(napr. metformin, inzulin, gliklazid, glimepirid alebo glibenklamid) méze zvysit riziko hypoglykémie.
Leriglitazon sa nema pouzivat’ u pacientov uzivajucich lieky znizujace hladinu glukézy v krvi.

Ak sa subezné uzivanie povazuje za nevyhnutné, pacienti musia byt starostlivo monitorovani z
hl'adiska prejavov a priznakov hypoglykémie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nevztahuje sa.

Dojcenie

Nevzt'ahuje sa

Fertilita

Nie st dostupné ziadne tdaje o ucinku leriglitazénu na fertilitu u 'udi. U potkanov sa nezistil ziadny
vplyv na fertilitu samcov, av§ak bol zaznamenany vplyv na fertilitu samic (zniZeny pocet zivych
embryi) (pozri Cast’ 5.3)

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nezglyal ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani leriglitazonu sa
moéze vyskytnit’ zvysené slzenie a edém/opuch ocného viecka, ktoré mozu spdsobit’ poruchy zraku
(pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil leriglitazonu vychadza z klinickych stadii a z dodato¢nych klinickych
skusenosti u pediatrickych pacientov s ALD.

U deti (vo veku 2 az 12 rokov) boli najéastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas lieCby
leriglitazonom zvySenie telesnej hmotnosti (8,7 %), opuch ocnych viecok (8,7 %), leukopénia (8,7 %)

a neutropénia (8,7 %) (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost leriglitazénu u pediatrickych pacientov s ALD bola hodnotena v otvorenom klinickom
sktisani fazy I1 MT-2-02 s 23 pacientmi vo veku od 2 do 12 rokov. Priemernd (SD) dlzka liecby bola
76,2 (48,91) tyzdiov a median bol 57,9 (Min, Max 5,4; 192,1) (pozri ¢ast’ 5.1).

Neziaduce reakcie u deti (vo veku 2 az 12 rokov) su uvedené v tabul’ke 4. Neziaduce reakcie su



klasifikované podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie. V ramci kazdej triedy
organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené podl'a frekvencie na zaklade nasledujuce;j
konvencie frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10) a menej ¢asté (> 1/1 000 az <
1/100). V ramci kazdej skupiny frekvencii s neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 4: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia

Poruchy krvi a lymfatického systému | Anémia Casté
Abnormalny diferencialny pocet bielych
krviniek

Zvyseny medzinarodny normalizovany
pomer

Leukopénia

Lymfopénia

Neutropénia

Zvysena hladina protrombinu

Poruchy metabolizmu a vyzivy Zvysena hmotnost’ Casté
Zvysena chut do jedla

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté

Poruchy srdca Zvyseny N-terminalny prohormon Casté
mozgového natriuretického peptidu

Poruchy koZe a podkozného tkaniva | No¢né potenie Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Edém* Velmi Casté

podania

*Edém zahtna periférny edém, opuch tvare a edém viecok

Opis vybranych neziaducich reakcii

Anémia

U pacientov liecenych leriglitazénom bola hlasend anémia (vratane anémie a anémie z nedostatku
zeleza) na zaklade laboratornych testov (4,3 % u deti (vo veku 2 az 12 rokov)). U niektorych
pacientov boli laboratorne nalezy v stlade s makrocytarnymi zmenami (napr. zvySeny priemerny
korpuskularny objem alebo znizena priemerna koncentracia hemoglobinu v bunkach). Vac¢sina
udalosti bola hlasena pocas prvych 48 tyzdnov od zaciatku lie¢by. Tieto udalosti boli mierne a
asymptomatické.

ZvySenie hmotnosti
Zvysenie hmotnosti bolo hlasené u 8,7 % deti (vo veku 2 az 12 rokov). Vacsina pripadov bola
zaznamenana pocas prvych 24 tyzdnov od zaciatku liecby a mala miernu zdvaznost'.

Edém a edém ocnych viecok

Edém (vratane edému a edému o¢nych viecok) bol hlaseny u pacientov lieCenych leriglitazonom (u
17,4 % deti vo veku 2 az 12 rokov). VécSina neziaducich reakcii bola zaznamenana pocas prvych 24
tyzdiov od zaciatku liecby a vSetky mali u pediatrickych pacientov miernu zavaznost.

Pediatrické populacia

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti leriglitazéonu u pacientov mladsich ako 2 roky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
vSetky podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odportica sledovat’ pacienta pomocou EKG, merani glukézy a krvného
tlaku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, R6zne lie¢iva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX23

Mechanizmus uéinku

Leriglitazon je selektivny agonista peroxizomovych proliferatormi aktivovanych receptorov gama
(PPARY). Leriglitazon zmieriiuje neurozapal prostrednictvom inhibicie zépalovej signalizacie
sprostredkovanej NF-kB, chrani neurdny a astrocyty a zniZuje aktivaciu mikroglii v in vitro modeloch
cALD. Znizil tiez oxida¢ny stres a podporil mitochondridlnu funkciu v typoch nervovych buniek.
Leriglitazon znizil adhéziu monocytov k endotelovym bunkém v in vitro modeloch stuvisiacich s
hematoencefalickou bariérou. V in vivo modeli neurozapalu relevantného pre cALD leriglitazon
sposobil na davke zavislé znizenie klinickych symptémov. Ochranné a regenera¢né ucinky na
myelinéciu boli preukazané v modeloch in vitro aj in vivo.

