EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMADOC-1700519818-3372419
EMEA/H/C/006693

Nezglyal (leriglitatsoni)

Yleistajuiset yleistiedot Nezglyalista ja siita, miksi se on hyvaksytty EU:ssa

Mita Nezglyal on ja mihin sita kaytetaan?

Nezglyal on laéke, jota kaytetaan aivojen adrenoleukodystrofian hoitoon 2-12-vuotiailla pojilla, joilla
on lievia oireita tai ei lainkaan oireita neurologisen toimintapisteytyksen 0 tai 1 perusteella.

Sita annetaan potilaille, joiden aivoleesiot eivat keraa gadolinium-nimista varjoainetta aivojen
magneettikuvauksen aikana (Gd-negatiiviset leesiot), mika osoittaa, ettd sairaus on alkuvaiheessa.

Aivojen adrenoleukodystrofia on geneettisen adrenoleukodystrofian ilmenemismuoto.
Adrenoleukodystrofiassa kehon eri kudoksiin, pddasiassa aivoissa, selkdytimessa ja munuaisten
yldpuolella sijaitsevissa lisamunuaisissa oleviin kudoksiin, kertyy rasvaa hyvin pitkdketjuisten
rasvahappojen muodossa. Aivojen adrenoleukodystrofiassa hyvin pitkdketjuisten rasvahappojen
kertyminen elimistdédn aiheuttaa tulehdusta ja vaurioita hermojen suojakuoressa (myeliinissd), joka
eristda hermoja ja auttaa niita viestimaan.

Aivojen adrenoleukodystrofia on harvinainen sairaus, ja Nezglyal nimettiin adrenoleukodystrofian
hoitoon tarkoitetuksi harvinaislaakkeeksi (harvinaisten sairauksien hoidossa kaytettava laake)
18. marraskuuta 2016. Lisatietoa harvinaisladkkeeksi nimeamisesta on EMAn verkkosivustolla.

Nezglyalin vaikuttava aine on leriglitatsoni.
Miten Nezglyalia kdytetaan?

Nezglyal-valmistetta saa ainoastaan laakarin maarayksesta. Hoidon saa aloittaa vain laakari, jolla on
kokemusta sellaisten sairauksien hoidosta, joissa keskushermoston solut lakkaavat toimimasta tai
kuolevat, ja hanen tulee myds valvoa hoitoa.

Laaketta on saatavana suspensiona, joka otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa. Annos
maaraytyy lapsen pituuden ja painon mukaan.

Ennen Nezglyal-hoidon aloittamista ja sen aikana laakari tekee saanndllisia verikokeita tarkistaakseen,
miten hyvin potilaan maksa toimii. Hoito saatetaan joutua keskeyttamaan tilapaisesti, jos testeissa
ilmenee potilaan maksan toimintaan liittyvia ongelmia.

Lisatietoja Nezglyalin kaytosta saa pakkausselosteesta, laakarilta tai apteekista.
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Miten Nezglyal vaikuttaa?

Nezglyalin vaikuttava aine leriglitatsoni vaikuttaa kiinnittymalla solujen ja my6s hermosolujen sisalla
oleviin PPAR-gamma-reseptoreihin (kohteisiin) ja aktivoimalla niitéa. PPAR-gamma-reseptorit saatelevat
mitokondrioiden (solujen energiaa tuottavien rakenteiden) toimintaa ja sitda, miten solut reagoivat
oksidatiiviseen stressiin (myrkyllisten happea sisaltavien molekyylien eli vapaiden radikaalien
aiheuttamiin vaurioihin) ja tulehdukseen. Nain ollen leriglitatsonin odotetaan suojaavan hermosoluja
vaurioilta vahentamalla tulehdusta, parantamalla mitokondrioiden toimintaa ja suojelemalla niita
vapaiden radikaalien aiheuttamilta vaurioilta.

Mita hyotya Nezglyalista on havaittu tutkimuksissa?

Paatutkimukseen osallistui 23 ialtéan 2-12-vuotiasta poikaa, joilla oli aivojen adrenoleukodystrofia,
mukaan lukien ne, joilla oli Gd-positiivisia tai Gd-negatiivisia aivoleesioita. Kaikki potilaat saivat
Nezglyalia tavanomaisen hoitonsa liséksi ja, jos se oli mahdollista, hematopoieettisen kantasolujen
siirron (HSCT) missa tahansa tutkimuksen vaiheessa. Hematopoieettinen kantasolujen siirto on
toimenpide, jossa potilas saa kantasoluja, jotka auttavat luuydinta tuottamaan terveita verisoluja.
Nezglyalia ei verrattu toiseen hoitoon. 96 viikon jalkeen tai hematopoieettista kantasolujen siirtoa
edeltdavan kaynnin ajankohtana sairauden paheneminen oli onnistuttu pysdayttdmaan 35 prosentilla
potilaista (7 potilaalla 20:std, joista oli keratty riittdvasti tietoa). Vastaava odotuksenmukainen
sairauden pysahdysaste on 10 prosenttia, jos sairauden annettaisiin edeta luonnollisesti. Useimmilla
potilailla (kuudella seitsemdsta potilaasta), joiden sairaus oli pysahtynyt Nezglyal-valmisteen
antamisen yhteydessd, oli hoidon alussa Gd-negatiivisia aivoleesioita.

