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Troriluzol vid spinocerebellär ataxi 

typ 3 (SCA3) 
Tidig bedömningsrapport 2024-10-28 

Läkemedlet  

Substans (läkemedel) Troriluzol (Dazluma) 

Nyhetsbeskrivning Prodrug till riluzol  

Klassificering ATC-kod: N07XX23  

Företag Biohaven  

Indikation, förväntad Spinocerebellär ataxi typ 3 (SCA3) 

Verkningsmekanism Troriluzol är en prodrug till riluzol, som förmodas utöva en neuroprotektiv effekt 
genom att minska extracellulära nivåer av glutamat. Excitotoxisk skada till följd av ökad 
frisättning av glutamat i purkinjeceller tros vara en möjlig mekanism bakom ataxi och 
tremor. I plasma metaboliseras troriluzol och den aktiva substansen riluzol bildas. 
Jämfört med riluzol har troriluzol en högre biotillgänglighet utan första passage-
metabolism i levern. Upptaget av troriluzol påverkas inte av samtidigt matintag och 
doseringen är en gång om dagen i stället för två gånger med riluzol. [1, 2].   

Dosering, förväntad 200 mg en gång dagligen  

Administreringssätt Per oralt 

Regulatorisk information Tidpunkt för ansökan EMA: 2023-10 

Tidpunkt för förväntat godkännande: 2025-02 

PRIME ☐   Särläkemedelsstatus EU ☒   Accelererad process ☐ 

Godkänt på andra marknader: Nej ☒ Ja ☐  

Berörd vårdverksamhet Neurologer 

Försäljningssätt Recept ☒   Rekvisition ☐   Smittskydd recept ☐ 
 

Resurspåverkan  

Läkemedelskostnad Det saknas prisuppgifter för troriluzol. Jämförelse med kostnader för läkemedel med 
den aktiva metaboliten riluzol, som har marknadsföringsgodkännande för en annan 
indikation, bedöms inte som relevant. Dessutom har patenttiden för 
originalläkemedlet löpt ut. 

Behov av specifik 
diagnostik 

Ja ☐ Nej ☒  

Annan påverkan Uppdatering av behandlingsriktlinjer kan bli aktuellt.  
 

 

Sjukdomen  

Förekomst Baserat på prevalensen i Europa uppskattas knappt 300 patienter i Sverige ha 
dominant ärftlig spinocerebellär ataxi. Sjukdomsdebut brukar infalla mellan 30 och 50-
års ålder, i ovanliga fall hos barn och ungdomar. Sjukdomen klassificeras efter genotyp 
(SCA1-48) [3].  

SCA3 (Machado-Josephs sjukdom) är globalt sett vanligast, även i Sverige. Sjukdomen 
beskrevs första gången hos de portugisiskättade familjerna Machado och Joseph i 
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Sjukdomen  

Nordamerika. Familjernas förfäder hade utvandrat från Azorerna som har världens 
högsta förekomst av SCA3. Sambandet illustrerar det som inom genetiken kallas för 
founder effect, nämligen att somliga SCA-familjer i en region eller land härstammar 
från gemensamma förfäder [3]. Prevalensen av SCA3 anses kunna vara i storleks-

ordningen 1‒2/100 000 med påtaglig geografisk variation [4]. Vi saknar tillgång till 
uppgifter om prevalensen av SCA3 i Sverige.  

Sjukdomens 
svårighetsgrad 

Dominant ärftlig spinocerebellär ataxi är en grupp progressiva sjukdomar som orsakas 
av ett 40-tal kända mutationer som resulterar i skador i cerebellum och andra delar av 
CNS. Symtom och svårighetsgrad beror på sjukdomsform och antal nukleotid-