Klinicka G¢innost’

Utinnost’ leriglitazonu u indikovanej populacii bola hodnotena v otvorenom klinickom sktisani u
pediatrickych pacientov muzského pohlavia s cALD (MT-2-02; N=23).

Klinické skasanie MT-2-02

Klinické skusanie MT-2-02 bolo otvorené klinické skuSanie u pediatrickych pacientov muzského
pohlavia vo veku od 2 do 12 rokov s cALD, ktora hodnotila G¢inky leriglitazéonu (13,7 mg/ml) na
progresiu ochorenia pred HSCT. Leriglitazon sa podaval jedenkrat denne peroralne, pociato¢né davky
boli definované na zaklade veku a hmotnosti a potom upravené podl'a farmakokinetickych vysledkov,
aby sa dosiahla ciel'ova expozicia (170 ug-h/ml). Lie¢ba pokracovala az do 96. tyzdna, pokial’ nebola
ukoncena skor kvoli HSCT. Celkovo bolo zaradenych 23 pacientov s nasledujucim vekovym
rozdelenim: 7 pacientov vo veku 2 — 5 rokov a 16 pacientov vo veku 6 — 12 rokov; priemerny vek 23
pacientov bol 7,7 rokov (SD 2,93); vychodiskové premenné su uvedené v tabulkach niZsie. Pacienti
boli na zaciatku zaradeni do jednej z dvoch populéacii: pacienti s Gd negativnymi mozgovymi léziami
(populacia 1 — gadoliniom nezvyraziujuce sa [Gd negativne]; n = 9) alebo pacienti s Gd pozitivnymi
mozgovymi 1éziami (populécia 2 — gadoliniom zvyrazitujice sa [Gd pozitivne]; n = 14). Pri
vychodiskovom stave sa skore neurologickej funkcie (NFS) v celkovej populacii pohybovalo od 0 do
1 a MFD bolo 0 pre celt populéciu.

Traja pacienti z populacie 2 ukon¢ili klinické skusanie pred 24. tyzdiiom a preto boli vyluceni z
hodnotitel'ného suboru, pretoze nedokazali poskytniit minimalne pozadované tdaje na posudenie
zastaven¢ho ochorenia. V dosledku toho hodnotitel'na skupina pozostavala z 20 pacientov, vratane 9
pacientov z populécie 1 a 11 pacientov z populécie 2.

Pocas klinického sktiSania z 23 pacientov 14 podstipilo HSCT alebo génovu terapiu (GT) (populacia
1, n=3; populacia 2, n=11).


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

Hodnotenia u¢innosti sa vykonavali do 96. tyzdia alebo do navstevy pred HSCT, podl’a toho, ¢o
nastalo skor.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov s klinicky a radiologicky
zastavenym ochorenim v 96. tyzdni alebo pri navsteve pred HSCT na zaklade 10 % miery zastavenia
ochorenia v prirodzenom priebehu. Klinicky a radiologicky zastavené ochorenie (,,zastavené
ochorenie*) bolo hodnotené pomocou vopred $pecifikovanych kritérii, definovanych ako vsetky

nasledujuce:
. Zmena skore neurologickych funkcii (NFS) v porovnani s vychodiskovym stavom < 5
bodov;
. Absencia zavazného funkéného postihnutia (MFD);
. Bez znamok progresie 1ézii na vySetreni MRI, vratane :

- Bez konverzie na gadoliniom sa zvyraziujtce 1¢ézie (Gd+) v populécii 1 (skore
intenzity gadolinia (GIS) = 0);

- Zmiznutie pretrvavajicich Gd+ 1€zii v populacii 2, definované ako zmena skore
GIS z 1, 2 alebo 3 na 0, kde pretrvavajice Gd+ 1ézie st definované ako 1ézie
pritomné na > 2 po sebe nasledujiicich MR snimkach v priebehu miniméalne 6
mesiacov;

— Ziadny vyznamny rast T2/FLAIR 1ézii v porovnani s predchadzajucim MR
vySetrenim v ziadnej z populacii, ako bolo zistené centralnym meranim.

Sekundarne koncové ukazovatele zahfiali trvalu zmenu v porovnani s vychodiskovym stavom NFS;
zmenu v porovnani s vychodiskovym stavom Loesovho skore; zmenu v porovnani s vychodiskovym
stavom GIS.

V 96. tyzdni alebo pri naviteve pred HSCT z 20 hodnotitelnych subjektov spiiialo definiciu
zastaveného ochorenia 7 (35 %; 95 % IS: 15,4; 100 %). Podrobnosti o primarnom koncovom
ukazovateli v 96. tyzdni a pri navsteve pred HSCT st zhrnuté v tabul’ke 5 pre kohortu populacia 1.

