EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

14 czerwca 2024 r.
EMA/251627/2024
EMEA/H/C/005757

Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla leku Nezglyal (/eriglitazon)

Potwierdzenie decyzji odmownej po ponownym rozpatrzeniu opinii

Po ponownym rozpatrzeniu pierwszej opinii Europejska Agencja Lekéw potwierdzita swoje zalecenie
odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku Nezglyal. Lek miat by¢ stosowany
w leczeniu adrenoleukodystrofii mézgowej.

Adrenoleukodystrofia mdézgowa to postac¢ choroby dziedzicznej zwanej adrenoleukodystrofig, w ktérej
substancje ttuszczowe zwane , dtugo-tancuchowymi kwasami ttuszczowymi” gromadzg sie w tkankach
organizmu, gtéwnie w mdzgu, rdzeniu kregowym i nadnerczach (dwéch gruczotach potozone nad
nerkami). W adrenoleukodystrofii mézgowej nagromadzenie tych substancji w mézgu powoduje stan
zapalny i zniszczenie ostonki ochronnej (mieliny), ktdra izoluje i pomaga w przekazywaniu sygnatow
przez komoérki nerwowe.

W dniu 28 maja 2024 r. po przeprowadzeniu procedury ponownej oceny Agencja wydata opinie
koncowa. W dniu 25 stycznia 2024 r. Agencja wydata opinie wstepng. Firma ubiegajaca sie o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Nezglyal jest Minoryx Therapeutics S.L.

Czym jest lek Nezglyal i w jakim celu mial by¢ stosowany?

Nezglyal opracowano jako lek przeznaczony do stosowania u dorostych mezczyzn i dzieci w wieku od 2
lat z uszkodzeniami mdzgu (obszary nieprawidtowej lub uszkodzonej tkanki) w celu opdznienia
progresji adrenoleukodystrofii mézgowej. Substancjg czynng zawartg w leku jest leriglitazon. Lek miat
by¢ dostepny w postaci zawiesiny do przyjmowania doustnego.

W dniu 18 listopada 2016 r. lek Nezglyal uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach)
w leczeniu adrenoleukodystrofii. Wiecej informacji na temat przyznania statusu leku sierocego mozna
znalez¢ na stronie internetowej Agencji pod adresem: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu3161770.

Jak dziata lek Nezglyal?

Substancja czynna leku Nezglyal, leriglitazon, dziata poprzez przytaczanie sie do znajdujacych sie w
komorkach, takze nerwowych, receptorow (celdow) zwanych receptorami gamma PPAR i aktywowanie
ich. Receptory PPAR gamma odgrywajg role w regulacji funkcji mitochondriéw (struktur
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wytwarzajacych energie w komorkach), sposobu, w jaki komorki reagujg na stres oksydacyjny
(uszkodzenia spowodowane przez toksyczne czasteczki zawierajace tlen, znane jako wolne rodniki) i
stan zapalny. W zwigzku z tym nalezy sie spodziewad, ze leriglitazon bedzie chronit komdrki nerwowe
przed uszkodzeniem poprzez ztagodzenie stanu zapalnego, poprawe funkcjonowania mitochondridw i
ochrone przed uszkodzeniem przez wolne rodniki.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki ukonczonego badania gtdwnego z udziatem 116 dorostych mezczyzn z
adrenoleukodystrofig, ktérzy przyjmowali leriglitazon lub placebo (leczenie pozorowane).

Na poczatku tego badania gtéwnego 27% pacjentow wystepowata adrenoleukodystrofia mézgowa.
Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci leczenia adrenoleukodystrofii w tym badaniu byta zmiana
odlegtosci, jaka pacjenci z choroba mogli pokonac w ciggu szesciu minut po 96 tygodniach leczenia. W
badaniu oceniano réwniez czestotliwo$¢ wystepowania lub nasilania sie zmian w moézgu z uptywem
czasu, oraz wynik oceny stopnia nasilenia Loes, ktéry mierzy stopien ciezkosci zmian, w rezonansie
magnetycznym.

Firma przedstawita rdwniez dane z trwajacego badania z udziatem dzieci z adrenoleukodystrofig
modzgowa w wieku od 2 do 12 lat oraz dane uzyskane od pacjentéw, ktorzy otrzymywali lek Nezglyal w
ramach programu ,leczenia ostatniej szansy”.

Jakie byly gtéwne powody odmowy wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu?

W trakcie procedury ponownej oceny dziatajacy przy EMA Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) dokonat ponownej oceny dostepnych danych i ocenit odpowiedzi firmy na
zastrzezenia, ktore doprowadzity do pierwotnej odmowy, a takze zasiegnat opinii grupy ekspertéw w
dziedzinie neurologii.

Na podstawie pomiardéw skutecznosci badania Agencja stwierdzita, ze badanie gtéwne nie wykazato
skutecznosci leku Nezglyal u pacjentéw z adrenoleukodystrofig, w tym u pacjentéw z
adrenoleukodystrofiag mézgowa. Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentow z
adrenoleukodystrofig mézgowa nie mozna byto stwierdzi¢ korzysci ptynacych ze stosowania leku
Nezglyal w tej grupie pacjentéw. Ponadto nie mozna byto okresli¢ zwigzku miedzy dziataniem leku a
postepem klinicznym adrenoleukodystrofii i nie mozna byto ustali¢ zwigzku miedzy dawka leku Nezglyal
a reakcjg pacjentéow na leczenie.

Agencja uznata rowniez, ze warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z wnioskiem
firmy, nie powinno zostac przyznane, poniewaz nie zostaty spetnione obowigzujace wymogi, np.
stosunek korzysci do ryzyka nie jest dodatni.

W zwigzku z tym po przeprowadzeniu ponownej oceny watpliwosci Agencji nie zostaty rozwiane, a
wstepna odmowa zostata potwierdzona.

Czy ta odmowa ma wplyw na pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych i programach ,,leczenia ostatniej szansy”?

Firma powiadomita Agencje, ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentéw obecnie biorgcych udziat w
badaniach klinicznych z uzyciem leku Nezglyal.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych lub programie leczenia ostatniej szansy i potrzeby
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uzyskania doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym
badanie kliniczne.
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