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Avslag pa anstkan om godkannande for férséljning av
Nezglyal (leriglitazon)

Fornyad provning bekraftar avslaget

Efter fornyad prévning av sitt ursprungliga yttrande har Europeiska lakemedelsmyndigheten bekraftat
sin rekommendation om att avsla ansékan om godkénnande for foérsaljning av lakemedlet Nezglyal.
Lakemedlet var avsett for behandling av cerebral adrenoleukodystrofi.

Cerebral adrenoleukodystrofi ar en form av en arftlig sjukdom som kallas adrenoleukodystrofi, dar
fettdmnen som kallas “mycket 18nga fettkedjor” ansamlas i vavnader runt kroppen, framst i hjarnan,
ryggmargen och binjurarna (tva kértlar som finns ovanfoér njurarna). Vid cerebral adrenoleukodystrofi
leder en ansamling av dessa @mnen i hjarnan till inflammation och nedbrytning av det skyddande hdélje
(myelin) som isolerar och hjalper till att signalera genom nervcellerna.

Myndigheten utfardade sitt slutliga yttrande den 28 maj 2024 efter fornyad provning. Myndigheten
utfardade sitt ursprungliga yttrande den 25 januari 2024. Féretaget som anstkte om godkannande for
Nezglyal ar Minoryx Therapeutics S.L.

Vad ar Nezglyal och vad skulle det anvdndas for?

Nezglyal utvecklades som ett lakemedel som ska ges till vuxna mé&n och barn i aldern 2 ar och &ldre
med hjérnlesioner (omrdden med onormal eller skadad vavnad) for att férdréja progressionen av
cerebral adrenoleukodystrofi. Likemedlet innehdller den aktiva substansen leriglitazon och skulle
finnas som en suspension som tas genom munnen.

Nezglyal klassificerades den 18 november 2016 som sarldkemedel (ett ldkemedel som anvands vid
sdllsynta sjukdomar) for behandling av adrenoleukodystrofi. Mer information om klassificeringen som
sarlakemedel finns p& EMA:s webbplats: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-
designations/eu3161770.

Hur verkar Nezglyal?

Den aktiva substansen i Nezglyal, leriglitazon, verkar genom att binda till och aktivera receptorer (mal)
som kallas PPAR-gammareceptorer, som finns inuti celler, inklusive nervceller. PPAR-gammareceptorer
spelar en roll i regleringen av mitokondriernas funktion (energiproducerande strukturer i celler), hur
cellerna svarar pd oxidativ stress (skador orsakade av giftiga syreinnehdllande molekyler som kallas
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fria radikaler) och inflammation. Leriglitazon férvantades darfér skydda nervcellerna mot skada genom
att minska inflammation, férbattra mitokondriernas funktion och skydda mot skador fran fria radikaler.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansékan?

Foretaget lade fram resultat fran en slutford huvudstudie pd 116 vuxna man med adrenoleukodystrofi
som antingen tog leriglitazon eller placebo (overksam behandling).

I denna huvudstudie hade 27 procent av patienterna cerebral adrenoleukodystrofi i bérjan av studien.
Huvudeffektmattet for adrenoleukodystrofi i denna studie var férandringen av hur 18ngt patienterna
med sjukdomen kunde ga p& sex minuter efter 96 veckors behandling. I studien underséktes ocksd hur
ofta hjarnlesioner intraffade och/eller forvarrades dver tid och podngen pa Loes-skalan (Loes severity
score), som mater skadornas allvarlighetsgrad, pa en MRT-skanning.

Féretaget tillhandahéll &ven data fran en pagaende studie pa barn med cerebral adrenoleukodystrofi i
dldern 2-12 &r och data fran patienter som fick Nezglyal som en del av ett s.k. compassionate use-
program.

Vilka var de framsta skalen till att avsla ansokan om godkdannande for
forsaljning?

Under den férnyade préovningen omvarderade EMA:s kommitté fér humanlakemedel (CHMP) de
tillgangliga uppgifterna och bedémde féretagets svar pa de betankligheter som ledde till det
ursprungliga avslaget samt radfrdgade dven en grupp experter pa neurologi.

Lakemedelsmyndigheten konstaterade att huvudstudien inte visade att Nezglyal var effektivt for
patienter med adrenoleukodystrofi, vilket omfattar patienter med cerebral adrenoleukodystrofi, baserat
pa studiens effektmatt. P& grund av de begransade uppgifterna om patienter med cerebral
adrenoleukodystrofi var det inte méjligt att dra ndgra slutsatser om nyttan med Nezglyal for denna
patientgrupp. Dessutom kunde man inte se ndgon koppling mellan hur lakemedlet verkar och klinisk
progression av adrenoleukodystrofi, och ingen koppling kunde faststéllas mellan dosen Nezglyal och
patienternas svar pd behandlingen.

EMA fann ocks3 att ett villkorat godkdnnande, som féretaget begért, inte bor beviljas, eftersom de
tillampliga kraven inte &r uppfylida. Till exempel &r nytta-riskférhallandet inte positivt.

Efter den férnyade prévningen hade darfér inte myndighetens beténkligheter inte avhjalps och det
ursprungliga avslaget bekraftades.

Paverkar detta avslag patienter som deltar i kliniska provningar eller s.k.
compassionate use-program?

Foretaget informerade myndigheten om att beslutet inte far nagra féljder for patienter i kliniska
prévningar med Nezglyal.

Om du deltar i en klinisk provning eller ett s.k. compassionate use-program och behéver mer
information om din behandling kan du kontakta lakaren i den kliniska prévningen.
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