expansioner hos individen. Sjukdomsprogression bedöms genom Scale for the 

Assessment and Rating of Ataxia (SARA), en 40-gradig klinisk skattningsskala där högre 
poäng anger sämre funktion. SCA3 visar sig vanligtvis i 20–50-årsåldern med symtom 
som ataxi, skador på perifera nerver (polyneuropati), muskelförtvining (amyotrofi), 
parkinsonism, och i varierande grad andra symtom som ofrivilliga 
muskelsammandragningar (dystoni) och/eller ofrivilliga ryckiga rörelser (korea). Olika 
former av sömnavvikelser är också vanliga, liksom restless legs. Andra symtom är 
ögonmuskelförlamning, snabba muskelsammandragningar i ansiktet (fascikulationer) 
och utstående ögon (exoftalmus). Lindriga svårigheter med att planera och utföra 
handlingar i nya situationer (exekutiva funktioner) kan också förekomma, liksom 
störningar i autonoma nervsystemet. Sjukdomen leder dock inte till demens. 
Symtomen och vid vilken ålder de visar sig korresponderar ganska väl med storleken 
på CAG-expansionen, men påverkas också av andra ärftliga faktorer och miljöfaktorer 
[3]. Sjukdomsförloppet för SCA3 har kartlagts i ett europeiskt projekt. Uppföljningen 
påbörjades i genomsnitt 12 år efter sjukdomsdebut. Patienter hade SARA-score 14 när 
observationsstudien påbörjandes (baseline). Under uppföljningsperioden försämrades 
SARA-score i genomsnitt med 1,6 per år. 10-årsöverlevnaden uppskattades till 
73 procent [5, 6].   

Nuvarande behandling Behandlas barn ☐ och/eller vuxna ☒  

Enligt svenska riktlinjer saknas sjukdomsmodifierande behandling, varför fokus ligger 
på symtomlindrande behandling [3].  

• Levodopa mot parkinsonliknande symtom 

• Antipsykotika mot ofrivilliga rörelser, oro och sömnproblem 

• Botulinumtoxin mot spasticitet eller dystoni 

• Klonazepam mot sömnstörningar 

• Dopaminagonister mot restless legs 

• SSRI mot depression 

Andra insatser: 

• Gastrostomi vid sväljsvårigheter 

Vårdprogram/behandlingsriktlinjer:   

Socialstyrelsen Sällsynta hälsotillstånd: Spinocerebellära ataxier, dominant ärftliga  

https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/spinocerebellara-ataxier-dominant-arftliga/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2MGJjZTc1NjcyMDNmOGIwNzQzMzFmYmYwNTkzYmNiODo2OjMzZTc6ZTExNWJhMTc3Mjg4ZjhkZTU2NmY2Y2EzMjgyNDAyMTJmMGE2NDYyYTRlMmJlM2QwM2I1OWMxOGI1ZTAzMDc2MTpwOlQ6Tg
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 BHV4157-201 NCT02960893 [7]  BHV4157-206 NCT03701399 [8, 9] 

Typ av studie Fas IIb/III randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad 
multicenterstudie 

Fas III randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 
multicenterstudie 

Status Pågående (beräknat avslut 2024-09-23) Pågående (beräknat avslut 2025-10) 

Antal patienter 141 (51 % kvinnor)  213 (uppgift om könsfördelning saknas)  

Patientpopulation 

Inklusion, urval 

• ≥ 18 års ålder 
Ärftlig ataxi: 

• SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8 och SCA10  
(10 % hade SCA3) 

• Gångförmåga 8 meter utan assistans  

• Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) score ≥8 

• SARA score i gångförmåga ≥ 2  

• Stabilt hälsotillstånd  

• ≥ 18 års ålder 
Ärftlig ataxi:  

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

• Gångförmåga 8 meter utan assistans  

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

• f-SARA score i gångförmåga ≥ 1  

• Stabilt hälsotillstånd  

Exklusion, urval • Andra medicinska orsaker till ataxi  

• Mini Mental Test < 24  

• Leversjukdom eller levertoxicitet av läkemedel i anamnesen 

• SARA score > 30 vid screening 

• Tidigare stroke 

• Andra medicinska orsaker till ataxi 

• Mini Mental Test < 24  

• Leversjukdom eller levertoxicitet av läkemedel i anamnesen 

• ≥ 2 poängskillnad i f-SARA score mellan screening och baseline 

• Uttalad spasticitet eller dystoni som försvårar skattning av ataxi  

• 4 poäng på någon individuell undergrupp på f-SARA (section 1-4) 

