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A Nezglyal-ra (leriglitazon) vonatkozé forgalombahozatali
engedély elutasitasa
A fellilvizsgalat megeroésiti az elutasitast

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség eredeti véleményének fellilvizsgalatat kovetéen megerdsitette a
Nezglyal-ra vonatkozé forgalombahozatali engedély elutasitasara iranyuld ajanlasat. A gyogyszert az
agyi adrenoleukodisztréfia kezelésére szantak.

Az agyi adrenoleukodisztréfia egy orokletes betegség, az ugynevezett adrenoleukodisztréfia egyik
formaja, amelynek soran a ,nagyon hosszu lancu zsirsavak” néven ismert zsirvegylletek
felhalmozddnak a test szbveteiben, foként az agyban, a gerincvelOben és a mellékvesékben (a vesék
folott elhelyezked6 két mirigyben). Agyi adrenoleukodisztroéfia esetén ezen anyagok felhalmozoédasa az
agyban a szigetell és az idegsejtek altali jelatvitelt segit6 feladatot ellatdé védbhively (mielin)
gyulladasahoz és leéplléséhez vezet.

Az Ugynokség a fellilvizsgdlatot kdvet6en 2024. majus 28-an adta ki végleges véleményét. Az
Ugyndkség az eredeti véleményét 2024. januar 25-én adta ki. A Nezglyal forgalombahozatali
engedélyét kérelmez6 vallalat a Minoryx Therapeutics S.L.

Milyen tipusi gyogyszer a Nezglyal és milyen alkalmazasra szantak?

A Nezglyal-t agyi lézidkkal (kéros vagy karosodott széveti terliletek) rendelkez6 felnétt férfiak,
valamint 2 éves és id6sebb gyermekek kezelésére szant gyodgyszerként fejlesztették ki az agyi
adrenoleukodisztréfia progresszidjanak késleltetése céljabdl. A gydgyszer hatéanyaga a leriglitazon, és
szajon at alkalmazandd szuszpenzié formajaban kivantak forgalomba hozni.

A Nezglyal-t 2016. november 18-an az adrenoleukodisztrofia kezelése tekintetében ,ritka betegség
elleni gyodgyszerré” (orphan drug) minGsitették. A ritka betegség elleni gydgyszerré mindsitésrol
tovabbi informacio az Eurdpai Gydgyszerligynokség honlapjan talalhato:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3161770.

Hogyan fejti ki hatasat a Nezglyal?

A Nezglyal hatéanyaga, a leriglitazon azaltal fejti ki hatasat, hogy a sejtek belsejében, igy az
idegsejtekben is megtalalhatd, ,PPAR-gamma receptoroknak” nevezett receptorokhoz (célpontokhoz)
kotédik, és aktivalja azokat. A PPAR-gamma receptorok szerepet jatszanak a mitokondriumok (a
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sejtekben taldlhatdé energiatermel@ struktirak) mikodésének, valamint annak a szabalyozasaban,
hogy a sejtek hogyan reagalnak az oxidativ stresszre (a szabad gyokdknek nevezett toxikus
oxigéntartalmu molekuldk altal okozott karosodasra) és a gyulladasra. Ezért a leriglitazontdl azt
vartak, hogy a gyulladas csékkentése, a mitokondriumok mikédésének javitasa és a szabad gyokok
altal okozott karosodas elleni védelem révén védi az idegsejteket a karosodastol.

Milyen dokumentaciot nyajtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

A villalat egy befejezett f6 vizsgalat eredményeit nyujtotta be, amelyben 116 adrenoleukodisztréfidban
szenvedol olyan feln6tt férfi vett részt, akik vagy leriglitazont vagy placebot (hatéanyag nélkdili
kezelést) kaptak.

Ebben a f6 vizsgalatban a betegek 27%-anal volt jelen agyi adrenoleukodisztréfia a vizsgalat
kezdetekor. Ebben a vizsgalatban az adrenoleukodisztroéfia javallataban a hatasossag fé mutatdja 96
hetes kezelést kovetden az abban a tavolsagban bekovetkezett valtozas volt, amelyet a betegek hat
perc alatt le tudtak sétdlni. A vizsgalatban azt is tanulmanyoztak, hogy az agyi Iéziék milyen gyakran
fordultak el6 és/vagy sulyosbodtak az idd el6rehaladtaval, valamint MRI vizsgalattal nyomon kovették
az elvaltozasok sulyossagat mérd Loes sulyossagi pontszam alakulasat is.

A vallalat tovabba egy 2-12 éves kor kozotti, agyi adrenoleukodisztréfidban szenved6 gyermekek
bevonaséval végzett, folyamatban 1évé vizsgdlat adatait, valamint olyan betegektdl szarmazé adatokat
is benyujtott, akik egy engedélyezés elbtti kezelési program részeként kaptak Nezglyal-t.

Melyek voltak a forgalombahozatali engedély elutasitasanak f6 okai?

A fellilvizsgalat soran az EMA emberi felhasznalasra szant gydgyszerekkel foglalkozd bizottsaga (CHMP)
Ujraértékelte a rendelkezésre allé adatokat, értékelte a vallalat altal az eredeti elutasitast eredményezd
aggalyokra adott valaszokat, valamint konzultalt neurolégia szakért6k egy csoportjaval is.

Az Ugynokség arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a hatdsossagi mutatdk alapjan a vizsgalat nem
igazolta a Nezglyal hatasossagat adrenoleukodisztrofidban szenvedd betegeknél, ideértve az agyi
adrenoleukodisztréfidban szenvedd betegeket is. Mivel az agyi adrenoleukodisztréfidban szenvedd
betegekre vonatkozodan kevés adat all rendelkezésre, nem lehetett kovetkeztetést levonni a Nezglyal
el6nyeir6l ebben a betegcsoportban. Tovabba nem lehetett 6sszefliggést megallapitani a gydgyszer
hatdsmechanizmusa és az adrenoleukodisztréfia progresszidja kdzott, és nem lehetett 6sszefiiggést
megallapitani a Nezglyal dézisa és a beteg altal a kezelésre adott valasz kozott.

Az Ugyndkség tovabba arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a vallalat altal kérelmezett feltételes
engedély nem adhatdé ki, mivel a vonatkozo kdvetelmények nem teljeslilnek, példaul az elény-kockazat
profil nem pozitiv.

A feliilvizsgdlatot kévetéen az Ugynékség aggalyai még mindig fennalltak, ezért az eredeti elutasitast
megerdsitették.

Milyen kovetkezményekkel jar az elutasitas azokra a betegekre nézve, akik
részt vesznek klinikai vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési
programokban?

A vallalat tdjékoztatta az Ugyndkséget, hogy az elutasitdsnak a Nezglyal-lal végzett klinikai
vizsgalatokban jelenleg részt vevo betegekre nézve nincsenek kévetkezményei.

Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés el6tti kezelési programban vesz részt, és kezelését
illetéen tovabbi informacidra van sziiksége, vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval.
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