Tabul’ka S:  Klinické skusanie MT-2-02. Vysledky primarneho koncového ukazovatel’a pre
kohortu populécie 1

Primarny koncovy
ukazovatel’ n (%) 95 % IS
(96. tyzden alebo navsteva (Hodnotitel’ny subor, n=9)
pred HSCT)
Zastavené ochorenie 6 (66,7 %) 29,9 % — 100 %
Zlozky zastaveného ochorenia:
1 - Zmena NFS <5 9 (100 %) 66,4 % — 100 %
2 — Bez MFD 9 (100 %) 66,4 % — 100 %
3 - Bez progresie [ézii 6 (66,7 %) 29,9 % — 92,5 %
3a - Gd negativne 6 (66,7 %) 29,9 % —92,5 %
3b ;alstzsenma vyznamného 7(77.8 %) 40,0 % — 972 %

Na vyhodnotenie 15 oblasti neurologickych funkcii sa pouzila pretrvavajuca zmena NFS v porovnani s
vychodiskovym stavom. 6 z tychto oblasti hodnoti najzavaznejsie symptomy, zhrnuté ako MFD. V
populécii 1 bola medianova hodnota NFS na zaciatku klinického skiiSania 0 a zostala na urovni 0 v 96.
tyzdni aj pri navsteve pred HSCT. U Ziadneho pacienta nedoslo pocas klinického skasania k zmene
hodnoty NFS o viac ako 1 bod, vratane pacientov sledovanych dlhsie ako 96 tyzdnov. VSetci Gi¢astnici
zostali bez MFD a pocas liecby leriglitazonom nezomrel ziadny tGcastnik, vratane tych, ktori boli
sledovani dlhsie ako 96 tyzdinov.

Na postidenie narastu vyskytu 1¢ézii v priebehu Casu sa pouzila zmena Loesovho skore v porovnani s
vychodiskovou hodnotou. V populécii 1 bola medianova hodnota Loesovho skore na zaciatku Studie
2,0. U pacientov, ktori pokracovali v liecbe do 96. tyzdna, zostala stabilna (medianova zmena v
porovnani s vychodiskovou hodnotou 0), zatial’ co u pacientov podstupujiicich HSCT bola pri
navsteve pred HSCT medidnova zmena 2.
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Na posudenie zmien v zvyrazneni Gd sa pouzila zmena hodnoty GIS v porovnani s vychodiskovou
hodnotou. V populécii 1 zostalo u 6 z 9 pacientov (66,7 %) v 96. tyzdni GIS = 0. U troch pacientov, u
ktorych doslo k progresii na l1ézie zvyraznené Gd, bola hodnota GIS 1 pri navsteve pred HSCT.

Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurépska agentura pre lieky kazdy rok postdi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani u 'udi sa leriglitazon rychlo vstrebava s absolutnou biologickou dostupnostou
91,1 % po jednorazovej peroralnej davke leriglitazonu 163,93 mg vo vol'nej forme (+ intravendzne
podanie 91 mcg vol'nej radioaktivne znaCenej zluceniny). Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu 3 hodiny po podani. Pri davkach od 27,32 do 245,9 mg leriglitazénu vo volI'nej forme sa
pozorovalo proporcionalne zvySenie plazmatickej koncentracie. Rovnovazny stav sa dosiahne po 4 — 5
dioch davkovania. Opakované davkovanie vedie k akumula¢nému faktoru 1,7 — 1,8.

Distribtcia

Leriglitazon sa u l'udi viaZe na plazmatické bielkoviny z 96,4 % a pomer krvi k plazme je 0,6.
Distribuc¢ny objem je 35,3 1. Leriglitazon bol detegovany v mozgovomiechovom moku dobrovolnikov
4 hodiny na 8. den v koncentracii 188 ng/ml a 332 ng/ml po poslednej davke 135 mg a 270 mg
leriglitazonium-chloridu. Priblizne to zodpoveda 2 % celkovej plazmatickej koncentracie
leriglitazonu. M3 prechadza hematoencefalickou bariérou len vo vel'mi obmedzenej miere.

Biotransformacia

Leriglitazon sa metabolizuje v peceni prevazne prostrednictvom CYP2C8 a CYP3A4.

M3 je hlavny metabolit leriglitazonu a vznika dehydrogenaciou alkoholovej skupiny. U
dobrovolnikov predstavuje leriglitazon 60 % az 65 % celkového mnozstva lieCiva (2 — 24 hodin) v
plazme a hlavny metabolit M3 predstavuje 30 % az 35 %. Leriglitazon a M3 su substraty P-
glykoproteinu a BCRP.

Elimindcia

Po jednorazovej davke 163,93 mg leriglitazonu znaceného ['*C] sa radioaktivita vylucuje prevazne
mocom (77 %) a v mensej miere stolicou (24 %). V moci sa leriglitazon vylucoval prevazne vo forme
oxidovanych metabolitov a glukuronidovych konjugatov, pricom sa vyskytovali len stopové mnozstva
nezmeneného leriglitazénu a aktivneho metabolitu M3. V stolici sa leriglitazon vylucoval hlavne vo
forme sulfatovaného metabolitu.

Po jednorazovom peroralnom podani 180 mg leriglitazonium-chloridu + intraven6znom podani 100
mcg "“C-leriglitazonium-chloridu sa odhaduje, Ze celkova radioaktivita sa vylucuje ZI¢ou do stolice v
mnozstve 21,3 %, pri¢om len malé mnozstvé sa vylu€uju v nezmenenej forme ako '*C-leriglitazon
alebo *C-M3. Pol¢&as eliminécie leriglitazonu a M3 je priblizne 22 hodin.

Namerany klirens u I'udi je 0,976 I/h.

Osobitné populécie

Starsie osoby
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Nie su k dispozicii ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene
Nie su k dispozicii Ziadne udaje.

