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Diazoxidkolin (Vykat XR) vid Prader-
Willis syndrom (PWS) som forsta
linjens behandling vid hyperfagi

Tidig bedomningsrapport 2025-12-04

Substans (lakemedel) Diazoxidkolin alias DCCR (Vykat XR)

Nyhetsbeskrivning Forsta lakemedlet vid hyperfagi till patienter med Prader-Willis syndrom (PWS).
Klassificering ATC-kod: VO3AHO1

Foretag Soleno Therapeutics, Essentialis

Indikation, forvantad Diazoxidkolin vid Prader-Willis syndrom (PWS) som forsta linjens behandling vid

hyperfagi fran 4 ars alder.

Verkningsmekanism Agonist for ATP-beroende kaliumkanal som bland annat regulerar insulinfrisattning.
Verkningsmekanismen mot hyperfagi vid PWS ar inte kand.

Dosering, forvantad Dosering utifran kroppsvikt dar underhallsdosen kan variera mellan 100 och 525 mg
en gang per dygn [1].

Administreringssatt Peroral depaberedning.

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansékan EMA: 2025-05

Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2026-06

PRIME 0  Sarldkemedelsstatus EU Accelererad process

Godkant pa andra marknader: Nej [0 Ja USA mars 2025.

Berord vardverksamhet Barnendokrinologi, barnneurologi och expertteam for Prader-Willis syndrom.
Forsadljningssatt Recept Rekvisition [1  Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Lakemedelskostnad Baserat pa den genomsnittliga vikten av patienter i kliniska prévningar, planerar
Soleno att prissatta Vykart XR till 466 200 USD per ar [2] vilket motsvarar lite drygt
4 470 000 kr (2025-06-04).

Behov av specifik Jad Nej
diagnostik
Annan paverkan Eventuellt kan det bli aktuellt att uppdatera behandlingsriktlinjer.

Férekomst | Sverige fods arligen 5—7 barn med PWS (4-5 per 100 000 barn). Eftersom det kan
finnas personer med lindriga former &r det svart att ange prevalensen, men
uppskattningsvis har 350-450 personer PWS i Sverige [3].

-



REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

(2/8)

Sjukdomens
svarighetsgrad

PWS kannetecknas av omattlig aptit (hyperfagi), 1ag produktion av tillvaxthormon och
kdnshormoner samt varierande grad av intellektuell funktionsnedsattning. Till
syndromet hor ocksa autism, humaorsvangningar samt tvangshandlingar och
sjalvdestruktiva beteenden hos en del personer. Personer med PWS har en hog
smarttroskel, men ocksa nedsatt férmaga att berdtta om sitt maende [3].

Efter 1-2 ars alder utvecklas successivt en uttalad dtstérning med en omattlig aptit
och ett tvangsmassigt forhallande till mat. Barnen kan dta sadant som normalt anses
oatligt, och de har svart att krikas. Energibehovet ar dessutom lagt, runt 50—

60 procent av det normala behovet i forhallande till kroppsvikten. Barnen har storre
fettmassa dn muskelmassa, vilket sannolikt &r en av férklaringarna till den sankta
amnesomsattningen.

Utan restriktiv kostbehandling leder dtstérningen och det laga energibehovet till
uttalad fetma (obesitas) och darmed till en 6kad risk att utveckla typ 2-diabetes,
sémnapné samt hjart- och karlsjukdomar. Manga far dven belastningsskador och andra
besvér fran ben och fétter pa grund av 6vervikten.

Nuvarande behandling

Behandlas barn X och/eller vuxna
Behandlingsriktlinjer: Socialstyrelsen Séllsynta hélsotillstdnd Prader Willis syndrom [3]

Det saknas botande behandling. Behandlingen inriktas pa att lindra symtomen,
forebygga och behandla medicinska komplikationer samt kompensera for de
funktionsnedsattningar som syndromet leder till.

En viktig del i behandlingen ar en strikt diet for att férhindra omattligt 4tande. Utan
kostrestriktioner leder hyperfagi till svar fetma (obesitas) och darmed till en 6kad risk
att utveckla typ 2-diabetes samt hjart- och karlsjukdomar. Behandling med
tillvaxthormon forbattrar amnesomsattningen, kroppssammansattningen och det
allmanna vialmaendet. | kombination med en restriktiv diet och 6kad fysisk aktivitet
minskar det ocksa risken for obesitas med foljdsjukdomar.

En del personer med syndromet behover habiliteringsinsatser. Insatser fran tidig alder
kan stimulera barnets utveckling och férebygga beteendesvarigheter. Fasta rutiner och
strukturerade aktiviteter samt personligt stéd hjalper barn och vuxna med syndromet
att fa ett béattre fungerande vardagsliv.



https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/om-kunskapsdatabasen/sok-bland-sallsynta-halsotillstand/prader-willis-syndrom/
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Studie C602 (NCT03714373) [4] [5]

Studie C601 (DESTINY), (NCT03440814) [6] [7]

Typ av studie

Fas lll, 6ppen forlangd behandling (OLE) med efterféljande
randomisering och placebokontrollerad dubbelblind utsattning
(RW).

