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Zamietnutie povolenia na uvedenie na trh pre liek
Nezglyal (leriglitazon)

Opatovnym preskumanim sa potvrdilo zamietnutie

Europska agentura pre lieky po opatovnom preskimani svojho pévodného stanoviska potvrdila svoje
odporucanie zamietnut povolenie na uvedenie lieku Nezglyal na trh. Liek bol uréeny na lie¢bu
cerebralnej adrenoleukodystrofie.

Cerebréalna adrenoleukodystrofia je forma dedi¢ného ochorenia nazyvaného adrenoleukodystrofia, pri
ktorom sa mastné latky zndme ako ,mastné kyseliny s velmi dlhym retazcom" hromadia v tkanivach

v tele, najma v mozgu, mieche a nadobli¢kach (dvoch zlazach, ktoré sa nachadzaju nad oblickami). Pri
cerebralnej adrenoleukodystrofii hromadenie tychto latok v mozgu spOsobuje zépal a znicenie
ochranného puzdra (myelinu), ktoré chrani nervové bunky a pomaha im vysielat signaly.

Agentlra po opatovnom preskimani 28. maja 2024 vydala svoje konecné stanovisko. Svoje povodné
stanovisko vydala agentira 25. januéra 2024. Ziadost o povolenie lieku Nezglyal podala spolo¢nost
Minoryx Therapeutics S.L.

€o je liek Nezglyal a na ¢o sa mal pouzivat?

Liek Nezglyal bol vyvinuty ako liek, ktory sa mal pouzivat u dospelych muZov a deti vo veku od 2 rokov
s léziami mozgu (oblastami s abnormalnym alebo poskodenym tkanivom) na oddialenie progresie
cerebralnej adrenoleukodystrofie. Tento liek obsahuje liedivo leriglitazén a mal byt dostupny vo forme
suspenzie, ktora sa uziva Ustami.

Liek Nezglyal bol 18. novembra 2016 oznaceny za tzv. liek na ojedinelé ochorenia (liek, ktory sa
pouziva pri zriedkavych chorobach) na lieCbu adrenoleukodytrofie. Viac informacii o oznacovani liekov
ako lieky na ojedinelé ochorenia sa nachadza na webovom sidle agentury:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3161770.

Akym sposobom liek Nezglyal acinkuje?

LiecCivo lieku Nezglyal, leriglitazon, ucinkuje tak, Ze sa naviaZze na receptory (ciele) nazyvané ,receptory
PPAR gama", ktoré sa nachadzaju v bunkach vratane nervovych buniek, a aktivuje ich. Receptory PPAR
gama zohravaju ulohu pri reguldcii funkcie mitochondrii (Struktur produkujlcich energiu v bunkach),
pri sposobe, akym bunky reaguju na oxidacny stres (poskodenie spdsobené toxickymi molekulami
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obsahujucimi kyslik znamymi ako volné radikaly) a pri zapale. Preto sa oCakavalo, zZe leriglitazon bude
chrénit nervové bunky pred poskodenim tym, Ze zmierni zapal, zlep$i funkciu mitochondrii a ochrani
pred poskodenim sp6sobenym volnymi radikalmi.

Akou dokumentaciou podlozila spoloé¢nost svoju Ziadost?

Spolo¢nost predlozila vysledky z dokonéenej hlavnej Stidie, na ktorej sa zucastnilo 116 dospelych
muzov s adrenoleukodystrofiou, ktori bud’ uzivali leriglitazén alebo placebo (zdanlivy liek).

V tejto hlavnej studii malo 27 % pacientov na zaciatku Studie cerebralnu adrenoleukodystrofiu. V
pripade adrenoleukodystrofie bola v tejto studii hlavnym meradlom Gcinnosti zmena vzdialenosti, ktoru
pacienti s ochorenim dokazali po 96 tyZdfioch lie¢by prejst za Sest minat. V $tadii sa tieZ skimalo, ako
Casto sa lézie v mozgu vyskytovali a/alebo sa v priebehu ¢asu zhorSovali, a skére zavaznosti Loes na
MRI snimkovani, ktorym sa meria zavaznost |€ézii.

Spolo&nost predlozila aj Udaje z prebiehajlicej $tidie u deti s cerebrdlnou adrenoleukodystrofiou vo
veku od 2 do 12 rokov a Udaje o pacientoch, ktori dostavali liek Nezglyal ako suéast programu
na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch.

Aké boli hlavné dovody zamietnutia povolenia na uvedenie na trh?

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) agentiry EMA pocas opatovného preskimania
prehodnotil dostupné Udaje, posudil odpovede spolocnosti na jej obavy, ktoré viedli k pévodnému
zamietnutiu, a viedol konzultacie aj so skupinou odbornikov v oblasti neurolégie.

Agentura dospela k zaveru, ze v hlavnej $tudii sa nepreukazala udinnost lieku Nezglyal u pacientov s
adrenoleukodystrofiou, ktora zahffia pacientov s cerebralnou adrenoleukodystrofiou, a to na zaklade
merani Gcinnosti v ramci Studie. Vzhladom na obmedzené (daje o pacientoch s cerebralnou
adrenoleukodystrofiou v tejto skupine pacientov nebolo mozné vyvodit zdver o prinosoch lieku
Nezglyal. Okrem toho nebolo mozné potvrdit sdvislost medzi pdsobenim lieku a klinickou progresiou
adrenoleukodystrofie a stanovit stvislost medzi davkou lieku Nezglyal a odpovedou pacientov na
liec¢bu.

Agentlra takisto dospela k zaveru, Ze povolenie s podmienkou, o ktoré spolo¢nost poziadala, nema byt
vydané, pretoZe nie su splnené prislusné poZiadavky. Napriklad pomer prinosu a rizika nie je pozitivny.

Vyhrady agentlry sa teda po opdtovnom preskimani nepodarilo vyriesit a pévodné zamietnutie bolo
potvrdené.

Ma zamietnutie ziadosti nejaké dosledky pre pacientov, ktori sa zicastiuja
na klinickych skdsaniach alebo na programoch na pouzitie lieku
v naliehavych pripadoch?

Spolo¢nost informovala agenturu, Zze pre pacientov pouzivajicich liek Nezglyal, ktori sa v sticasnosti
zUcastfiuju na klinickych skdsaniach, nevyplyvaju ziadne dosledky.

Ak sa zucastnujete na klinickom skusani alebo na programe na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch
a potrebujete viac informacii o svojej lie¢be, obratte sa na svojho oSetrujiceho lekara.
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