Porucha funkcie obliciek
Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o pacientoch s miernou, stredne zdvaznou a zdvaznou poruchou
funkcie obliciek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tidii bezpe¢nosti a genotoxicity,
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V toxikologickych pozorovaniach po opakovanom podavani leriglitazonu u mysi, potkanov a psov po
dobu az 3, 6 a 9 mesiacov bola typicka nadmerna aktivacia PPARy. Studie konkrétne preukézali
pokles cervenych krviniek (RBC), zvySenie hmotnosti srdca a zvySené ukladanie a infiltraciu tuku.
Okrem toho sa v §tudii chronickej toxicity na potkanoch u jedného samca, ktorému bola podana
vysoka davka, zistil izolovany subkutanny maligny sarkém. Pri hladine NOAEL v §tadii chronickej
toxicity u potkanov bola kombinovana systémova expozicia neviazanému leriglitazénu a jeho
metabolitu M3 podobna, ako sa o¢akavala u pacientov.

Karcinogenicita

V dvojro¢nych stadiach karcinogenity na oboch testovanych druhoch — potkanoch a mysiach — sa
nezistil Ziadny karcinogénny potencial.

V dvojrocnej studii karcinogenity u potkanov Sprague Dawley (Crl:CD[SD]), ktorym bol podavany
leriglitazon, neboli pozorované ziadne neoplastické nalezy stvisiace s lieCbou . Na zaklade
kombinovanej expozicie neviazanému leriglitazénu a M3 boli pri maximalnych testovanych davkach
u deti vypocitané bezpecnostné rozpdtia 0,63 pre muzov a 1,50 pre Zeny.

V dvojrocnej §tadii karcinogenity na mySiach CD-1 (ICR) — (Crl:CD1[ICR]), ktorym bol podavany
leriglitazon, neboli pozorované Ziadne neoplastické nélezy stvisiace s liecbou. Na zaklade
kombinovanej expozicie neviazanému leriglitazénu a M3 boli pri maximalnych testovanych davkach
u deti vypocitané bezpecnostné rozpéatia 37,5 pre muzov a 21,5 pre Zeny.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

Stadie embryofetalnej vyvojovej toxicity sa vykonali na brezivych potkanoch a kralikoch a odhalili
pokles telesnej hmotnosti plodu pri maximéalnych testovanych davkach (3,07-nasobok a 4,40-nasobok
cielovej klinickej expozicie u deti, v uvedenom poradi, na zaklade kombinovanej expozicie
neviazanému leriglitazénu a M3). Neboli zistené ziadne teratogénne ucinky. Pri maximalnej testovane;j
davke boli neziaduce G¢inky na fertilitu samic a skory embryonalny vyvoj obmedzené na znizeny
pocet zivych embryi (10,8 embryi v porovnani so 14,3 v kontrolnej skupine) v dosledku znizZenia
priemerného poctu Zltych teliesok a mierneho zvysenia rozsahu pre- a post-implantacnych strat.
Bezpecnostné rozpitia pre tieto ucinky boli odhadnuté na 2,7-nasobok ciel'ovej klinickej expozicie

u deti na zdklade kombinovanej systémovej expozicie neviazanému leriglitazénu a jeho metabolitu
M3. Pri zZiadnej z hodnotenych davok sa nepozoroval nepriaznivy vplyv na fertilitu samcov ani na
skory embryonalny vyvin sprostredkovany samcom.

Juvenilna toxicita

V $tudii na mladych potkanoch, v ktorej boli potkanom podavané davky od 22. do 91. dna veku (¢o
zodpoveda 2 rokom do dospelosti u 'udi), boli pozorované toxikologické t¢inky podobné ako u
dospelych potkanoch (NOAEL 25 mg/kg/den, 2,19-nasobok ciel'ovej expozicie u deti na zaklade
kombinovanej systémovej expozicie neviazanému leriglitazonu a jeho metabolitu M3), okrem
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miernych u¢inkov na mineralnu hustotu kosti. Pre tento u¢inok neexistuje ziadna bezpe¢nostna rezerva
(safety margin). Klinicky vyznam nemozno vylucit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol (E 420)

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Sodna sol’ karmelozy (E 466)

Sodna sol’ sacharinu (E 954)

Benzoan sodny (E 211)

Citrat sodny (E 331)

Monohydrat kyseliny citronovej (E 330)
Jahodova prichut’

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Ziadne.
6.3 Cas pouZitePnosti
4 roky

Po prvom otvoreni

Skladujte maximalne 66 dni pri teplote do 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlasa z jantarového skla hydrolytickej triedy III s objemom 100 ml s bielym polyetylénovym detskym
bezpe¢nostnym uzaverom, s polyetylénovou peroralnou davkovacou strickackou s objemom 12 ml,
odstupiiovanou po 0,5 ml.

Velkost balenia je jedna fl'asa.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Manipulacia

Na presné odmeranie predpisanej davky je prilozena peroralna davkovacia striekacka s objemom 12
ml. Odporuaca sa, aby zdravotnicky pracovnik pacientovi alebo opatrovatel'ovi poradil, ako pouzivat’
peroralnu striekacku, aby sa zabezpecilo podanie spravneho objemu.

Pred kazdym podanim je potrebné flasu dokladne pretrepat’ po dobu priblizne 30 sektind.

