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Troriluzol vid spinocerebellar ataxi
typ 3 (SCA3)

Tidig bedémningsrapport 2024-10-28

Substans (ladkemedel) Troriluzol (Dazluma)

Nyhetsbeskrivning Prodrug till riluzol

Klassificering ATC-kod: NO7XX23

Foretag Biohaven

Indikation, férvantad Spinocerebellar ataxi typ 3 (SCA3)

Verkningsmekanism Troriluzol &r en prodrug till riluzol, som férmodas utéva en neuroprotektiv effekt

genom att minska extracelluldra nivaer av glutamat. Excitotoxisk skada till féljd av 6kad
frisattning av glutamat i purkinjeceller tros vara en maojlig mekanism bakom ataxi och
tremor. | plasma metaboliseras troriluzol och den aktiva substansen riluzol bildas.
Jamfort med riluzol har troriluzol en hogre biotillganglighet utan forsta passage-
metabolism i levern. Upptaget av troriluzol paverkas inte av samtidigt matintag och
doseringen ar en gang om dagen i stillet fér tva ganger med riluzol. [1, 2].

Dosering, forvantad 200 mg en gang dagligen

Administreringssatt Per oralt

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansokan EMA: 2023-10

Tidpunkt for férvantat godkannande: 2025-02

PRIME [J Séarldkemedelsstatus EU Accelererad process []
Godkant pa andra marknader: Nej X Ja (I

Berord vardverksamhet Neurologer

Forsadljningssatt Recept Rekvisition L1 Smittskydd recept []

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad Det saknas prisuppgifter for troriluzol. Jamforelse med kostnader for |ldkemedel med
den aktiva metaboliten riluzol, som har marknadsforingsgodkdannande for en annan
indikation, beddms inte som relevant. Dessutom har patenttiden for
originallakemedlet 16pt ut.

Behov av specifik Ja [0 Nej

diagnostik

Annan paverkan Uppdatering av behandlingsriktlinjer kan bli aktuellt.

Férekomst Baserat pa prevalensen i Europa uppskattas knappt 300 patienter i Sverige ha

dominant arftlig spinocerebellar ataxi. Sjukdomsdebut brukar infalla mellan 30 och 50-
ars alder, i ovanliga fall hos barn och ungdomar. Sjukdomen klassificeras efter genotyp
(SCA1-48) [3].

SCA3 (Machado-Josephs sjukdom) ar globalt sett vanligast, aven i Sverige. Sjukdomen
beskrevs forsta gdngen hos de portugisiskattade familjerna Machado och Joseph i
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Nordamerika. Familjernas forfader hade utvandrat fran Azorerna som har varldens
hogsta forekomst av SCA3. Sambandet illustrerar det som inom genetiken kallas for
founder effect, namligen att somliga SCA-familjer i en region eller land harstammar
fran gemensamma forfader [3]. Prevalensen av SCA3 anses kunna vara i storleks-
ordningen 1-2/100 000 med pataglig geografisk variation [4]. Vi saknar tillgang till
uppgifter om prevalensen av SCA3 i Sverige.

Sjukdomens
svarighetsgrad

Dominant arftlig spinocerebelladr ataxi ar en grupp progressiva sjukdomar som orsakas
av ett 40-tal kdnda mutationer som resulterar i skador i cerebellum och andra delar av
CNS. Symtom och svarighetsgrad beror pa sjukdomsform och antal nukleotid-
expansioner hos individen. Sjukdomsprogression bedéms genom Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia (SARA), en 40-gradig klinisk skattningsskala dar hogre
poang anger samre funktion. SCA3 visar sig vanligtvis i 20-50-arsaldern med symtom
som ataxi, skador pa perifera nerver (polyneuropati), muskelfértvining (amyotrofi),
parkinsonism, och i varierande grad andra symtom som ofrivilliga
muskelsammandragningar (dystoni) och/eller ofrivilliga ryckiga rérelser (korea). Olika
former av somnavvikelser ar ocksa vanliga, liksom restless legs. Andra symtom &r
o6gonmuskelforlamning, snabba muskelsammandragningar i ansiktet (fascikulationer)
och utstaende 6gon (exoftalmus). Lindriga svarigheter med att planera och utfora
handlingar i nya situationer (exekutiva funktioner) kan ocksa forekomma, liksom
stérningar i autonoma nervsystemet. Sjukdomen leder dock inte till demens.
Symtomen och vid vilken alder de visar sig korresponderar ganska val med storleken
pa CAG-expansionen, men paverkas ocksa av andra arftliga faktorer och milj6faktorer
[3]. Sjukdomsforloppet for SCA3 har kartlagts i ett europeiskt projekt. Uppfoljningen
paborjades i genomsnitt 12 ar efter sjukdomsdebut. Patienter hade SARA-score 14 nar
observationsstudien paborjandes (baseline). Under uppféljningsperioden forsamrades
SARA-score i genomsnitt med 1,6 per ar. 10-arsoverlevnaden uppskattades till

73 procent [5, 6].