Fas Ill, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad.

Status

Avslutad

Avslutad

Antal patienter

Oppen férlangningsstudie (OLE): n=115
Randomiserad utsattning (RW): n=77 (56 % kvinnor/flickor)

124 (56 % kvinnor),
Genomsnittsalder 13,4 ar (fran 4 ars alder till 44 ars alder)

Patientpopulation
Inklusion, urval

o Alder>4ar
. OLE: Deltagit i studie C601
. RW: Fullféljt OLE

Alder 24 ar

Genetiskt bekraftad PWS med hyperfagi

Stabil fas sedan minst 6 manader innan besok 1
Samma vardare under minst 6 manader

Exklusion, urval

. Graviditet
. Nytillkomna sjukdomar

Graviditet
e Andra relevanta sjukdomar som kan paverka studiedeltagande

Interventions-
behandling

Fortsatt behandling
OLE: DCCR 75-525 mg

RW: DCCR 75-525 mg

Dosering efter vikt:

100 mg/dygn > 20 kg < 30 kg
150 mg/dygn > 30 kg < 40 kg
225 mg/dygn > 40 kg < 65 kg
375 mg/dygn > 65 kg < 100 kg
450 mg/dygn > 100 kg < 135 kg

Diazoxidkolin extended-release tablett (DCCR)
75 mg—450 mg under 13 veckor

Dosering efter vikt:

100 mg/dygn > 20 kg < 30 kg
150 mg/dygn > 30 kg < 40 kg
225 mg/dygn > 40 kg < 65 kg
375 mg/dygn = 65 kg < 100 kg
450 mg/dygn > 100 kg < 135 kg

Titrering till maldos varannan vecka

Jamfoérelsearm

Placebo (RW)

Placebo

Resultat

Den primara utfallsvariabeln for OLE-delen av studien var
forekomsten av biverkningar (se nedan). Efter den randomiserade
uttrappningen (RW) forelag det en signifikant skillnad mellan DCCR

Det foreldg ingen signifikant skillnad jamfort med placebo avseende det priméra
utfallsmattet forandring pa hyperfagi-skattningsskalan HQ-CT (SD) efter 13
veckor enligt minsta kvadratmetoden (LSM).
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Primar
utfallsvariabel

och placebo avseende forandring pa hyperfagi-skattningsskalan HQ-
CT.

HQ-CT 16 veckor efter utsattning [poang + SE]

DCCR: 2,6 £1,1 (n=38); HQ-CT vid slutet av OLE: 9,0

Placebo: 7,6 £ 1,1 (n=39); HQ-CT vid slutet av OLE: 8,1

Skillnad mellan grupperna enligt minsta kvadratmetoden (LSM): HQ-
CT -5,0 (95 % KI: -8,1 till -1,8)

HQ-CT, forandring efter 13 veckor [podng + SE]
DCCR: -5,9+0,9 (n=82); HQ-CT vid studiestart: 23
Placebo: -4,3 + 1,1 (n=42); HQ-CT vid studiestart: 22

Skillnad mellan grupperna enligt LSM:
-1,7 (95 % KI: -4,2 till 0,9) NS

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

OLE: Efter 52 veckors behandling med DCCR lag det genomsnittliga
vérdet + SE for HQ-CT pa 9,9 £ 0,77 (n = 96)

RW: Enligt en klinisk globalskattning av forbattring (CGI-1) bedomdes
fler patienter ha forsamrats efter uttrappning av DCCR jamfért med
gruppen som fortsatte behandlingen, skillnaden var dock inte
statistiskt signifikant. Daremot forelag det en signifikant skillnad
avseende forandring av kroppsvikt mellan DCCR och placebo
(utsattning).

Forsamring (much worse, very much worse):

DCCR 25 % (9/36) Placebo: 46,2 % (18/39)

Forandring av vikt (SE) efter 16 veckor
DCCR: +0,8 kg (0,6 kg)  Placebo: + 2,4 kg (0,6 kg)
Skillnad mellan grupperna: 1,6 kg (95 % KI: 0,1 till 3,1 kg)

Det forelag en signifikant skillnad jamfort med placebo avseende "klinisk
globalskattning av forbattring” (CGI-1). Daremot forelag ingen skillnad jamfort
med placebo nér vardarna skattade forandring (caregiver GI-C).
Klinisk globalskattning av férbattring (CGI-1)

Vildigt mycket forbattrad (very much improved)

DCCR: 0 % Placebo: 0 %

Mycket forbattrad (much improved)

DCCR: 6,1 % Placebo: 0 %

Minimal forbattring (minimally improved)

DCCR: 30,5 % Placebo: 4,8 %

Oférandrad (no change)

DCCR: 50 % Placebo: 88,1 %

Minimal férsamring (minimally worse)

DCCR: 13,4 % Placebo: 7,1 %

Mycket eller valdigt mycket simre (much worse, very much worse)
DCCR: 0 % Placebo: 0 %

Vardarnas skattning av férandring (Caregiver GI-C)

Forbattring (minimally, much, very much improved)

DCCR:39 % Placebo: 28,5 %

Forsamring (minimally, much, very much worse)

DCCR:13% Placebo: 23,8 %
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Viktforandring fran studiestart [kg + SE]
DCCR: -0,8 kg + 0,36 Placebo: + 0,25 kg + 0,44
Skillnad (95 % KI): 1,05 kg (0,15-1,95 kg)

Sakerhet

Allvarliga biverkningar (SAE)
OLE DCCR: 13,9 %

RW DCCR: 0%

RW placebo: 2,6 %

Studieavbrott OLE
DCCR 2 4r: 33 % (38/115)
(varav 5 pga. biverkningar)

Allvarliga biverkningar (SAE)

Placebo: 0 % (0/42)

DCCR: 7,14 % (6/84)

Varav: pneumoni (n=2), nedre luftvagsinfektion (n=1), lungédem (n=1),
andningssvikt (n=1), stafylokockinfektion (n=1), perifert 6den (n=1), erytema
multiforme (n=1), abnormt beteende (n=1), aggression (n=1)

Studieavbrott (pa grund av biverkningar)

DCCR: n=5(2) placebo: n=1 (1)

Ovriga biverkningar (urval) som anges i information till férskrivare i USA [1]

Hypertrikos: DCCR 36 % Placebo 14 %
Odem: DCCR 27 % Placebo 12 %
Hyperglykemi: DCCR17 % Placebo 5 %

Hudreaktion (rash): DCCR 12% Placebo 2 %

CGI-I: Clinical global impression of improvement; HQ-CT: hyperphagia questionnaire total score (9 aspekter som vardera skattas fran 0—4 enheter (0-36), hogre poédng anger svarare symptom; En minskning

av podng ska tolkas som en forbattring; Kl: konfidensintervall; LSM: least square mean; OLE: open label extension; RW: randomized withdrawal; SAE: serious adverse event; SE: standard error, standardfel

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Skillnaderna mellan DCCR och placebo &r relativt sma och efter 13 veckor bedomdes endast 6,1 procent fler som mycket forbattrade i
den placebokontrollerade studien DESTINY. Det &r som regel lattare att pavisa skillnader mellan aktiv behandling och placebo i
utsattningsstudier, och sa ar det dven hér. | DESTINY-studien forelag ingen statistisk signifikant skillnad avseende det primara
utfallsmattet. | publikationen som kopplas till denna studie anges att det forelag en skillnad mellan placebo och DCCR i en undergrupp
med mera uttalad hyperfagi [7]. Denna subgruppsanalys hade dock inte registrerats i FDA-databasen [6]. Studiedeltagarna i DESTINY
inkluderades innan COVID-19 och vissa biverkningar fran luftvagsorganen kan ha paverkats av detta.

Innan deltagande i OLE och RW studien hade patienterna i genomsnitt behandlats med DCCR under 3,3 ar.
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Utdver studierna som listas ovan har det dven publicerats en jamférelse mellan en obehandlad patientkohort med PWS och
patienterna som ingick i studierna med diazoxidkolin [8].
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Andra ldkemedel med Enligt AdisInsight (2025-04-10) studeras diazoxidkolin ocksa vid hypertriglyceridemi,

indikationen fas 1, NCT01211847. En fas lll-studie planerades, NCT00973271, men drogs tillbaka.
Lite oklart om status vid denna indikation.

Andra indikationer for Vid s6kning pa ”Prader-Willi syndrome” och hyperfagi i databasen AdisInsight

lakemedlet aterfanns féljande i fas Il med uppdatering under senare tid:

e ARD 101, foretag Aardvark Therapeutic, G-proteinkopplade receptoragonister,
peroral beredning, NCT06828861

e Karbetocin, foretag Ferring Pharmaceuticals, oxytocinreceptoragonister, nasal
spray, NCT06420297

Forfattare

Carl-Olav Stiller

Docent, 6verlédkare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset
Region Stockholm

Forfattaren har lamnat javsdeklaration, inget jav foreligger.
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande |akemedels eller ny indikations
potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering utan ett
tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Idakemedel &r vanligen begransad
innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den
skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar fraimst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beror ett cancerldkemedel
formedlas 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




