EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2024. gada 14. junijs
EMA/322791/2024
EMEA/H/C/005757

Nezglyal (leriglitazons) registracijas apliecibas atteikums
Atteikums apstiprinats péc atkartotas parskatisanas

P&c sakotnéja atzinuma atkartotas parskatisanas Eiropas Zalu agentira ir apstiprinajusi savu ieteikumu
atteikt registracijas apliecibas izsniegéanu zalém Nezglyal. Sis zales bija paredzétas cerebralas
adrenoleikodistrofijas arstésanai.

Cerebrala adrenoleikodistrofija ir iedzimtas slimibas veids, ko sauc par adrenoleikoditrofiju, kuras
gadijuma taukvielas, kas pazistamas ka “|oti garas kédes taukskabes”, uzkrajas kermena audos,
galvenokart galvas smadzenés, muguras smadzenés un virsnieru dziedzeros (divos dziedzeros, kas
atrodas virs nierém). Cerebralas adrenoleikodistrofijas gadijuma So vielu uzkrasanas smadzenés izraisa
iekaisumu un iznicina aizsargapvalku (mielinu), kas izolé un palidz signala parraidei ar nervu Stinu
palidzibu.

P&c atkartotas izvértéSanas Adentilira izdeva savu galigo atzinumu 2024. gada 28. maija. Sakotné&jo
atzinumu Adentira izdeva 2024. gada 25. janvari. Uznémums, kas iesniedza Nezglyal redistracijas
pieteikumu, ir Minoryx Therapeutics S.L.

Kas ir Nezglyal un kadam nolukam tas bija paredzets lietot?

Nezglyal tika izstradatas ka zales, ko lieto pieaugusajiem virieSiem un bérniem no divu gadu vecuma ar
smadzenu bojajumiem (anomalu vai bojatu audu apgabaliem), lai aizkavétu cerebralas
adrenoleikodistrofijas progresésanu. Sis zales satur aktivo vielu leriglitazonu, un tas bija paredzétas
lietoSanai iekskigi lietojamas suspensijas veida.

2016. gada 18. novembri Nezglyal tika apstiprinatas ka zales retu slimibu arstésanai, ko lieto
adrenoleikodistrofijas arstésanai. Sikaka informacija par retu slimibu arstéSanai paredzéto zalu statusa
pieskirsanu ir atrodama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3161770.

Ka Nezglyal darbojas?

Nezglyal aktiva viela leriglitazons darbojas, piesaistoties receptoriem (mérkiem), ko déve par “PPAR
gamma receptoriem”, kas atrodas siinas, tostarp nervu siinas, un aktivizéjot tos. PPAR gamma
receptoriem ir nozime mitohondriju (SGnas esosu enerdiju razojosu struktdru) funkcijas regulésana, ka
slinas readé uz oksidativo stresu (kaitéjumu, ko izraisa toksiskas skabek|a saturoSas molekulas, kas
pazistamas ka brivie radikali) un iekaisumu. Tadé| bija paredzéts, ka leriglitazons aizsargas nervu
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sinas no bojajumiem, samazinot iekaisumu, uzlabojot mitohondriju darbibu un aizsargajot pret
bojajumiem no brivajiem radikaliem.

Kadus dokumentus uznémums iesniedza pieteikuma pamatosanai?

Uznémums iesniedza rezultatus no pabeigta pamatpétijuma, kura piedalijas 116 virieSu dzimuma
pieaugusie ar adrenoleikodistrofiju, kuri lietoja leriglitazonu vai placebo (fiktivu arstésanu).

Saja pamatpétijuma 27 % pacientu pétijuma sakuma bija cerebrala adrenoleikodistrofija. Galvenais
adrenoleikodistrofijas efektivitates raditajs Saja petijuma bija izmainas attaluma, ko pacienti ar slimibu
varéja noiet seSas mindtés péc 96 nedélu ilgas arstéSanas. Turklat pétijuma néma véra, cik biezi
smadzenu bojajumi radas un/vai pasliktinajas laika gaita, ka ari Loes smaguma raditaju, kas apspogulo
bojajumu smaguma pakapi, veicot MRA skenésanu.

Uznémums iesniedza arf datus no paslaik notiekoSa pétijuma ar bérniem ar cerebralo
adrenoleikodistrofiju vecuma no diviem lidz divpadsmit gadiem un datus par pacientiem, kuri sanéma
Nezglyal eksperimentalas lietoSanas programmas ietvaros.

Kadi bija galvenie iemesli registracijas apliecibas atteikumam?

ParskatiSanas laika EMA Cilvékiem paredzéto zaJu komiteja (CHMP) atkartoti izvértéja pieejamos datus
un izvértéja uznémuma atbildes uz bazam, kuru dél tika pienemts sakotnéjais atteikums, ka ari
konsultéjas ar neirologijas ekspertu grupu.

Pamatojoties uz pétijuma efektivitates raditajiem, Adentiira secindja, ka pamatpétijuma nav pieradita
Nezglyal efektivitate pacientiem ar adrenoleikodistrofiju, kas ietver pacientus ar cerebralo
adrenoleikodistrofiju. Ta ka dati par pacientiem ar smadzenu adrenoleikodistrofiju bija ierobezoti,
nebija iesp&jams izdarit secindjumus par Nezglyal ieguvumiem $aja pacientu grupa. Turklat nebija
iespéjams noteikt saikni starp zalu darbibu un adrenoleikodistrofijas klinisko attistibu, un nebija
iespéjams konstatét saikni starp Nezglyal devu un pacientu atbildes reakciju uz arstésanu.

Adentira ari secindja, ka uznémumam nav japieskir redistracijas aplieciba ar nosacijumiem, jo nav
izpilditas piemérojamas prasibas. Piemé&ram, ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga.

Tapéc péc atkartotas parskatiSanas Adentiiras bazas netika kliedétas, un sakotnéjais atteikums tika
apstiprinats.

Vai Sis atteikums ietekmé pacientus, kuri piedalas kliniskajos pétijumos vai
lidzcietigas zalu lietosanas programmas?

Uznémums informé&ja Agentlru, ka pacientus, kuri paslaik piedalas Nezglyal kliniskajos pétijumos, tas
neietekmes.

Ja jas paslaik piedalaties kliniska pétijuma vai lidzcietigas zalu lietoSanas programma un vélaties
sanemt plasaku informaciju par savu terapiju, jautajiet savam kliniska pétijuma arstam.
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