EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

25 ta’ April 2025
EMA/128274/2025
EMEA/H/C/006068

L-irtirar tal-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ghal Dazluma (troriluzole hydrochloride
monohydrate)

Biohaven Bioscience Ireland Limited irtirat |-applikazzjoni taghha ghal awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-
suq ta’ Dazluma ghat-trattament tal-genotip 3 tal-atassija spinocerebellari (SCA3), disturb tal-mohh li
jintiret li jaffettwa I-koordinazzjoni u I-bilanc.

Il-kumpanija rtirat I-applikazzjoni fl-24 ta’ Marzu 2025.

X’inhu Dazluma u ghal xiex kien mistenni li jintuza?

Dazluma ged jigi zviluppat bhala medic¢ina li ghandha tintuza fl-adulti ghat-trattament tal-SCA3. Matul
il-valutazzjoni, il-kumpanija applikat biex twessa’ |I-indikazzjoni biex tinkludi I-forom kollha tal-atassija
spinocerebellari. Fl-atassija spinocerebellari, i¢c-Celloli tan-nervituri fic-cerebellum (il-parti tal-mohh i
timmaniggja I-moviment u I-bilan¢) issirilhom il-hsara u jmutu. Dan jirrizulta fi problemi progressivi bil-
koordinazzjoni, id-diskors, il-mixi u I-bilanc.

Dazluma fih is-sustanza attiva troriluzole hydrochloride monohydrate u kellu jigi bhala kapsuli li
ghandhom jittiehdu mill-halq.

Dazluma kien ikklassifikat bhala “medicina orfni” (medicina li tintuza f'mard rari) fl-10 ta’ Dicembru
2021 ghat-trattament tal-atassija spinocerebellari. Aktar taghrif dwar il-klassifikazzjoni orfni jista’
jinstab fuq is-sit web tal-Agenzija:

Kif tahdem Dazluma?

Is-sustanza attiva f'Dazluma, it-troriluzole hydrochloride monohydrate, hija promedicina ta’ riluzole.
Dan ifisser li tigi kkonvertita fil-gisem ghall-forma attiva taghha ta’ riluzole.

Livelli gholjin ta’ glutamat, sustanza kimika li tippermetti lic-¢elloli tan-nervituri jikkomunikaw ma’
celloli ohrajn, izidu I-istimulazzjoni tar-ricetturi (proteini) fic-cerebellum. Dan jista’ jzid il-livelli ta’
kalcju fic-celloli tan-nervituri li jista’ jwassalhom biex imutu. Huwa mahsub li I-mekkanizmu ta’ azzjoni
ta’ Troriluzole fl-atassija spinocerebellari jnaqqas il-livelli ta’ glutamat fil-konnessjonijiet bejn i¢c-celloli
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tan-nervituri. Dan jista’ jibdel I-ipereccitabbilta fic-celloli tan-nervituri (meta ¢-celloli tan-nervituri jsiru
sensittivi zzejjed) fic-cerebellum li jghinu jikkontrollaw il-bilan¢ u I-koordinazzjoni.

X'dokumentazzjoni pprezentat il-kumpanija biex tappogga l-applikazzjoni
taghha?

II-kumpanija pprezentat data minn studju ewlieni li fih hadu sehem 218-il adult b’forom differenti tal-
atassija spinocerebellari, inkluz I-SCA3, li gabblet Dazluma ma’ placebo (trattament fint). Il-kejl ewlieni
tal-effettivita kien il-bidla fis-severita tas-sintomi, kif imkejla bl-uzu tal-iskala funzjonali ghall-
valutazzjoni u I-klassifikazzjoni tal-atassija (f-SARA) wara 48 gimgha ta’ trattament. L-f SARA tkejjel il-
kapacita ta’ persuna li twettaq kompiti li juru kemm huma jistghu jikkontrollaw tajjeb il-movimenti
taghhom u jzommu I-bilan¢ taghhom. Il-punteggi jvarjaw minn 0 sa 16 b’punteggi oghla li jindikaw
atassija aktar severa. Matul il-valutazzjoni, il-kumpanija pprezentat ukoll data tad-dinja reali minn
pazjenti bl-atassija spinocerebellari, li tqgabbel kif il-marda pprogressat fil-pazjenti li nghataw
trattament b’Dazluma ma’ pazjenti li ma nghataw |-ebda trattament.

