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Dazlumaa (trorilutsolinydrokloridimonohydraatti)
koskevan myyntilupahakemuksen peruuttaminen

Biohaven Bioscience Ireland Limited peruutti Dazluma-ladkevalmistetta koskevan
myyntilupahakemuksensa. Dazluma oli tarkoitettu spinoserebellaarisen ataksian genotyypin 3 (SCA3)
hoitoon. Se on perinnéllinen aivosairaus, joka vaikuttaa koordinaatioon ja tasapainoon.

Yhtié peruutti hakemuksen 24. maaliskuuta 2025.

Mita Dazluma on ja mihin sita oli tarkoitus kayttaa?

Dazlumaa kehitetaan ladkkeeksi, jota kdytetaan aikuisilla SCA3:n hoitoon. Arvioinnin aikana yhtioé haki
kayttdaiheen laajentamista siten, etta siihen sisallytettaisiin kaikki spinoserebellaarisen ataksian
muodot. Spinoserebellaarisessa ataksiassa hermosolut pikkuaivoissa (aivojen osa, joka hallitsee liiketta
ja tasapainoa) vahingoittuvat ja kuolevat. Tama johtaa eteneviin koordinaatio-, puhe-, kdvely- ja
tasapaino-ongelmiin.

Dazluman vaikuttava aine on trorilutsolihydrokloridimonohydraatti, ja sitd oli maara olla saatavana
suun kautta otettavina kapseleina.

Dazluma nimettiin harvinaislaakkeeksi (harvinaisten sairauksien hoidossa kaytettava ladke) 10.
joulukuuta 2021 spinoserebellaarisen ataksian hoitoon. Lisdtietoja harvinaislddkkeeksi nimeamisesta
on viraston verkkosivuilla.

Miten Dazluma vaikuttaa?

Dazluman vaikuttava aine trorilutsolihydrokloridimonohydraatti on rilutsolin aihioladke. Tama
tarkoittaa, etta se muuntuu elimistdssa aktiiviseen muotoonsa rilutsoliksi.

Korkea glutamaattipitoisuus lisaa pikkuaivojen reseptorien (proteiinien) stimulointia. Glutamaatti on
kemikaali, jonka avulla hermosolut voivat viestia muiden solujen kanssa. Korkea glutamaattipitoisuus
saattaa lisata kalsiumin maaraa hermosoluissa, mika voi johtaa niiden kuolemaan. Trorilutsolin
vaikutusmekanismin spinoserebellaarisessa ataksiassa oletetaan vahentavan glutamaattipitoisuutta
hermosolujen valisissa yhteyksissa. Tama saattaa muuttaa hermosolujen yliherkkyytta pikkuaivoissa,
mika auttaa kontrolloimaan tasapainoa ja koordinaatiota.
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Mita asiakirjoja yhtio on esittianyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhtio esitti tiedot paatutkimuksesta, johon osallistui 218 aikuista, jotka sairastivat erilaisia
spinoserebellaarisen ataksian muotoja, mukaan lukien SCA3:a. Siina Dazlumaa verrattiin
lumeladkkeeseen. Tehon padasiallisena mittana oli oireiden vaikeuden muutos, jota mitattiin 48 viikon
hoidon jalkeen kayttamalla ataksian arvioinnin ja luokituksen toiminnallista asteikkoa (f-SARA). F-
SARA mittaa henkilén kykya suorittaa tehtdvid, jotka osoittavat, miten hyvin hdn pystyy hallitsemaan
liikkeitdan ja sdilyttdmaan tasapainonsa. Pisteet vaihtelevat valilla 0-16, ja korkeammat pisteet
viittaavat vaikeampaan ataksiaan. Arvioinnin aikana yhtio esitti myos reaalimaailman dataa
spinoserebellaarista ataksiaa sairastavista potilaista ja vertasi Dazlumalla hoidettujen potilaiden
sairauden etenemista potilaisiin, jotka eivat saaneet mitaan hoitoa.

Miten pitkdlla hakemuksen arviointi oli, kun se peruutettiin?

Yhti6é peruutti hakemuksen sen jalkeen, kun Euroopan ladkevirasto oli arvioinut yhtién toimittamat
tiedot ja laatinut kysymyksia yhtidlle. Kun virasto oli arvioinut yhtién viimeisiin kysymyksiin antamat
vastaukset, joitakin seikkoja oli vield selvittamatta.

Mika oli viraston suositus tuolloin?

Virasto suhtautui saamiensa tietojen ja yhtién kysymysluetteloon antamien vastausten tarkastelun
perusteella varauksellisesti joihinkin seikkoihin hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ja sen
alustava kanta oli, etta Dazlumaa ei olisi voitu hyvaksya spinoserebellaarisen ataksian hoitoon.

Koska paatutkimuksen tulokset eivat osoittaneet, ettd Dazluma olisi lumelaakettd tehokkaampi
spinoserebellaarisen ataksian hoidossa, virasto katsoi, ettei siita voida tehda johtopaatoksia. Yhti6
vertasi myds Dazluman tehoa hoitamattomista potilaista saatuun reaalimaailman dataan. Ladkevirasto
katsoi kuitenkin, ettd taman vertailun tulokset eivat olleet patevia, silla yhtién analyysia varten
huomioon ottamien tekijoiden lisaksi muut tekijat ovat saattaneet vaikuttaa Dazlumalla hoidettujen ja
hoitamattomien potilaiden sairauden etenemisen eroon. Siksi virasto katsoi hakemuksen
peruuttamisen ajankohtana, etta Dazluman tehoa spinoserebellaarisen ataksian hoidossa ei ole
osoitettu.

Yhti6 oli hakenut Dazluman nimeamistd uudeksi vaikuttavaksi aineeksi silla perusteella, etta sen
vaikuttavan aineen teho ja turvallisuus eroavat merkittavasti sellaisen ladkkeen tehosta ja
turvallisuudesta, jolla on jo myyntilupa Euroopan unionin alueella. Virasto katsoi, ettei yhti6 ollut
osoittanut, etta trorilutsolihydrokloridimonohydraatin teho tai turvallisuus eroaisi merkittavasti sen
aktiivisesta muodosta rilutsolista, joka on jo hyvaksytty kaytettavaksi ladkkeena EU:ssa. Nain ollen
virasto ei pystynyt tuolloin toimitettujen tietojen perusteella tekemdan johtopaatdsta siita, etta
trorilutsolihydrokloridimonohydraatti on uusi vaikuttava aine.
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Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Kirjeessddn, jossa yhtio ilmoittaa virastolle hakemuksen peruuttamisesta, se toteaa, etta se aikoo
hankkia lisatietoja tukemaan trorilutsolihydrokloridimonohydraatin uutta vaikuttavan aineen statusta ja
aikoo toimittaa uuden hakemuksen ndiden tietojen hankkimisen jalkeen.

Vaikuttaako hakemuksen peruuttaminen kliinisiin tutkimuksiin tai
erityiskayttoohjelmiin osallistuviin potilaisiin?

Yhti6 ilmoitti virastolle, etta peruuttamisesta ei ole mitaan seurauksia potilaille, jotka osallistuvat
Dazlumaa koskeviin kliinisiin tutkimuksiin. Yhtié on aloittamassa erityiskayttéohjelmia.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, keskustele asiasta kliinisen
tutkimuksen laakarin kanssa.
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