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Nezglyalin (/eriglitatsoni) myyntiluvan epaaminen
Epdaaminen vahvistettu uudelleenarvioinnissa

Euroopan ladkevirasto on alkuperaisen lausuntonsa uudelleenarvioinnin jdlkeen vahvistanut
suosituksensa evata Nezglyal-valmisteen myyntilupahakemus. Laake oli tarkoitettu aivojen
adrenoleukodystrofian hoitoon.

Aivojen adrenoleukodystrofia on periytyvan adrenoleukodystrofian ilmenemismuoto.
Adrenoleukodystrofiassa kehon eri kudoksiin, pddasiassa aivoihin, selkdytimeen ja munuaisten
yldpuolella sijaitseviin lisdmunuaisiin, kertyy ns. erittdin pitkdketjuisia rasvahappoja. Aivojen
adrenoleukodystrofiassa erittdin pitkaketjuisten rasvahappojen kertyminen elimisté6n aiheuttaa
tulehdusta ja vaurioita hermojen suojakuoressa (myeliinissa), joka eristad hermoja ja auttaa niita
viestimaan.

Virasto antoi lopullisen lausuntonsa uudelleentarkastelun jalkeen 28. toukokuuta 2024. Virasto oli
antanut alustavan lausuntonsa 25. tammikuuta 2024. Myyntilupaa Nezglyalille haki Minoryx
Therapeutics S.L.

Mita Nezglyal on ja mihin sita oli tarkoitus kayttaa?

Nezglyal kehitettiin laakevalmisteeksi, joka on tarkoitettu aivojen adrenoleukodystrofian etenemisen
viivastyttamiseksi aikuisilla miespotilailla ja 2 vuotta tayttaneilla lapsilla, joilla on aivoleesioita
(epanormaali tai vaurioitunut kudos). Ladkkeen vaikuttava aine on leriglitatsoni, ja sita oli maara olla
saatavana suun kautta otettavana suspensiona.

Nezglyal nimettiin harvinaisladkkeeksi (harvinaisten sairauksien hoidossa kaytettava ladke)
18. marraskuuta 2016 adrenoleukodystrofian hoitoa varten. Lisdtietoja harvinaisladakkeeksi
nimeamisesta on viraston verkkosivuilla: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu3161770.

Miten Nezglyal vaikuttaa?

Nezglyalin vaikuttava aine leriglitatsoni vaikuttaa kiinnittymalla solujen ja hermosolujen sisalla oleviin
PPAR-gamma-reseptoreihin (kohteisiin) ja aktivoimalla niita. 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 odotettiin suojaavan hermosoluja
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vaurioilta vahentamalla tulehdusta, parantamalla mitokondrioiden toimintaa ja suojelemalla niita
vapaiden radikaalien aiheuttamilta vaurioilta.

Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhti6 esitti paatdkseen saatetun paatutkimuksen tulokset. Tutkimukseen osallistui 116
adrenoleukodystrofiaa sairastavaa aikuista miespotilasta, jotka saivat joko leriglitatsonia tai
lumelaaketta.

Kyseisessa paatutkimuksessa 27 prosenttia potilaista sairasti aivojen adrenoleukodystrofiaa
tutkimuksen alussa. Tehon paaasiallisena mittana oli muutos sen matkan pituudessa, jonka aivojen
adrenoleukodystrofiaa sairastavat potilaat pystyivat kdvelemaan kuudessa minuutissa 96 hoitoviikon
jalkeen. Tutkimuksessa tarkasteltiin my&s sitd, miten usein aivoleesioita ilmeni ja/tai miten usein
aivoleesiot pahenivat ajan myo6td, seka Loes-pisteita, joilla mitataan leesioiden vakavuutta
magneettikuvauksessa.

Yhti6 toimitti tietoja myds meneillaan olevasta tutkimuksesta, joka tehtiin 2-12-vuotiailla aivojen
adrenoleukodystrofiaa sairastavilla lapsilla, seka tiedot potilaista, jotka saivat Nezglyal-valmistetta
osana erityiskayttéohjelmaa.

Mitka olivat tarkeimmat syyt myyntiluvan epiaamiseen?

Uudelleenarvioinnin aikana Euroopan ladkeviraston ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea
(CHMP) arvioi uudelleen kaytettavissa olevat tiedot ja yhtién vastaukset komitean huolenaiheisiin,
jotka olivat johtaneet alkuperaiseen epaamiseen, ja kuuli myds neurologian asiantuntijaryhmaa.

Virasto katsoi, etta tutkimuksen tehon mittareiden perusteella paatutkimus ei osoittanut Nezglyalin
olevan tehokas adrenoleukodystrofiaa sairastavilla potilailla, mukaan luettuina aivojen
adrenoleukodystrofiaa sairastavat potilaat. Koska aivojen adrenoleukodystrofiaa sairastavista potilaista
oli vain vahan tietoa, Nezglyalin hyddyista tdssa potilasryhmadssa ei voitu tehda paatelmia. Mydskaan
yhteytta ladkkeen vaikutusmekanismin ja adrenoleukodystrofian kliinisen etenemisen valilla ei voitu
todeta, eikd Nezglyalin annoksen ja potilaan hoitovasteen valista yhteytta voitu vahvistaa.

Virasto katsoi my@s, etta yhtion pyytamaa ehdollista myyntilupaa ei tulisi myéntaa, koska sovellettavat
vaatimukset eivat tayty. Esimerkiksi hydty-riskisuhde on kielteinen.

Nain ollen uudelleenarvioinnin jalkeen viraston huolenaiheita ei saatu ratkaistua ja alkuperainen
hylkdava paatds vahvistettiin.

Vaikuttaako epaaminen kliinisiin tutkimuksiin tai erityiskayttoohjelmiin
osallistuviin potilaisiin?

Yhti6 ilmoitti virastolle, etta peruuttamisesta ei ole seurauksia Nezglyal-valmistetta koskeviin kliinisiin
tutkimuksiin osallistuneille potilaille.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, ota yhteytta kliinisen
tutkimuksen [&akariin.
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