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Aterkallande av ansdkan om godkannande for forsaljning
av Dazluma (troriluzolhydrokloridmonohydrat)

Biohaven Bioscience Ireland Limited dterkallade sin ansékan om godk&nnande for forsaljning av
Dazluma fér behandling av spinocerebellar ataxi genotyp 3 (SCA3), en arftlig hjarnsjukdom som
paverkar koordination och balans.

Féretaget aterkallade sin ansdkan den 24 mars 2025.

Vad ar Dazluma och vad skulle det anvandas for?

Dazluma ar ett lakemedel avsett fér behandling av SCA3 hos vuxna patienter. Under bedémningen
ansokte foretaget om att utdka indikationen till att omfatta alla former av spinocerebelldr ataxi. Vid
spinocerebellar ataxi skadas nervceller i lillhjarnan (den del av hjarnan som hanterar rorelser och
balans) och dér. Detta leder till progressiva problem med koordination, tal, gdng och balans.

Dazluma innehaller den aktiva substansen troriluzolhydrokloridmonohydrat och skulle finnas som
kapslar som skulle tas genom munnen.

Dazluma klassificerades den 10 december 2021 som ett sarlakemedel (ett Idkemedel som anvands vid
sdllsynta sjukdomar) avsett att anvandas vid behandling av spinocerebellar ataxi. Mer information om
klassificeringen som sarlakemedel finns p& EMA:s webbplats.

Hur verkar Dazluma?

Den aktiva substansen i Dazluma, troriluzolhydrokloridmonohydrat, ar ett férlakemedel (prodrug) till
riluzol. Detta innebar att den i kroppen omvandlas till den aktiva formen riluzol.

Hoga nivder av glutamat, en kemikalie som gor att nervcellerna kan kommunicera med andra celler,
Okar stimuleringen av receptorer (proteiner) i lillhjarnan. Detta kan 6ka kalciumhalten i nervcellerna,
vilket kan leda till att de dor. Troriluzols verkningsmekanism vid spinocerebellar ataxi tros minska
nivderna av glutamat vid kopplingarna mellan nervceller. Detta kan paverka hyperexcitabiliteten i
nervcellerna (nar nervcellerna blir alltfér kansliga) i lillhjarnan som hjalper till att kontrollera balansen
och koordinationen.
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Vad har foretaget lamnat in som stéd for sin ansékan?

Féretaget lade fram data fran en huvudstudie p& 218 vuxna med olika former av spinocerebellér ataxi,
inraknat SCA3, dar Dazluma jamférdes med placebo (overksam behandling). Huvudeffektmattet var
forandringen av symtomens svarighetsgrad, vilket mattes med hjalp av den funktionella skalan for
beddmning och vardering av ataxi (f-SARA) efter 48 veckors behandling. Med f-SARA mats en persons
formaga att utféra uppgifter som visar hur vél de kan kontrollera sina rérelser och halla balansen.
Podngskalan gar frén 0 till 16, dar hdgre podng tyder pa allvarligare ataxi. Under bedémningen lade
foretaget ocksa fram data frén verkliga férhallanden frdn patienter med spinocerebellér ataxi, ddr man
jamférde hur sjukdomen utvecklades hos patienter som behandlades med Dazluma med hur den
utvecklades hos patienter som inte fick ndgon behandling.

Hur 13ngt hade utvdarderingen kommit ndar ansokan drogs tillbaka?

Féretaget drog tillbaka sin ansdkan efter att Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) hade
utvarderat informationen frén féretaget och sammanstillt en fragelista. Vissa fragetecken kvarstod nar
EMA hade utvarderat foretagets svar pa den sista omgdngen fragor.

Vad rekommenderade EMA vid den tidpunkten?

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna och féretagets svar p& EMA:s fragelista hyste EMA vid
tidpunkten for aterkallandet vissa beténkligheter och ansag preliminart att Dazluma inte skulle ha
kunnat godkdnnas for behandling av spinocerebellar ataxi.

Eftersom fynden fran huvudstudien inte visade att Dazluma var effektivare &n placebo vid behandling
av spinocerebelldr ataxi, ansdg EMA att inga slutsatser kunde dras av den studien. Féretaget jamférde
ocksa Dazlumas effekt med data frén verkliga férhallanden frdn obehandlade patienter. EMA ansag
dock att resultaten av denna jamforelse inte var giltiga, eftersom ytterligare faktorer utéver dem som
foretaget beaktade for sin analys skulle kunna ha paverkat skillnaden i sjukdomsutveckling mellan
patienter som behandlades med Dazluma och obehandlade patienter. Vid tidpunkten for dterkallandet
ansag darfor EMA att Dazlumas effekt vid behandling av spinocerebelldr ataxi inte hade pavisats.

Féretaget anstkte om klassificering av Dazluma som en ny aktiv substans, eftersom effekten och
sakerheten for dess aktiva substans skiljer sig signifikant fran effekten och sakerheten for ett
ldkemedel som redan ar godként i EU. EMA ansag att foretaget inte hade visat att
troriluzolhydrokloridmonohydrats effekt eller sakerhet skiljer sig signifikant fran dess aktiva form,
riluzol, som redan godkdnts fér anvandning som lakemedel i EU. EMA kunde darfor inte dra slutsatsen
att troriluzolhydrokloridmonohydrat &r en ny aktiv substans baserat pa den information som lamnades
in vid denna tidpunkt.
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Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?

I sin skrivelse till EMA om att ansokan aterkallas uppgav foretaget att det planerar att generera
ytterligare uppagifter till stéd for troriluzolhydrokloridmonohydrats status som en ny aktiv substans
samt att lamna in en ny ansdkan nar dessa data har genererats.

Vilka foljder far dterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar
eller s.k. compassionate use-program?

Féretaget informerade EMA om att aterkallandet inte far nagra féljder for patienter som deltar i kliniska
prévningar med Dazluma. Foretaget arbetar for narvarande med att starta compassionate use-
program.

Om du deltar i en klinisk prévning och behdver mer information om din behandling kan du kontakta
lakaren i den kliniska prévningen.
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