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Wycofanie wniosku o dopuszczenie do obrotu dotyczgcego
produktu Dazluma (chlorowodorek troryluzolu
jednowodny)

Firma Biohaven Bioscience Ireland Limited wycofata wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
Dazluma, ktory miat by¢ stosowany w leczeniu ataksji rdzeniowo-moézdzkowej typu 3 (SCA3) —
dziedzicznej choroby moézgu wptywajacej na koordynacje i rownowage.

Firma wycofata wniosek 24 marca 2025 r.

Co to jest produkt Dazluma i w jakim celu mial by¢ stosowany?

Produkt Dazluma jest opracowywany do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu SCA3. W trakcie
oceny firma zlozyta wniosek o rozszerzenie wskazania o wszystkie postaci ataksji rdzeniowo-
mozdzkowej. W przebiegu ataksji rdzeniowo-modzdzkowej komadrki nerwowe znajdujace sie w mozdzku
(czesci mdzgu, ktdéra zarzadza ruchem i rGwnowagg) ulegajg uszkodzeniu i umierajq. Skutkuje to
postepujacymi problemami z koordynacjg, mowa, chodzeniem i rownowaga.

Substancjg czynng zawartg w leku Dazluma jest chlorowodorek troryluzolu jednowodny. Lek miat mie¢
postac kapsutek przyjmowanych doustnie.

W dniu 10 grudnia 2021 r. lek Dazluma uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach)
w leczeniu ataksji rdzeniowo-médzdzkowej. Wiecej informacji na temat uznania za lek sierocy mozna
znalez¢ na stronie Agencii.

Jak dziata produkt Dazluma?

Substancja czynna produktu Dazluma, chlorowodorek troryluzolu jednowodny, jest prolekiem ryluzolu.
Oznacza to, ze jest on przeksztatcany w organizmie do postaci aktywnej, czyli ryluzolu.

Wysokie stezenie glutaminianu — zwigzku chemicznego, ktéry pozwala komdrkom nerwowym
komunikowac sie z innymi komdrkami — nasila stymulacje receptorow (biatek) w mézdzku. Moze to
zwiekszy¢ stezenie wapnia w komorkach nerwowych, co moze spowodowac ich obumieranie. Uwaza
sie, ze mechanizm dziatania troryluzolu w przypadku ataksji rdzeniowo-médzdzkowej polega na
zmniejszeniu stezenia glutaminianu w potaczeniach miedzy komérkami nerwowymi. Moze to zmienié
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nadpobudliwo$¢ (stan nadmiernej wrazliwosci) komoérek nerwowych w médzdzku, ktére pomagajq
kontrolowa¢ rownowage i koordynacje.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita dane z badania gtéwnego, w ktérym poréwnywano lek Dazluma z placebo
(leczeniem pozorowanym), z udziatem 218 0s6b dorostych z réznymi postaciami ataksji rdzeniowo-
mézdzkowej, w tym SCA3. Gtdwnym kryterium oceny skutecznosci byta zmiana nasilenia objawodw,
mierzona po 48 tygodniach leczenia za pomocg skali czynnosciowej do oceny i oceniania ataksji (f-
SARA). Skala f-SARA okresla zdolnos$¢ danej osoby do wykonywania zadan, ktore pokazuja, jak dobrze
moze ona kontrolowac¢ swoje ruchy i utrzymywac rownowage. Zakres skali wynosi od 0 do 16 punktow,
a im wyzszy wynik, tym ciezsze nasilenie ataksji. W trakcie oceny firma przedstawita rdwniez dane
rzeczywiste pochodzace od pacjentdéw z ataksjg rdzeniowo-modzdzkowaq, poréwnujace postep choroby

u oséb leczonych lekiem Dazluma z postepem choroby u 0s6b, ktére nie otrzymaty zadnego leczenia.

Na jakim etapie znajdowata sie ocena w momencie wycofania wniosku?

Firma wycofata wniosek po przeprowadzeniu przez Europejska Agencje Lekow oceny informacji
przedtozonych przez firme i przygotowaniu listy pytan. Po tym, jak Agencja ocenita odpowiedzi firmy
na ostatnig serie pytan, kilka kwestii pozostato nierozwigzanych.

Jakie zalecenia wydata wéwczas Agencja?

W momencie wycofania wniosku Agencja zgtosita pewne zastrzezenia na podstawie przegladu danych
i odpowiedzi firmy na pytania Agencji i wstepna opinia wskazywata, ze produkt Dazluma nie moze by¢
zatwierdzony w leczeniu ataksji rdzeniowo-mdzdzkowej.

Poniewaz wyniki badania gtdwnego nie wykazaty, ze produkt Dazluma byt skuteczniejszy niz placebo
w leczeniu ataksji rdzeniowo-moézdzkowej, Agencja uznata, ze na tej podstawie nie mozna wyciggna¢
zadnych wnioskéw. Firma porédwnata réwniez skutecznos$¢ produktu Dazluma w $wietle danych
rzeczywistych pochodzacych od nieleczonych pacjentdéw. Agencja uznata jednak, ze wyniki tego
poréwnania nie byty wazne, poniewaz czynniki dodatkowe — w stosunku do tych uwzglednionych

w analizie przeprowadzonej przez firme — mogty wptynac na roéznice w progresji choroby miedzy
pacjentami leczonymi produktem Dazluma a pacjentami nieleczonymi. Dlatego tez w momencie
wycofania wniosku zdaniem Agencji skuteczno$¢ produktu Dazluma w leczeniu ataksji rdzeniowo-
moézdzkowej nie zostata wykazana.

Firma ztozyta wniosek o oznaczenie produktu Dazluma jako nowej substancji czynnej, poniewaz
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania jego sktadnika czynnego znacznie roznig sie od skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania leku, ktéry jest juz dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej (UE).
Zdaniem Agencji firma nie wykazata, ze chlorowodorek troryluzolu jednowodny rézni sie znaczaco pod
wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania od swojej postaci aktywnej, ryluzolu, ktéry jest
juz dopuszczony do stosowania w UE jako lek. Dlatego na podstawie przedtozonych obecnie informacji
Agencja nie mogta stwierdzié, ze chlorowodorek troryluzolu jednowodny jest nowg substancjg czynna.
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Jakie przyczyny wycofania wniosku podata firma?

W swoim piSmie powiadamiajacym Agencje o wycofaniu wniosku firma oswiadczyta, ze planuje
wygenerowanie dodatkowych danych na poparcie statusu nowej substancji czynnej dla chlorowodorku
troryluzolu jednowodnego a po ich wygenerowaniu zamierza ponownie ztozy¢ wniosek.

Jakie sa skutki wycofania dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych lub programach leczenia ostatniej szansy?

Firma powiadomita Agencje, ze nie ma zadnych skutkéw dla pacjentéw obecnie bioracych udziat
w badaniach klinicznych z uzyciem produktu Dazluma. Firma uruchamia programy leczenia ostatniej
szansy.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych i potrzeby uzyskania doktadniejszych informacji
o leczeniu nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym badanie kliniczne.
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