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Rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal
Nezglyal (leriglitazone)
L-ezaminazzjoni mill-gdid tikkonferma r-rifjut

Wara li ezaminat mill-gdid I-opinjoni inizjali taghha, I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini kkonfermat ir-
rakkomandazzjoni taghha li tirrifjuta I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghall-medicina Nezglyal. II-
medicina kienet mahsuba ghall-kura tal-adrenoleukodistrofija ¢erebrali.

L-adrenoleukodistrofija ¢erebrali hija forma ta’ marda ereditarja msejha adrenoleukodistrofija li fiha
sustanzi xahmin maghrufa bhala ‘acidi grassi ta’ katina twila hafna’ jakkumulaw fit-tessuti madwar il-
gisem, principalment fil-mohh, fis-sinsla tad-dahar u fil-glandoli adrenali (zewg glandoli li jinsabu ’l fuq
mill-kliewi). Fl-adrenoleukodistrofija ¢erebrali, akkumulazzjoni ta’ dawn is-sustanzi fil-mohh tikkawza
inffammazzjoni u gerda tal-ghata protettiva (mijelina) li tizola u tghin is-sinjalar mi¢-celloli tan-
nervituri.

L-Agenzija harget |-opinjoni finali taghha wara ezaminazzjoni mill-gdid fit-28 ta’ Mejju 2024. L-
Agenzija kienet harget |-opinjoni inizjali taghha fil-25 ta’ Jannar 2024. Il-kumpanija |i applikat ghall-
awtorizzazzjoni ta’ Nezglyal hija Minoryx Therapeutics S.L.

X'inhu Nezglyal u ghal xiex kien mistenni li jintuza?

Nezglyal gie zviluppat bhala medicina biex tintuza fi rgiel adulti u tfal minn sentejn ‘il fug b’lezjonijiet
fil-mohh (zoni ta’ tessut anormali jew hsara tessutali), biex jittardja I-progressjoni tal-
adrenoleukodistrofija cerebrali. Il-medicina fiha s-sustanza attiva leriglitazone u kellha tkun disponibbli
bhala sospensjoni li ghandha tittiehed mill-halq.

Nezglyal gie kklassifikat bhala ‘medicina orfni’ (medicina li tintuza f'mard rari) fit-

18 ta’ Novembru 2016 ghall-kura tal-adrenoleukodistrofija. Aktar taghrif dwar il-klassifikazzjoni orfni
jista’ jinstab fuq is-sit web tal-Agenzija: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu3161770.

Kif jahdem Nezglyal?

Is-sustanza attiva f'Nzglyal, il-lerigilazone, tahdem billi tehel ma’ u tattiva ricetturi (miri) msejha
‘ricetturi gamma PPAR’, |i jinsabu gewwa ¢-celloli, inkluzi ¢-celloli tan-nervituri. Ir-ricetturi gamma
PPAR ghandhom rwol fir-regolamentazzjoni tal-funzjoni ta’ mitokondriji (strutturi li jipproducu I-
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energija fic-celloli), kif ic-Celloli jirrispondu ghal stress ossidattiv (hsara kkawzata minn molekuli tossici
li fihom I-ossigenu maghrufa bhala radikali hielsa) u inffammazzjoni. Ghalhekk, il-leriglitazone kienet
mistennija li tipprotegi ¢-celloli tan-nervituri mill-hsara billi tnaggas |-infjammazzjoni, ittejjeb il-
funzjoni tal-mitokondriji u tipprotegi kontra hsara minn radikali liberi.

X'dokumentazzjoni pprezentat il-kumpanija biex tappogga l-applikazzjoni
taghha?

Il-kumpanija pprezentat rizultati minn studju ewlieni komplut li involva 116-il ragel adult
b’adrenolewkodistrofija li jew hadu leriglitazone jew placebo (kura finta).

F'dan I-istudju ewlieni, 27 % tal-pazjenti kellhom adrenoleukodistrofija cerebrali fil-bidu tal-istudju. II-
kejl ewlieni tal-effika¢ja ghall-adrenolewkodistrofija f'dan I-istudju kien il-bidla fid-distanza li I-pazjenti
bil-marda setghu jimxu f'sitt minuti wara 96 gimgha ta’ kura. L-istudju hares ukoll lejn kemm spiss
sehhew lezjonijiet fil-mohh u/jew marru ghall-aghar maz-zmien u I-puntegg tas-severita ta’ Loes, li
jkejjel is-severita tal-lezjonijiet, fug scan tal-MRI.

Il-kumpanija pprovdiet ukoll data minn studju li ghaddej fi tfal b’adrenoleukodistrofija cerebrali mill-eta
ta’ sentejn sa 12-il sena u data minn pazjenti li nghataw Nezglyal bhala parti minn programm ta’ uzu
b’kompassjoni.

X’kienu r-ragunijiet ewlenin ghar-rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq?

Matul I-ezaminazzjoni mill-gdid, il-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) tal-
EMA, evalwa mill-gdid id-data disponibbli u vvaluta r-risponsi tal-kumpanija ghat-thassib tieghu li
rrizultaw fir-rifjut inizjali, u kkonsulta wkoll grupp ta’ esperti fin-newrologija.

L-Agenzija kkonkludiet li I-istudju ewlieni ma weriex li Nezglyal kien effettiv f'pazjenti bl-
adrenoleukodistrofija, li tinkludi pazjenti bl-adrenoleukodistrofija cerebrali, abbazi tal-kejl ta’ effikacja
tal-istudju. Minhabba d-data limitata dwar il-pazjenti b’adrenoleukodistrofija ¢erebrali, ma kienx
possibbli li wiehed jikkonkludi dwar il-benefi¢¢ji ta” Nezglyal f'dan il-grupp ta’ pazjenti. Barra minn
hekk, ma setghetx tigi konkluza konnessjoni bejn kif tahdem il-medic¢ina u I-progressjoni klinika tal-
adrenolewkodistrofija, u ma setghet tigi stabbilita I-ebda konnessjoni bejn id-doza ta’ Nezglyal u r-
rispons tal-pazjenti ghall-kura.

L-Agenzija kkonkludiet ukoll li ma ghandhiex tinghata awtorizzazzjoni kondizzjonali, kif mitluba mill-
kumpanija, peress li r-rekwiziti applikabbli mhumiex issodisfati. Perezempju, il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju
u r-riskju mhuwiex pozittiv.

Ghalhekk, wara |-ezaminazzjoni mill-gdid, it-thassib tal-Agenzija ma giex solvut u r-rifjut inizjali gie
kkonfermat.

Dan ir-rifjut jaffettwa pazjenti fi provi klini¢i jew fi programmi ta’ uzu
b’kompassjoni?

Il-kumpanija infurmat lill-Agenzija li ma hemm |-ebda konsegwenza ghall-pazjenti fi provi klinici
b’Nezglyal.

Jekk inti ged tiehu sehem fi prova klinika jew fi programm ta’ uzu b’kumpassjoni u tehtieg aktar
informazzjoni dwar il-kura tieghek, tkellem mat-tabib tal-prova klinika tieghek.
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