FTasu je potrebné umiestnit’ na vodorovny, stabilny povrch a odstranit’ uzaver. Peroralnu davkovaciu
striekacku, ktora je sti€astou balenia, je potrebné zasunut’ do fl'ase a odobrat’ predpisant davku. Obsah

peroralnej davkovacej striekacky je potom potrebné podat’ priamo do st pacienta.
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Po uziti dennej davky pacientom je potrebné fl'asu zatvorit’ a peroralnu davkovaciu strieckacku umyt’
¢istou vodou a osusit’ papierovou utierkou. Fl'asu a peroralnu davkovaciu strickacku je potom potrebné
uchovavat’ v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

98302 Matar6, Barcelona

Spanielsko

Tel.: +34 93 544 14 66

pharmacovigilanceEU@minoryx.com

8. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/26/2060/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii (MAH) predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o Na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky;

o Vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce
opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Neintervenéné klinické skasanie bezpe¢nosti po registracii (PASS): s ciel'om Rocné spravy
podrobnejsie charakterizovat’ vyskyt zavaznych nasledkov zadrziavania tekutin, (s
vratane edému, a dlhodobu bezpec¢nost’, vratane bezpecnosti kosti, pri liecbe kazdoro¢nym
leriglitazonom u chlapcov s adrenoleukodystrofiou (ALD) vo veku od 2 do 12 rokov | prehodnoteni
s Iéziami bez kontrastného zvyraznenia gadoliniom (Gd) (t. j. Gd-negativnych) na m)
magnetickej rezonancii (MR) mozgu a s neurologickym funkénym skore (NFS) 0
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alebo 1, drzitel’ povolenia na uvedenie na trh vykona a predlozi vysledky stadie MT-
4-01

S cielom podrobnejsie charakterizovat’ uc¢innost’ leriglitazonu u chlapcov s
adrenoleukodystrofiou (ALD) vo veku od 2 do 12 rokov s 1éziami bez kontrastného
zvyraznenia gadoliniom (Gd) (t. j. Gd-negativnymi) na magnetickej rezonancii (MR)
mozgu a s neurologickym funkénym skore (NFS) 0 alebo 1, drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh vykona a predlozi vysledky multinarodného, multicentrického,
neintervencného klinického sktisania zalozeného na idajoch z registra pacientov s
cielom ziskat’ dlhodobé udaje o skutocnej ucinnosti leriglitazonu v sulade s
dohodnutym protokolom.

Kazdoro¢ne (s

kaZzdoro¢nym

prehodnoteni
m)

S cielom zabezpecit’ primerané sledovanie bezpecnosti a i€innosti leriglitazonu pri
liecbe chlapcov s adrenoleukodystrofiou (ALD) vo veku od 2 do 12 rokov s 1éziami
bez kontrastného zvyraznenia gadoliniom (Gd) (t. j. Gd-negativnymi) na magneticke;
rezonancii (MR) mozgu a s neurologickym funkénym skoére (NFS) 0 alebo 1, drzitel’
povolenia na uvedenie na trh (MAH) poskytne kazdorocné aktualizacie tykajuce sa
vSetkych novych informacii o bezpecnosti a u¢innosti leriglitazonu.

Kazdorocne (s

kazdorocnym

prehodnoteni
m)
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Nezglyal 13,7 mg/ml peroralna suspenzia
leriglitazon

2.  LIECIVA

Kazdy ml obsahuje 13,7mg leriglitazonu (vo forme chloridu).
Jedna fTasa (100 ml) obsahuje 1 370 mg leriglitazonu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tie sorbitol (E 420), sodik a benzoan sodny (E 211). Dalsie informacie najdete v pisomnej
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia
1 x 100 ml frasa
1 x 12 ml peroralna davkovacia strickacka

5.  SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim dobre pretrepavajte po dobu 30 sekiind.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni: Skladujte maximalne 66 dni pri teplote do 25 °C.

Datum prvého otvorenia: / /

20



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2060/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nezglyal

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikdtorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE

1. NAZOV LIEKU

Nezglyal 13,7 mg/ml peroralna suspenzia
leriglitazon

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 13,7 mg leriglitazonu (vo forme chloridu).
Jedna fTasa (100 ml) obsahuje 1 370 mg leriglitazonu (vo forme chloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez E 211, E 420 a sodik. DalSie informacie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia.
100 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim dobre pretrepavajte po dobu 30 sekind.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni: Skladujte maximalne 66 dni pri teplote do 25 °C.
Datum prvého otvorenia: / /

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2060/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Sarza

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nezglyal

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Nezglyal 13,7 mg/ml perorilna suspenzia
leriglitazon

V¥ Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu pred podanim tohto lieku vaSmu dietat’u, pretoze
obsahuje dolezité informacie pre vas a vaSe diet’a.
- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.
- Ak mate d’alSie otazky, obrat’te sa na lekara vasho dietat’a.
- Tento liek bol predpisany iba vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze im to
uskodit, dokonca aj vtedy, ak maju rovnaké prejavy ochorenia ako vase dieta.
- Ak sa u vasho dietata vyskytne vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nezglyal a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nezglyal
Ako uzivat’ Nezglyal

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Nezglyal

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk L~

o

Co je Nezglyal a na &o sa pouZiva

Nezglyal obsahuje lie¢ivo leriglitazon. Je sucast'ou skupiny liekov znamych ako agonisty
peroxizomového proliferdtorom aktivovaného receptora gama (PPARY).

Nezglyal je liek na lieCbu zriedkavého ochorenia mozgu u chlapcov nazyvaného mozgova
adrenoleukodystrofia (cALD).

Nezglyal sa pouziva u chlapcov vo veku od 2 do 12 rokov s cALD, ktori maju mozgové 1ézie bez
znamok narusenia hematoencefalickej (krvno-mozgovej) bariéry, ozna¢ované ako ,,Gd negativne*
1ézie (ide o oblasti, ktoré nevychytavaja kontrastnt latku gadolinium a preto sa nezvyraziiuju na
magnetickej rezonancii (MR)), a ktori nemaju Ziadne, alebo len mierne klinické priznaky (t. j.
Neurologické funkéné skore (NFS) 0 alebo 1). Mozgova adrenoleukodystrofia (cALD) je forma
dedi¢ného ochorenia nazyvaného adrenoleukodystrofia, pri ktorom sa tukové latky zname ako ,,mastné
kyseliny s veI'mi dlhym retazcom‘ hromadia v tkanivach v celom tele, najméd v mozgu, mieche a
nadoblickach (dvoch zl'azach umiestnenych nad oblickami). Pri cALD sposobuje hromadenie tychto
latok v mozgu zéapal a poskodenie ochranného obalu (myelinu), ktory chréni nervové bunky a
napomaha ich signalizacii. To vedie k vzniku mozgovych 1ézii.

U l'udi s ALD sa mdZze v detstve vyvinut' cALD . U I'udi sa m6zu vyvinut’ Gd-negativne 1ézie, ktoré
mozu byt bez klinickych priznakov alebo s miernymi priznakmi. Tieto 1ézie sa mézu d’alej rozvinat
do zavaznejSieho ochorenia, ktoré moéze byt Zivot ohrozujtce.

Liecivo v lieku Nezglyal, leriglitazon, posobi tak, Ze sa viaze na ciel’ (receptor) v tele a aktivuje ho.
Tento receptor je znamy ako receptor PPARY. Receptory PPARY zohravaju ulohu v regulécii funkcie
mitochondrii (Struktir v bunkéch produkujticich energiu), v tom, ako bunky reaguju na oxidacny stres
(poskodenie sposobené toxickymi molekulami obsahujucimi kyslik, znamymi ako volné radikaly), a v
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regulacii zapalu. Leriglitazon chrani nervové bunky pred poSkodenim sposobenym cALD tym, ze
znizuje zapal, zlepSuje funkciu mitochondrii a chrani pred poSkodenim volnymi radikalmi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nezglyal

Nepouzivajte Nezglyal

ak je vaSe diet’a alergické na leriglitazon alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedené v cCasti 6).

ak je vaSe diet’a alergické na typ lieku znameho ako ,.tiazolidindiony*, ako je pioglitazon
(pouzivany na znizenie hladiny cukru v krvi u l'udi s cukrovkou 2. typu).

ak vaSe dieta ma alebo malo niekedy srdcové zlyhanie.

Upozornenia a opatrenia
Pred podanim lieku Nezglyal va§mu dietat'u sa porad'te s lekarom vasho diet’at’a.

Vedlajsie ucinky liecby lickom Nezglyal sa hlasili CastejSie pocas prvych Siestich
mesiacov liecby. Najméi vedl'ajsie ucinky, ako je prirastok hmotnosti a zadrziavanie vody
veduce k edému (opuchu), so znakmi, ako je opuch ndh, chodidiel alebo ¢lenkov. Lekar
vasho dietat’a bude tento stav sledovat’ a lieCba lickom Nezglyal mdze byt ukonéena, ak
sa objavia zavazné priznaky edému alebo srdcového zlyhavania.

U niektorych pacientov, ktori trpia zadrziavanim vody, sa moze vyvinut’ zlyhanie srdca.
Ak sa u vasho dietat’a objavia priznaky zlyhania srdca, ako je nezvycajna dychavicnost’;
zvySeny opuch noh, chodidiel alebo ¢lenkov napriek opatreniam prijatym lekarom,;
neprijemné pocity alebo opuch brucha; problémy so spankom s dychavi¢nost'ou pri lezani
na chrbte v posteli; bolest’ na hrudniku alebo busenie srdca; ¢asty suchy, drazdivy kasel’;
¢o najskor informujte lekara vasho dietat’a

Liecbu liekom Nezglyal je potrebné ukoncit' najmenej 5 dni predtym, ako vase diet’a
zacne uzivat’ lieky na pripravu organizmu pred transplantaciou hematopoetickych
(krvotvornych) kmetiovych buniek — ide o postup, pri ktorom sa z kostnej drene pacienta
odstrania bunky a nahradia sa kmenovymi bunkami, aby sa vytvorila nova kostna dren.
Ak ma vase dieta zhorSent funkciu pecene, jeho lekar starostlivo zvazi, ¢i je tento liek
pren vhodny, a méze chciet’ diet’a dokladne sledovat’.

Ak pocas lieCby zistite pritomnost’ krvi v moci vasho diet'ata alebo ak sa u neho vyskytne
bolestivé alebo st'azené mocenie, okamzite o tom informujte jeho lekara. Predtym, ako
zacnete podavat Nezglyal vaSmu dietat'u, odoberti mu krv na kontrolu funkcie pecene.
Tato kontrolu je mozné opakovat’ v pravidelnych intervaloch. Ak sa u vasho diet’ata
objavia priznaky ochorenia pecene, ako je nevysvetlitend nevolnost’, vracanie alebo
bolest’ brucha, ibytok hmotnosti, tmavy moc alebo zozltnutie koze (ZItacka), okamzite
informujte lekara vasho diet’at’a.