• Förändring i sjukdom eller annat medicinska tillstånd som 

försvårar skattning av ataxi 

Interventions- 
behandling 

140 mg en gång dagligen i 8 veckor  

Förlängningsstudie: 40 veckor öppen behandling med 140 mg troriluzol 

200 mg en gång dagligen i 48 veckor 

Jämförelsearm Placebo i 8 veckor 

Förlängningsstudie: 40 veckor öppen behandling med 140 mg troriluzol 

Placebo i 48 veckor 

Resultat 

Primär  
utfallsvariabel 

Det förelåg ingen statistisk signifikant skillnad avseende den primära 
utfallsvariabeln. 

Medelvärdesförändring (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.  

 

Förlängningsstudie [7] 

Under maj 2022 presenterades preliminära resultat för denna studie i 
ett pressmeddelande. Man konkluderade att det inte förelåg någon  

statistisk signifikant skillnad avseende den primära utfallsvariabeln 
förändring i f-SARA efter 48 veckor mellan grupperna för hela 
populationen [9]. 

 

 f-SARA score efter 48 veckor 

Troriluzol: 5,1  

Placebo: 5,2  
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Medelvärdesförändring (SD) i SARA-score efter 48 veckor (n=96)  

-0,42 poäng (2,5) 

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

Sekundära  
utfallsvariabler  
(urval) 

Enligt [7]:  8-meters gångtest (data har ej rapporterats)  

Övriga utfallsmått:  

Självskattning av sjukdomsprogression efter 8 veckor enligt PGI-C  

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

Ingen förändring/sämre: 49,2%                40,9 % 

Nästan samma:                 23,8%                 22,7% 

Lite bättre:                         11,1%                 16,7% 

Något bättre:                     4,8%                   3,0%  

Måttligt bättre:                  4,8%                   10,6%           

Bättre:                                 6,3%                   6,1%    

Mycket bättre:                    0%                      0% 

Inga resultat från nedanstående sekundära utfallsvariabler (efter 48 
veckor) enligt registrering i Clinicaltrials.gov har publicerats.  

 

• Förändring avseende funktionsmåttet “Patient Impression of 
Function and Activities of Daily Living Scale” (PIFAS)  

• Förändring avseende ”Activities of Daily Living Scale from the 
Friedreich's Ataxia Rating Scale” (FARS-ADL) 

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

 

Post hoc-analys av data från patienter med SCA3 efter 48 veckor 

Skillnad enligt minsta kvadratmetoden (LSM) i f-SARA   

Troriluzol (n=44), placebo (n=45) 

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

 

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

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

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

Säkerhet 8-veckors studie: Inga dödsfall med troriluzol eller placebo 

Allvarliga biverkningar (SAE) 

Troriluzol: 5,6% (4/71)        Placebo: 1,4% (1/70) 

Studieavbrott på grund av biverkningar  

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

 

 

Uppgifter om biverkningar saknas, men i ett pressmeddelande från 
maj 2022 [9]  anges att säkerhetsprofilen är likartad som i Fas IIb/III-
studien NCT02960893 [7].  
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Förlängningsstudie på 48 veckor: Inga dödsfall. 