Nezglyalilla tehtyja tutkimuksia kuvataan tarkemmin laékevalmisteen arviointiraportissa.

Mita haittavaikutuksia ja rajoituksia Nezglyaliin liittyy?

Pakkausselosteessa on luettelo kaikista Nezglyalin haittavaikutuksista ja rajoituksista.

Nezglyalin yleisimmat haittavaikutukset (joita saattaa aiheutua enintdan yhdelle lapselle kymmenesta)
ovat painonnousu, silmaluomen turvotus (nesteen kertymisesta johtuva turvotus), leukopenia (veren
valkosolujen vahyys) ja neutropenia (infektioita torjuvien valkosolujen, neutrofiilien, vahyys).

Nezglyalia ei saa antaa henkildille, jotka ovat yliherkkia (allergisia) tiatsolidiinidionia sisaltaville
laakkeille, joita kdytetdan tyypin 2 diabeteksen hoitoon. Sita eivat saa kayttda myoéskaan henkilot,
joilla on tai on aiemmin ollut sydamen vajaatoiminta.

Miksi Nezglyal on hyvadksytty EU:ssa?

Hyvaksymisajankohtana ei ollut hyvaksyttyja ladkkeita sellaisten potilaiden hoitoon, joilla olisi Gd-
negatiivinen aivojen adrenoleukodystrofia, joka on hyvin harvinainen nopeasti eteneva sairaus. Ainoa
mahdollinen hoitovaihtoehto etenevélle (pahenevalle) aivojen adrenoleukodystrofialle (johon liittyy
yleensa Gd-positiivisia leesioita) on hematopoieettinen kantasolujen siirto.

Nezglyalin on osoitettu olevan tehokas sairauden etenemisen pysdyttamisessa aivojen
adrenoleukodystrofiaa sairastavilla lapsilla, joilla on Gd-negatiivisia leesioita. Kyseessa on sairauden
varhaisvaihe, jossa hoidon odotetaan tuottavan suurimman pitkan aikavalin hyddyn. Turvallisuuden
osalta haittavaikutusten katsotaan olevan hallittavissa.

Paatosta tehdessaan Euroopan ladkevirasto otti huomioon myds potilasjarjestoilta ja terveydenhuollon
ammattijarjestoilta saadut tiedot.
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Virasto katsoi, etta Nezglyalin hydty on sen riskeja suurempi ja etta sille voidaan mydntaa myyntilupa
EU:ssa.

Nezglyal on saanut myyntiluvan poikkeuksellisissa olosuhteissa. Tama johtuu siita, etta aivojen
adrenoleukodystrofian hoitoon on suuri tdyttamaton laaketieteellinen tarve, eika Nezglyalista ole ollut
mahdollista saada tdydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi. Yhtién on toimitettava lisatietoja
Nezglyalista. Sen on toimitettava tulokset tutkimuksesta, jossa tarkastellaan ladakkeen turvallisuutta,
seka Nezglyalin pitkaaikaista tehoa koskevan rekisteripohjaisen tutkimuksen tulokset. Yhtién on myds
toimitettava vuosittain ajantasaiset tiedot kaikista uusista tiedoista, jotka koskevat ldakkeen
turvallisuutta ja tehoa. Virasto arvioi vuosittain mahdollisesti saataville tulevat uudet tiedot.

Miten voidaan varmistaa Nezglyalin turvallinen ja tehokas kaytto?

Suositukset ja varotoimet, joita terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden on syyta noudattaa,
jotta Nezglyalin kayttd olisi turvallista ja tehokasta, sisdltyvat valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen.

Kuten kaikkien ladkkeiden, myds Nezglyalin kayttéa koskevia tietoja seurataan jatkuvasti. Nezglyalista
ilmoitetut epaillyt haittavaikutukset arvioidaan huolellisesti ja kaikki tarvittavat toimet tehdaan
potilaiden suojelemiseksi.

Muita tietoja Nezglyalista

Lisatietoja Nezglyalista, mukaan lukien pakkausseloste ja arviointiraportti, on viraston verkkosivustolla
osoitteessa ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/nezglyal.

Tietoa taman ladkkeen saatavuudesta kussakin maassa saa ottamalla yhteyttd kansalliseen
toimivaltaiseen viranomaiseen.
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