Ak ma vase diet’a osteopordzu alebo mu hrozi zlomenina kosti, porad'te sa s jeho
lekarom. Lieky z rovnakej triedy boli spajané so zvySenym rizikom zlomenin kosti. Nie
je zname, ¢i Nezglyal méze ovplyvnit’ vyvoj kosti alebo pevnost’ kosti u deti. Lekar bude
pocas lieCby sledovat’ rast a zdravie kosti vasho dietat’a.

Nezglyal sa nesmie uzivat’ spolu s liekmi znizujacimi hladinu cukru v krvi, pretoze to
moze zvysit riziko prili§ nizkej hladiny cukru v krvi (hypoglykémia). Ak mé vaSe diet’a
cukrovku 1. alebo 2. typu a uzivate antidiabetické lieky, jeho lekar zvazi, ¢i je tento liek
pre vase dieta vhodny, a mdze ho pocas liecby starostlivo sledovat’.

Ak ma urcity typ oéného ochorenia nazyvaného makularny edém (opuch zadnej Casti
oka), jeho lekar ho méze odporucit’ na o¢né vysSetrenie a rozhodnut,, ¢i ma lieCba
pokracovat’.

Deti do 2 rokov
Tento liek sa nema podavat’ detom mladsim ako 2 roky, pretoze nebol v tejto vekovej skupine

skiimany.
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Iné lieky a Nezglyal
Ak vase diet’a teraz uziva alebo v poslednom ¢ase uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky, povedzte
to jeho lekarovi.

Tieto lieky mozu zvysit’ vedlajsie icinky Nezglyalu:
- gemfibrozil (pouzivany na liecbu vysokého cholesterolu)
- itrakonazol (pouzivany na lieCbu plestiovych infekcii)
- klaritromycin (pouzivany na liecbu bakterialnych infekcii)
- metformin (pouZzivany na lieCbu cukrovky) alebo iné lieky, ktoré znizuju hladinu cukru v
krvi, ako inzulin, gliklazid, glimepirid alebo glibenklamid
Nasledujtce liecky mozu znizit' €innost’ lieku Nezglyal:
- karbamazepin (pouzivany na lieCbu urcitych typov zachvatov pri epilepsii, bolesti pri
neuralgii trojklanného nervu alebo manie pri bipolarnej poruche)
- rifampicin (pouZivany na liecbu niektorych bakterialnych infekcii, vratane tuberkul6zy)
- fenytoin (pouzivany na liecbu epilepsie)
- fenobarbital (pouZivany na liecbu epilepsie)
Nasledujtice liecky mozu vyzadovat’ osobitné monitorovanie pri si¢asnom uzivani s lickom Nezglyal:
- rosuvastatin (pouzivany na lie¢bu vysokého cholesterolu)
- metotrexat (pouzivany na lie¢bu niektorych zapalovych ochoreni a niektorych druhov
rakoviny)
- sulfasalazin (pouzivany na liecbu zapalovych ochoreni criev)

Lekar vasho diet’at’a rozhodne, ¢i sa tieto lieky moZu uZivat’ subeZne a méZe vase diet’a
dokladnejSie sledovat’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek m6Ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ a obsluhovat’ stroje. Ak sa
u vasho dietata vyskytnu vedlajsie t€inky ovplyviiujuce jeho zrak, nemalo by jazdit’ na bicykli ani
obsluhovat’ stroje, kym sa jeho zrak nevrati do normalu (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie G¢inky*).

Nezglyal obsahuje sorbitol, sodik a benzoan sodny

Tento liek obsahuje 8 000 mg sorbitolu v kazdych 100 ml, ¢o zodpoveda 80 mg/ml. Sorbitol je
zdrojom fruktozy. Ak vam lekar vasho dietat’a povedal, ze vase dieta ma intoleranciu na niektoré
cukry alebo ak bola vaSmu diet'at'u diagnostikovana dedi¢na intolerancia fruktézy (HFI), o je
zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze rozkladat’ fruktozu, porad'te sa s jeho
lekarom predtym, ako vase diet’a uzije alebo dostane tento liek.

Tento liek obsahuje 200 mg sodika (hlavné zlozka kuchynskej soli) v kazdych 100 ml, ¢o zodpoveda 2
mg/ml. To zodpoveda 0,10 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika pre dospelého.

Tento liek obsahuje 100 mg benzoanu sodného v kazdych 100 ml, ¢o zodpoveda 1 mg/ml.

3. Ako uzivat’ Nezglyal

Vzdy podavajte tento liek vaSmu dietat'u presne tak, ako vam povedal lekar vasho dietat’a. Ak si nie
ste nieCim isty, overte si to u jeho lekara.

Liecbu tymto lickom ma zacat’ a dohliadat’ na fiu lekar so skiisenostami v liecbe ochoreni, ktoré
sposobuju, Ze nervové bunky prestavaji spravne fungovat'.

Nezglyal je dostupny vo forme suspenzie, ktora sa uziva peroralne (cez Usta) raz denne.
Odporucant dennt davku vypocita lekar vasho dietata na zaklade veku, hmotnosti a vysky vasho

dietat’a. VasSe diet’a sa bude musiet’ pravidelne zucastiiovat’ na preventivnych prehliadkach u svojho
lekéra, aby bolo isté, Ze aj pocas rastu stale dostdva spravnu davku.
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Nezglyal podavajte vaSmu dietatu kazdy den v rovnakom case, najlepSie po ranajkach.

Lekar vasho dietat’a alebo lekarnik vam ukaze, ako odmerat’ spravnu davku. Na meranie vasej alebo
dennej davky vasho diet'ata pouzite davkovaciu injekéna strickacku, ktora je sticast'ou balenia lieku
Nezglyal.

Navod na pouZitie
o Pred kazdou davkou fl'asu vzdy dobre pretrepte po dobu priblizne 30 sektind.

o Flasu poloZzte na vodorovny, stabilny povrch a odstrafte uzaver.

. Vlozte davkovaciu striekacku, ktora je sucast'ou balenia, do fT'aSe a natiahnite odportcanu
dennu davku.

o Vyprazdnite obsah peroralnej davkovacej striekacky do tist vasho dietat’a a uistite sa, Ze
davku prehltne.

. Po podani davky vasmu dietat'u flasu zatvorte. Peroralnu davkovaciu striekacku umyte

¢istou vodou a osuste papierovou utierkou. Fl'asu a peroralnu davkovaciu striekacku
vratte do povodného balenia, aby ste ju ochranili pred svetlom.

Ak podate vaSmu diet’at’u viac Nezglyalu, ako je potrebné
Ak nahodou podate vasmu diet’at'u privela lieku, alebo ak niekto iny alebo iné dieta uZzije tento liek,
okamzite sa porad’te s lekarom alebo lekarnikom a vezmite tento pribalovy letak so sebou.

Ak zabudnete podat’ Nezglyal va§mu dietat’u
Ak vase dieta vynecha davku, jednoducho pokracujte v uzivani d’alsej davky ako obvykle.
Nepodavajte dvojnadsobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak vaSe diet'a prestane uzivat’ Nezglyal
Nezglyal je potrebné uzivat’ kazdy den, aby spravne ucinkoval. Pred ukoncenim tejto lieCby sa porad’te
s lekarom vasho diet’ata.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara vasho diet’at’a.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedl'ajsie ucinky st CastejSie na zaciatku liecby a mézu vyzadovat sledovanie lekdrom vasho
diet’at’a.

U deti liecenych Nezglyalom boli hlasené nasledujuce vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 osdb)
- opuch spdsobeny zadrziavanim tekutin v tele vratane opuchu dolnych koncatin, tvare
a/alebo o¢nych viecok (edém)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
- zmeny v krvnych testoch, ako napriklad:
nizka hladina ¢ervenych krviniek (anémia)
nezvycajna rovnovaha roznych typov bielych krviniek
krv sa zraza dlhsie (zvySeny medzinarodne normalizovany pomer — INR)
nizka hladina bielych krviniek (leukopénia)
nizka hladina lymfocytov, typu bielych krviniek (lymfopénia)
nizka hladina neutrofilov, typu bielych krviniek (neutropénia)
zvySena hladina protrombinu (bielkoviny potrebnej na zrazanie krvi)
zvySend hladina markeru v krvnom teste stivisiaceho so srdcom (N-terminalny
prohormén mozgového natriuretického peptidu)

O O O O O O O O
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- zvysena chut’ do jedla
- narast hmotnosti

- bolest hlavy

- noc¢né potenie

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne vedl'ajsi G€inok, obrat'te sa na lekara vasho diet'at’a alebo chirurga. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Nezglyal

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Skladujte v pdvodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni: Spotrebujte do 66 dni pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nezglyal obsahuje

Liecivo je leriglitazon.

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje 13,7 mg leriglitazénu (vo forme chloridu).
Jedna fl'asa (100 ml) obsahuje 1 370 mg leriglitazonu (vo forme chloridu).

Dalsie zlozky st sorbitol (E 420), mikrokrystalicka celuléza (E 460i) a sodna sol’ karmelozy (E 466),
sodna sol’ sacharinu (E 954), benzoan sodny (E 211), citrat sodny (E 331), monohydrat kyseliny
citronovej (E 330), jahodova prichut a Cistend voda (pozri tiez Cast’ 2 ,,Nezglyal obsahuje sorbitol,
sodik a benzoan sodny*).

AKko vyzera Nezglyal a obsah balenia

Nezglyal je homogénna (rovnoroda) biela peroralna suspenzia.

FTlasa z jantarového skla hydrolytickej triedy III s objemom 100 ml s bielym polyetylénovym detskym
bezpe¢nostnym uzaverom, s polyetylénovou peroralnou davkovacou strickackou s objemom 12 ml,
odstupnovanou po 0,5 ml.

Velkost balenia je jedna fl'asa.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Minoryx Therapeutics S.L.

Av Ernest Lluch, 32, TCM3

08302 Mataro, Barcelona

Spanielsko

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

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

26, Rue de la Chapelle 68330
Huningue
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien

Neuraxpharm Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

bbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

EArada
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tel: +33 1 53 62 42 90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 602 24 21

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

island

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

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +36 (30) 542 2071

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

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

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

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

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

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

Romainia
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



Italia Suomi/Finland

Neuraxpharm Italy S.p.A. Neuraxpharm Sweden AB

Tel: +39 0736 980619 Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Kvnpog Sverige

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

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

Latvija

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomni
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu. Néjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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PRILOHA 1V
ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH ZA

MIMORIADNYCH OKOLNOSTI PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE
LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

. Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti

Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejsie
opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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