Allvarliga biverkningar (SAE) 

Troriluzol 8 veckor följt av troriluzol 40 veckor: 3,1% (2/64)         

Placebo 8 veckor följt av troriluzol 40 veckor: 3,0% (2/67) 

Studieavbrott på grund av biverkningar  

Troriluzol 8 veckor följt av troriluzol 40 veckor: 4,7% (3/64)           

Placebo 8 veckor följt av troriluzol 40 veckor: 6,0% (4/67) 

f-SARA: ny klinisk skattningsskala för ataxi på 16 poäng som togs fram i samråd med FDA; KI: konfidensintervall; PGI-C: patienten skattar själv sitt behandlingssvar; SARA: klinisk skattningsskala från 0 
(ingen ataxi) till 40 (svår ataxi) där totalpoäng fås genom att summera poäng från de 8 områdena gångförmåga (0-8), hållning (0-6), sitta (0-4), tal (0-6), ”finger chase” (0-4), ”nose-finger test” (0-4), 
altererande handrörelser (0-4) och knä- hältest (0-4). Negativ förändring i f-SARA och SARA innebär förbättring. 
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Kommentar till den 
vetenskapliga 
dokumentationen 

Eftersom två olika skattningsskalor användes, en i fas IIb/III-studien NCT02960893 [7] och en 
annan i fas III-studien (NCT03701399) [8], är det svårt att jämföra effektdata mellan studierna. 

 

Resultatredovisningen för fas IIb/III-studien NCT02960893 på FDA-databasen clinicaltrials.gov 
presenterar inte uppgifter om SARA score vid baseline (studiestart) [7]. Antalet individer med 

SCA3 i denna studie är lågt (10 %) och det saknas resultatredovisning för den subgruppen även 

i 48 veckors förlängningsstudien. Enligt ett meddelande från neurologylive.com ska det föreligga 
treårsdata för troriluzol [10]. Vi har dock inte tillgång till dessa data.   

 

Vi saknar tillgång till resultat för sekundära utfallsmått för fas III-studien NCT03701399. Som 
stöd för den aktuella indikationen redovisar företaget post hoc-analys av undergruppen SCA3-
patienter [9]. Som regel har resultat från post hoc-analyser en låg evidensgrad. 

 

Pipeline  

Andra läkemedel med 
indikationen 

Enligt databasen Citeline 2023-12-21 finns läkemedel i pipeline för indikationen SCA i EU. 

Följande läkemedel studeras i fas III-prövningar: 

• Trehalose (Seelos Therapeutics) vid SCA3, NCT05490563 
 

Följande läkemedel studeras i fas II-prövningar: 

• VO-659 (Vico Therapeutics) vid SCA1 och SCA3, NCT05822908 

Andra indikationer för 
läkemedlet 

Enligt databasen AdisInsight 2023-12-21 studeras för närvarande följande indikation för 
troriluzol: 

• Tvångssyndrom, fas III 
 

Övrigt 

Biohaven lämnade in ansökan om godkännande (New Drug Application) till FDA för indikationen SCA3, men enligt ett nyhetsbrev 
från juli 2023 fattade FDA beslut om att inte gå igenom ansökan på grund av att studiens primära utfallsmått inte uppnåddes [11, 
12] .  

 

Enligt ett konferensabstract så föreligger data från fas II-studien NCT02960893 med öppen behandling med troriluzol i upp till 
96 veckor. Under denna observationstid bedömdes SARA-score som stabil [13]. Data presenteras dock inte i sin helhet. 
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Om rapporten 

Denna bedömningsrapport är utformad för att ge en bild av ett kommande läkemedels eller ny indikations 
potentiella värde och dess sannolika konsekvens för sjukvården. Rapporten är inte en läkemedelsvärdering utan ett 
tidigt underlag ämnat för regionernas förberedelser. Informationen om ett nytt läkemedel är vanligen begränsad 
innan det godkänts och slutsatserna som dras i denna rapport är preliminära. Rapporten gäller vid den tidpunkt den 
skrevs och revideras inte. 
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Den tidiga bedömningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RÖ, RS, Region Stockholm) på uppdrag av 
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedömningsrapporten är främst avsedd för läkemedelsstrategiskt arbete i 
SKR och regionerna men även TLV har tillgång till rapporterna. I de fall rapporten berör ett cancerläkemedel 
förmedlas den också vidare till NAC och RCC:s vårdprogramsgrupp.  

 

Rapporten skickas efter färdigställande till berört läkemedelsföretag för kännedom. Kontaktperson är koordinator 
Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skåne 

 


