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Retirada do pedido de Autorizacao de Introducao no
Mercado para Dazluma (cloridrato de troriluzol mono-
hidratado)

A Biohaven Bioscience Ireland Limited retirou o seu pedido de Autorizacdao de Introdugdo no Mercado
para o Dazluma para o tratamento da ataxia espinocerebelar genétipo 3 (SCA3), uma doenca cerebral
hereditaria que afeta a coordenacdo e o equilibrio.

A empresa retirou o pedido em 24 de margo de 2025.

O que é o Dazluma e qual a utilizacdao prevista?

O Dazluma estéd a ser desenvolvido como um medicamento para ser utilizado em adultos para o
tratamento da SCA3. Durante a avaliacdo, a empresa solicitou o alargamento da indicagdo de modo a
incluir todas as formas de ataxia espinocerebelar. Na ataxia espinocerebelar, as células nervosas do
cerebelo (a parte do cérebro que gere o movimento e o equilibrio) ficam danificadas e morrem,
provocando problemas progressivos de coordenacdo, discurso, marcha e equilibrio.

O Dazluma contém a substancia ativa cloridrato de troriluzol mono-hidratado e devia estar disponivel
na forma de cépsulas a tomar por via oral.

O Dazluma foi designado medicamento 6rfédo (medicamento utilizado em doengas raras) em 10 de
dezembro de 2021 para o tratamento da ataxia espinocerebelar. Pode obter informacdes adicionais
sobre a designacdo de medicamento 6rfdo no sitio Web da Agéncia.

Como funciona o Dazluma?

A substancia ativa do Dazluma, o cloridrato de troriluzol mono-hidratado, € um pré-farmaco do riluzol.
Isto significa que é convertido no organismo na sua forma ativa, o riluzol.

Os niveis elevados de glutamato, uma substéncia quimica que permite que as células nervosas
comuniquem com outras células, aumentam a estimulacdo dos recetores (proteinas) no cerebelo. Esta
acdo pode aumentar os niveis de célcio nas células nervosas, o que pode fazer com que estas morram.
Pensa-se que o mecanismo de agdo do troriluzol na ataxia espinocerebelar reduz os niveis de
glutamato nas ligagGes entre as células nervosas. Isto pode alterar a hiperexcitabilidade nas células
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nervosas (quando as células nervosas se tornam demasiado sensiveis) no cerebelo que ajuda a
controlar o equilibrio e a coordenagao.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

A empresa apresentou dados de um estudo principal que incluiu 218 adultos com diferentes formas de
ataxia espinocerebelar, incluindo SCA3, que comparou o Dazluma com um placebo (tratamento
simulado). O principal parametro de eficacia foi a alteracdo da gravidade dos sintomas, conforme
medidos utilizando a escala funcional para a avaliacdo e classificacdo da ataxia (f-SARA) apds

48 semanas de tratamento. A f-SARA mede a capacidade de uma pessoa para desempenhar tarefas
gue demonstrem até que ponto consegue controlar os movimentos e manter o equilibrio. As
pontuagdes variam entre 0 e 16, com as pontuagdes mais elevadas a indicarem ataxia mais grave.
Durante a avaliacdo, a empresa também apresentou dados do mundo real de doentes com ataxia
espinocerebelar, comparando a progressao da doenca em doentes tratados com o Dazluma com
doentes que ndo receberam nenhum tratamento.

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacao do pedido quando
este foi retirado?

O pedido foi retirado pela empresa depois de a Agéncia Europeia de Medicamentos ter avaliado as
informacdes da empresa e preparado perguntas para a empresa. Apds a avaliacdo, pela Agéncia, das
respostas apresentadas pela empresa a ultima ronda de perguntas, subsistiam algumas questdes.

Qual era a recomendacao da Agéncia no momento da retirada?

Com base na analise dos dados e da resposta da empresa as perguntas da Agéncia, no momento da
retirada, a Agéncia tinha algumas questGes, sendo de parecer que o Dazluma ndo podia ser autorizado
para o tratamento da ataxia espinocerebelar.

Uma vez que os resultados do estudo principal ndo demonstraram que o Dazluma fosse mais eficaz do
que o placebo no tratamento da ataxia espinocerebelar, a Agéncia considerou que ndo era possivel
retirar conclusGes desse estudo. A empresa também comparou a eficacia do Dazluma com dados do
mundo real de doentes ndo tratados. No entanto, a Agéncia considerou que os resultados desta
comparagdo ndo eram validos, uma vez que é possivel que fatores adicionais aos considerados pela
empresa para a sua analise tenham influenciado a diferenca na progressao da doenca entre os doentes
tratados com o Dazluma e os doentes nao tratados. Por conseguinte, no momento da retirada, a
Agéncia considerava que a eficacia do Dazluma para o tratamento da ataxia espinocerebelar ndo
estava comprovada.

A empresa tinha solicitado que o Dazluma fosse designado como nova substancia ativa, com base no
facto de a eficacia e a seguranga do seu principio ativo diferirem significativamente das de um
medicamento ja autorizado na Unido Europeia (UE). A Agéncia considerou que a empresa nao tinha
demonstrado que a eficacia ou a seguranca do cloridrato de troriluzol mono-hidratado é
significativamente diferente da sua forma ativa, o riluzol, que ja esta autorizado para utilizagdo como
medicamento na UE. Por conseguinte, a Agéncia ndo pdde concluir que o cloridrato de troriluzol mono-
hidratado € uma nova substancia ativa com base nas informagdes apresentadas nesta altura.
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Quais as razoes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autorizacdo, a empresa declarou que planeia
gerar dados adicionais para apoiar um novo estatuto de substancia ativa para o cloridrato de troriluzol
mono-hidratado e que planeia apresentar um novo pedido apds a producdo desses dados.

Quais as consequéncias da retirada do pedido para os doentes incluidos em
ensaios clinicos ou programas de uso compassivo em curso?

A empresa informou a Agéncia de que ndo existem consequéncias para os doentes incluidos em
ensaios clinicos com Dazluma. A empresa estd a iniciar programas de uso compassivo.

Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informacdo adicional sobre o tratamento, fale
com o médico do ensaio clinico.
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