Nuvarande behandling

Behandlas barn [J och/eller vuxna
Enligt svenska riktlinjer saknas sjukdomsmodifierande behandling, varfor fokus ligger
pa symtomlindrande behandling [3].
e Levodopa mot parkinsonliknande symtom
e Antipsykotika mot offrivilliga rérelser, oro och sémnproblem
e Botulinumtoxin mot spasticitet eller dystoni
e  Klonazepam mot sémnstorningar
e Dopaminagonister mot restless legs
e  SSRI mot depression
Andra insatser:
e  Gastrostomi vid sviljsvarigheter
Vardprogram/behandlingsriktlinjer:
Socialstyrelsen Sallsynta hélsotillstand: Spinocerebelldra ataxier, dominant arftliga
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Vetenskaplig dokumentation

BHV4157-201 NCT02960893 [7]

BHV4157-206 NCT03701399 [8, 9]

Typ av studie Fas Ilb/1ll randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad Fas lll randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie multicenterstudie
Status Pagaende (berdknat avslut 2024-09-23) Pagaende (berdknat avslut 2025-10)

Antal patienter

141 (51 % kvinnor)

213 (uppgift om kénsfordelning saknas)

Patientpopulation
Inklusion, urval

e >18ars alder
Arftlig ataxi:
e SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8 och SCA10
(10 % hade SCA3)
e Gangférmaga 8 meter utan assistans
e Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) score 28
e SARA score i gangformaga > 2
e Stabilt halsotillstand

e >18ars alder

Arftlig ataxi:

e SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8 och SCA10
(41 % hade SCA3)

e Gangformaga 8 meter utan assistans

e Modified Functional Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia (f-SARA) score > 3

o f-SARA score i gdngférmaga>1

e Stabilt halsotillstand

Exklusion, urval

Andra medicinska orsaker till ataxi

Mini Mental Test < 24

Leversjukdom eller levertoxicitet av lakemedel i anamnesen
SARA score > 30 vid screening

Tidigare stroke

e Andra medicinska orsaker till ataxi

e Mini Mental Test < 24

e Leversjukdom eller levertoxicitet av Iakemedel i anamnesen

e >2 poangskillnad i f-SARA score mellan screening och baseline

e Uttalad spasticitet eller dystoni som férsvarar skattning av ataxi

e 4 poang pa nagon individuell undergrupp pa f-SARA (section 1-4)

e Forandring i sjukdom eller annat medicinska tillstand som
forsvarar skattning av ataxi

Interventions- 140 mg en gang dagligen i 8 veckor 200 mg en gang dagligen i 48 veckor
behandling Forlangningsstudie: 40 veckor 6ppen behandling med 140 mg troriluzol
Jamforelsearm Placebo i 8 veckor Placebo i 48 veckor
Forlangningsstudie: 40 veckor 6ppen behandling med 140 mg troriluzol
Resultat Det forelag ingen statistisk signifikant skillnad avseende den primara Under maj 2022 presenterades preliminara resultat for denna studie i
Primar utfallsvariabeln. ett pressmeddelande. Man konkluderade att det inte férelag nagon

utfallsvariabel

Medelvardesforandring (SD) i SARA-score efter 8 veckor
Troriluzol (n=63): -0,81 (1,77)

Placebo (n=68): -1,06(2,32)

Signifikanstest 0,2 (95% KI: -0,5 till +0,9)

Uppgift om SARA score vid studiestart saknas.

Forlangningsstudie [7]

statistisk signifikant skillnad avseende den primara utfallsvariabeln
forandring i f-SARA efter 48 veckor mellan grupperna for hela
populationen [9].

f-SARA score efter 48 veckor
Troriluzol: 5,1
Placebo: 5,2
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Medelvardesforandring (SD) i SARA-score efter 48 veckor (n=96)
-0,42 poang (2,5)

(4/8)

f-SARA score vid studiestart for bada grupper (n=213): 4,9

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Enligt [7]: 8-meters gangtest (data har ej rapporterats)
Ovriga utfallsmétt:
Sjalvskattning av sjukdomsprogression efter 8 veckor enligt PGI-C

Troriluzol (n=63) Placebo (n=66)

Ingen férandring/samre: 49,2% 40,9 %
Nastan samma: 23,8% 22,7%
Lite battre: 11,1% 16,7%
Nagot battre: 4,8% 3,0%
Mattligt battre: 4,8% 10,6%
Battre: 6,3% 6,1%
Mycket battre: 0% 0%

Inga resultat fran nedanstaende sekundara utfallsvariabler (efter 48
veckor) enligt registrering i Clinicaltrials.gov har publicerats.

e  Forandring avseende funktionsmattet “Patient Impression of
Function and Activities of Daily Living Scale” (PIFAS)

e  Forandring avseende "Activities of Daily Living Scale from the
Friedreich's Ataxia Rating Scale” (FARS-ADL)

e  Forandring avseende funktionsskattning “Functional Staging
for Ataxia from the Friedreich's Ataxia Rating Scale” (FARS-
FUNC)

