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Stazeni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pripravku
Dazluma (troriluzol-hydrochlorid monohydrat)

Spolecnost Biohaven Bioscience Ireland Limited stahla svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci
pfipravku Dazluma ureného k léCbé spinocerebelarni ataxie genotypu 3, coz je dédi¢né onemocnéni
mozku, které ovlivitiuje koordinaci a rovnovahu.

Spolecnost svou zadost stahla dne 24. brezna 2025.

Co je pripravek Dazluma a k cemu mél byt pouzivan?

Pfipravek Dazluma je vyvijen jako IéCivy pFipravek k pouziti u dospélych k 1é¢bé spinocerebelarni
ataxie genotypu 3. Béhem hodnoceni spoleCnost pozadala o rozsifeni indikace o vSechny formy
spinocerebelarni ataxie. V pfipadé spinocerebelarni ataxie dochazi k poskozeni a odumirani nervovych
bunék v mozecku (¢asti mozku, kterd Fidi pohyb a rovnovahu). To vede ke stupriujicim se problémtm
s koordinaci, mluvenim, chlizi a rovnovéhou.

Pripravek Dazluma obsahuje IéCivou latku troriluzol-hydrochlorid monohydrat a mél byt dostupny ve
formeé tobolek k uziti Usty.

Ptipravek Dazluma byl oznacen jako ,léCivy pFipravek pro vzacnad onemocnéni* dne 10. prosince 2021.
Pripravek mél byt urcen k l1é¢bé spinocerebelarni ataxie. Dalsi informace o tomto vzacném onemocnéni
naleznete na internetovych strankach agentury.

Jak pripravek Dazluma ptsobi?

Léciva latka v pripravku Dazluma, troriluzol-hydrochlorid monohydrat, je prolécivo riluzolu. To
znamena, Ze se v téle preménuje na svou aktivni formu, riluzol.

V disledku vysoké hladiny glutamatu (chemické latky, kterd umoZzfiuje nervovym burikam

komunikovat s jinymi bufikami) se zvy$uje stimulace receptorl (bilkovin) v moze&ku. Mize tak dojit ke
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zvyseni vapniku v nervovych bunkach, coz muze zpusobit jejich odumirani. Predpoklada se, ze

mechanismus ucinku troriluzolu u spinocerebelérni ataxie spociva ve snizovani hladiny glutamatu ve

spojich mezi nervovymi bufikami. To miZe mit vliv na hyperexcitabilitu nervovych bunék (stav, kdy se

nervové bunky stavaji prilis citlivymi) v mozecku, coz pomaha kontrolovat rovnovahu a koordinaci.
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Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Spole&nost pFedloZila Udaje z hlavni studie, do které bylo zafazeno 218 dospélych s riznymi formami
spinocerebelarni ataxie, véetné spinocerebeldrni ataxie genotypu 3, a ktera porovnavala pfipravek
Dazluma s placebem (neucinnym pripravkem). Hlavnim méritkem Ucinnosti byla zména zavaznosti
ptiznakd po 48 tydnech 1é¢by hodnocenad pomoci funkéni $kaly pro posouzeni a hodnoceni ataxie (f-
SARA). Pomoci této Skaly se hodnoti schopnost osoby vykonavat Ukoly, které ukazuji, jak dokaze
kontrolovat své pohyby a udrzet rovnovahu. Hodnoceni se pohybuje od 0 do 16 bodd, pFicemz vyssi
pocet bodl znamena zavazné&jsi formu ataxie. BEhem hodnoceni spole¢nost predloZila také Gdaje

z praxe od pacientl se spinocerebeldrni ataxii, na zakladé kterych porovnala, jak se onemocnéni
zhorsilo u pacientl 1é&enych ptipravkem Dazluma oproti pacienttim, ktefi nebyli nijak 1é&eni.
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V jaké fazi bylo posuzovani zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost svou zadost stahla poté, co Evropska agentura pro léCivé pripravky posoudila informace
predlozené spolecCnosti a vypracovala otazky pro spolecnost. Agentura vyhodnotila odpovédi
spole¢nosti na posledni sadu otazek, nékteré body vsak zlstaly nedofesené.

Jaké bylo doporuceni agentury v dané dobé?

Na zakladé vyhodnoceni dostupnych Gdaji a odpovédi spole¢nosti na otdzky agentury méla agentura
v dobé staZeni zadosti urcité pochybnosti a jeji prozatimni stanovisko bylo, Ze pripravek Dazluma
nem0zZe byt schvélen k 1é¢bé spinocerebeldrni ataxie.

Vzhledem k tomu, Ze zjisténi hlavni studie neprokazala, Ze je pfipravek Dazluma pti [éCbé
spinocerebelarni ataxie u¢innéjsi nez placebo, agentura usoudila, Ze z této studie nelze vyvodit zadné
zavéry. Spolec¢nost také porovnavala ucinnost pfipravku Dazluma s Udaji z praxe u neléenych
pacientl. Agentura v3ak byla toho nazoru, Ze vysledky tohoto porovnani nejsou platné, nebot na rozdil
ve zhorSovani onemocnéni mezi pacienty Ié¢enymi pfipravkem Dazluma a neléfenymi pacienty mohly
mit kromé faktort, které spole¢nost ve své analyze zvazovala, vliv i dal$i faktory. Agentura proto

v dobé stazeni Zzadosti zastavala nazor, ze ucinnost pfipravku Dazluma pfi |éCbé spinocerebeladrni ataxie
nebyla prokazana.

Spolecnost pozadala, aby pripravek Dazluma byl oznaden jako pfipravek s novou lécivou latkou, jelikoz
ucinnost a bezpecnost jeho lécivé latky se vyrazné lisi od Gcinnosti a bezpecnosti l1éCivého pripravku,
ktery je jiz v Evropské unii (EU) registrovan. Agentura se domnivala, Ze spole¢nost neprokazala, ze
ucinnost ¢i bezpecnost troriluzol-hydrochlorid monohydratu se vyrazné lisi od jeho aktivni formy,
riluzolu, ktery je jiz v EU registrovan jako IéCivy pfipravek. Agentura proto na zékladé informaci
predloZzenych v dané dobé nemohla dospét k zavéru, ze troriluzol-hydrochlorid monohydrat je novou
IéCivou latkou.
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Jaké dtlivody stazeni zadosti uvedla spole¢nost?

Spolecnost ve svém dopise, v némz uvédomuje agenturu o stazeni zadosti, uvedla, Zze ma v amyslu
ziskat dalsi idaje na podporu oznaceni troriluzol-hydrochlorid monohydratu jako nové Iécivé latky
a predlozit novou zadost, jakmile tyto Udaje ziska.

Jaké jsou dlsledky stazeni zadosti pro pacienty zafazené do klinickych
studii nebo do programti, v nichz je pfipravek Dazluma podavan v ramci
Iécby z humannich dlvodl (na zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spole¢nost informovala agenturu, Ze stazeni zadosti nema zadné ddsledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé zarazeni do klinickych studii s pfipravkem Dazluma. Spole¢nost zahajuje programy,
v nichZ je piipravek Dazluma podéavan v ramci 1é¢by z huménnich dvodd.

Pokud jste zarazeni do klinické studie a potfebujete ziskat vice informaci o své [é¢bé, obratte se na
svého lékare v ramci klinické studie.
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