Sa fejn kienet waslet I-evalwazzjoni tal-applikazzjoni qabel ma din giet
irtirata?

L-applikazzjoni giet irtirata mill-kumpanija wara li I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini kienet evalwat I-

informazzjoni mill-kumpanija u hejjiet mistogsijiet ghall-kumpanija. Wara li I-Agenzija kienet ivvalutat
it-twegibiet tal-kumpanija ghall-ahhar sensiela ta’ mistogsijiet, kien ghad hemm xi kwistjonijiet mhux
rizolti.

X'kienet ir-rakkomandazzjoni tal-Agenzija dak iz-zmien?

Fuq il-bazi tar-revizjoni tad-data u t-twegiba tal-kumpanija ghall-mistogsijiet tal-Agenzija, fiz-zmien
tal-irtirar, I-Agenzija kellha xi thassib u I-opinjoni provvizorja taghha kienet li Dazluma ma setax jigi
awtorizzat ghat-trattament tal-atassija spinocerebellari.

Peress li s-sejbiet tal-istudju ewlieni ma wrewx |i Dazluma kien aktar effettiv mill-placebo ghat-
trattament tal-atassija spinocerebellari, I-Agenzija kkunsidrat li ma setghet tinstilet |-ebda konkluzjoni
minnu. Il-kumpanija gabblet ukoll |-effettivita ta’ Dazluma ma’ data tad-dinja reali minn pazjenti li ma
nghatawx trattament. Madankollu, I-Agenzija qgieset li r-rizultati minn dan it-tgabbil ma kinux validi
peress li fatturi addizzjonali ghal dawk ikkunsidrati mill-kumpanija ghall-analizi taghhom setghu
influwenzaw id-differenza fil-progressjoni tal-marda bejn pazjenti li nghataw trattament b’'Dazluma u
pazjenti li ma nghatawx trattament. Ghalhekk, fiz-zmien tal-irtirar, |-opinjoni tal-Agenzija kienet li I-
effettivita ta’ Dazluma ghat-trattament tal-atassija spinocerebellari ma gietx ippruvata.

II-kumpanija kienet applikat biex Dazluma jigi kklassifikat bhala sustanza attiva gdida, fuq il-bazi li |-
effikacja u s-sigurta tal-ingredjent attiv tieghu jvarjaw b’'mod sinifikanti minn dawk ta’ medicina li diga
hija awtorizzata fl-Unjoni Ewropea (UE). L-Agenzija kkunsidrat li I-kumpanija ma wrietx li |-effikacja
jew is-sigurta ta’ troriluzole hydrochloride monohydrate hija differenti b’'mod sinifikanti mill-forma
attiva taghha, riluzole, li diga hija awtorizzata ghall-uzu bhala medic¢ina fl-UE. Ghaldagstant, I-Agenzija
ma setghetx tikkonkludi li troriluzole hydrochloride monohydrate hija sustanza attiva gdida abbazi tal-
informazzjoni sottomessa f'dan iz-zmien.
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X’kienu r-ragunijiet moghtija mill-kumpanija ghall-irtirar tal-applikazzjoni?

Fl-ittra li baghtet lill-Agenzija biex tgharrafha bl-irtirar tal-applikazzjoni, il-kumpanija sostniet li ged
tippjana li tiggenera data addizzjonali biex tappogga status gdid tas-sustanza attiva ghal troriluzole
hydrochloride monohydrate u ged tippjana li tissottometti applikazzjoni gdida ladarba din id-data tigi
ggenerata.

X'inhuma I-konsegwenzi ta' dan l-irtirar ghall-pazjenti fi provi klinic¢i jew fi
programmi ta’ uzu b’kompassjoni?

II-kumpanija infurmat lill-Agenzija li ma hemm I|-ebda konsegwenza ghall-pazjenti li bhalissa huma
ghaddejjin minn provi klini¢i b’'Dazluma. Il-kumpanija gieghda tibda programmi ta’ uzu b’kompassjoni.

Jekk inti ged tiehu sehem fi prova klinika u tehtieg aktar informazzjoni dwar it-trattament tieghek,
tkellem mat-tabib tal-prova klinika tieghek.
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