Post hoc-analys av data fran patienter med SCA3 efter 48 veckor
Skillnad enligt minsta kvadratmetoden (LSM) i f-SARA
Troriluzol (n=44), placebo (n=45)

-0,55 (95% Kl: -1,12 till 0.01); p = 0,053

Skillnad (LSM) i f-SARA hos patienter med SCA3, som kunde ga utan
hjalp vid baseline

Troriluzol (n=27), placebo (n=28)

-0,71 (95% KI: -1,36 till -0,07); p=0,031

Sakerhet

8-veckors studie: Inga dédsfall med troriluzol eller placebo
Allvarliga biverkningar (SAE)

Troriluzol: 5,6% (4/71) Placebo: 1,4% (1/70)
Studieavbrott pa grund av biverkningar

Troriluzol: 4,2% (3/71) Placebo: 0% (0/70)

Uppgifter om biverkningar saknas, men i ett pressmeddelande fran
maj 2022 [9] anges att sdkerhetsprofilen &r likartad som i Fas Ilb/Ill-
studien NCT02960893 [7].
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Forlangningsstudie pa 48 veckor: Inga dodsfall.

Allvarliga biverkningar (SAE)

Troriluzol 8 veckor foljt av troriluzol 40 veckor: 3,1% (2/64)
Placebo 8 veckor féljt av troriluzol 40 veckor: 3,0% (2/67)
Studieavbrott pa grund av biverkningar

Troriluzol 8 veckor f6ljt av troriluzol 40 veckor: 4,7% (3/64)
Placebo 8 veckor f6ljt av troriluzol 40 veckor: 6,0% (4/67)

f-SARA: ny klinisk skattningsskala for ataxi pa 16 podng som togs fram i samrad med FDA; KI: konfidensintervall; PGI-C: patienten skattar sjalv sitt behandlingssvar; SARA: klinisk skattningsskala fran 0
(ingen ataxi) till 40 (svar ataxi) dar totalpoédng fas genom att summera poang fran de 8 omradena gangformaga (0-8), hallning (0-6), sitta (0-4), tal (0-6), “finger chase” (0-4), "nose-finger test” (0-4),
altererande handrorelser (0-4) och kna- héltest (0-4). Negativ forandring i f-SARA och SARA innebar forbattring.




Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Pipeline

Andra ladkemedel med
indikationen

(6/8)

Eftersom tva olika skattningsskalor anvdndes, en i fas llb/Ill-studien NCT02960893 [7] och en
annan i fas Ill-studien (NCT03701399) [8], ar det svart att jamfora effektdata mellan studierna.

Resultatredovisningen for fas Ilb/Ill-studien NCT02960893 pa FDA-databasen clinicaltrials.gov
presenterar inte uppgifter om SARA score vid baseline (studiestart) [7]. Antalet individer med
SCA3 i denna studie dr 1agt (10 %) och det saknas resultatredovisning for den subgruppen dven
i 48 veckors forlangningsstudien. Enligt ett meddelande fran neurologylive.com ska det foreligga
tredrsdata for troriluzol [10]. Vi har dock inte tillgang till dessa data.

Vi saknar tillgang till resultat for sekundara utfallsmatt for fas lll-studien NCT03701399. Som
stod for den aktuella indikationen redovisar foretaget post hoc-analys av undergruppen SCA3-
patienter [9]. Som regel har resultat fran post hoc-analyser en lag evidensgrad.

Enligt databasen Citeline 2023-12-21 finns ldkemedel i pipeline fér indikationen SCA i EU.
Foljande lakemedel studeras i fas lll-prévningar:
e  Trehalose (Seelos Therapeutics) vid SCA3, NCT05490563

Foljande lakemedel studeras i fas ll-prévningar:
e VO0-659 (Vico Therapeutics) vid SCA1 och SCA3, NCT05822908

Andra indikationer for
lakemedlet

Enligt databasen AdisInsight 2023-12-21 studeras fér ndrvarande foljande indikation for
troriluzol:

e  Tvangssyndrom, fas Il

Biohaven lamnade in ansékan om godkdnnande (New Drug Application) till FDA for indikationen SCA3, men enligt ett nyhetsbrev
fran juli 2023 fattade FDA beslut om att inte ga igenom ansdkan pa grund av att studiens primara utfallsmatt inte uppnaddes [11,

12].

Enligt ett konferensabstract sa foreligger data fran fas ll-studien NCT02960893 med Gppen behandling med troriluzol i upp till
96 veckor. Under denna observationstid bedomdes SARA-score som stabil [13]. Data presenteras dock inte i sin helhet.

Forfattare
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Carl-Olav Stiller
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Klinisk farmakologi
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny indikations
potentiella virde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en ldkemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel &r vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar prelimindra. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.
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REGIONERNAS (8/8)
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett cancerlakemedel
férmedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar koordinator
Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane




