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Trofinetid vid Retts syndrom

Tidig bedomningsrapport 2025-09-01

Substans (ldkemedel) Trofinetid (Daybue?)

Nyhetsbeskrivning Forsta behandlingen vid Retts syndrom.

Klassificering ATC-kod: NO7XX24

Foretag ACADIA Pharmaceuticals, Neuren Pharmaceuticals och Walter Reed Army Institute of
Research.

Indikation, forvantad Behandling vid Retts syndrom fran 2 ars alder.

Verkningsmekanism Trofinetid &r en syntetisk analog av tripeptiden glycin-prolin-glutamat [1].
Verkningsmekanismen vid Retts syndrom ar okand [2].

Dosering, forvantad Doseras tva ganger per dygn utifran patientens viktkategori [2].

Administreringssatt Oral l6sning 200 mg/mL.

Regulatorisk information Tidpunkt fér ansékan EMA: 2025-01
Tidigaste tidpunkt for forvantat godkdnnande: 2026-02
PRIME [0  Sarlakemedelsstatus EU 1  Accelererad process [

Godkant pa andra marknader: Nej 0 Ja | USA och Kanada med
varumarkesnamnet Daybue [3]

Berord vardverksamhet Specialistmottagning inom barnneurologi, neurologi eller annan verksamhet som
handlagger patienter med Retts syndrom.
Forsiljningssatt Recept Rekvisition (1  Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Likemedelskostnad Enligt uppgift fran en apotekskedja i USA kostar 450 mL omkring $11 126 [4] vilket blir
drygt 124 000 kr. Arskostnaden beriknas till mellan 5 miljoner kr med den lagsta
doseringen (25 mL x 2) och 12 miljoner kr med den hogsta doseringen (60 mL x 2).
Arskostnaden vid en vikt mellan 20 och 35 kg (doseringen 40 mL 2 ganger per dygn)
blir da drygt 8 miljoner kr.

Behov av specifik Jald Nej

diagnostik Ingen extra diagnostik utéver rutinmassig utredning av Retts syndrom. Diagnosen ar
klinisk men genetisk analys gors rutinmassigt vid misstanke om Retts syndrom [5].

Annan paverkan Det kan bli aktuellt att uppdatera behandlingsriktlinjer.

Férekomst De allra flesta med Retts syndrom har en genetisk variant i MECP2 som sitter pa X-
kromosomen. Det protein som MECP2 kodar for ar involverat i reglering av andra
gener som har betydelse for nervcellernas utveckling och funktion. Retts syndrom
forekommer framfor allt hos flickor och kvinnor. | Sverige har cirka 300 flickor och
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kvinnor syndromet och varje ar féds det 5-6 flickor med syndromet. Nagra fa pojkar
och man har syndromet [6].

Sjukdomens Retts syndrom paverkar den neurologiska utvecklingen vilket leder till motoriska och
svarighetsgrad intellektuella funktionsnedsattningar. Kvinnor kan leva upp till medelaldern, medan de
fa pojkar som fods ofta har svar sjukdom med encefalopati och uppnar séallan vuxen
alder [5, 6]. Flickor har ofta inga tydliga symtom under de forsta 6-18 manaderna av
livet. Symtomen tillkommer darefter i olika faser: stagnationsfas, regressionsfas,
stationar fas och motorisk férsamringsfas. Den kliniska bilden inkluderar bland annat
nedsatt formaga till tal, svarigheter att utfora viljemassiga rorelser, stereotypa
handrérelser, paverkan pa autonoma nervsystemet, epilepsi och felstallningar sasom
skolios. Paverkan pa autonoma nervsystemet innebar bland annat avvikelser i
andningsmonster, hjartrytm och tarmfunktion. Barn och vuxna behéver habiliterande
insatser [6, 7].

Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer
e Det finns ingen botande behandling eller behandling som férhindrar
sjukdomsforloppet
e Behandling ar symtomatisk

Vardprogram/behandlingsriktlinjer [6]

Socialstyrelsen sdllsynta hélsotillstand: Retts syndrom
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-
halsotillstand/om-kunskapsdatabasen/sok-bland-sallsynta-halsotillstand/retts-

syndrom/



https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/om-kunskapsdatabasen/sok-bland-sallsynta-halsotillstand/retts-syndrom/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/om-kunskapsdatabasen/sok-bland-sallsynta-halsotillstand/retts-syndrom/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/om-kunskapsdatabasen/sok-bland-sallsynta-halsotillstand/retts-syndrom/
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LAVENDER ACP-2566-003
(NCT04181723) [8-10]

LILAC ACP-25566-004 (NCT04279314) [11, 12]

LILAC-2 ACP-2566-005 (NCT04776746) [13, 14]

Typ av studie

Fas 3, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenter

Oppen férldngningsstudie av fas 3-studien (LAVENDER), multicenter

Oppen férlangningsstudie av LILAC

Status

Avslutad

Avslutad

Avbruten

Antal patienter

187 (enbart flickor och kvinnor)

154 (enbart flickor och kvinnor)

77

Patientpopulation
Inklusion, urval

e Kvinnor och flickor mellan 5 och 20
ar

Mutation i MECP2-genen

RTT clinical severity scale: 10-36
CGI-S: 24

> 6 manader sedan
regressionsfasen

Deltagande i LAVENDER-studien

Kvinnor och flickor (5-21 ar), som deltagit i
LILAC-studien under 40 veckor.

Exklusion, urval

o Klinisk signifikant kardiovaskular,
endokrinologisk, njur-, lever-,
luftvags- eller gastrointestinal
sjukdom

Se LAVENDER-studien

e Se LAVENDER-studien

e Pdborjad behandling med tillvaxthormon
e Paborjad behandling med IGF-1

e Paborjad behandling med insulin

Interventions-
behandling

Trofinetid oral 16sning (200 mg/mL)
Dosering baserat pa viktkategori:
12-20 kg: 30 ml (6 gram) tva ganger
dagligen

>20-35 kg: 40 ml (8 gram) tva ganger
dagligen

>35-50 kg: 50 ml (10 gram) tva ganger
dagligen

>50 kg: 60 ml (12 gram) tva ganger
dagligen

12 veckors behandling

Trofinetid oral 16sning (200 mg/mL)

Oavsett placebo eller aktiv substans i LAVENDER-studien erholl alla
deltagare aktiv substans i den 6ppna LILAC-studien.

Samma dosregim av trofinetid som i LAVENDER-studien.

40 veckors behandling

Trofinetid oral 16sning (200 mg/mL) under cirka
32 manader eller tills preparatet blir godkant.

Jamfoérelsearm

Placebo

Ingen

Ingen
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Resultat Studien hade tva primara utfallsmatt. Andel patienter med biverkning: 92,9 % (143/154) Nar trofinetid blev godkant i USA avbrots
Primar Efter 12 veckors behandling forelag det Vanligaste biverkningarna var diarré (74,7%), krakningar (28,6%) och deltagandet for 61 individer.
EEETER] statistiskt signifikanta skillnader jamfort Covid-19 (11,0%) Medelexponeringstiden 426 dagar (1,2 ar)
med placebo.
Andel med allvarlig biverkning (SAE): 12,3 % (19/154) varav kramper Andel patienter med SAE: 29,9 % (23/77)
1) Medelvérdesforandring £ SEM i (seizure) 3,2 % och pneumoni 2,6 % Dodsfall: n=4
RSBQ-podng enligt minsta
kvadratmetdoden (LSM) Andel studieavbrott pga. biverkning: 35,7 % (55/154) Andel studieavbrott pga. biverkning: 11,7 %
Trofinetid: -4,9 + 0,94 Vanligaste orsaken till studieavbrott var diarré (21,4%). (9/77)
fran 43,7 vid studiestart (n=91)
Placebo: -1,7+0,90
fran 44,5 vid studiestart (n=93)
Skillnad i medelvardesférandring (LSM):
-3,1(95% KI: -5,7 ill -0,6)
2) CGl-I-medelpodng + SEM enligt LSM
Trofinetid: 3,5+ 0,07
Placebo: 3,8 +0,07
Skillnad i medelpoéng (LSM):
-0,3 (95 % KI: -0,5 till -0,1)
Sekundara Medelvardesforandring + SEM i CSBS- Genomsnittlig forandring £ SEM i RSBQ podng fran baslinje i Genomsnittlig fordndring + SEM i RSBQ poang
utfallsvariabler DP-IT Social composite-poéng efter 12 LAVENDER-studien till vecka 40 i LILAC-studien fran baslinje i LAVENDER-studien efter 104
(urval) veckor Trofinetid 12 v + trofinetid 40 v: -7,3 + 1,62 (n=44) veckor:
Placebo 12 v + trofinetid 40 v: -7,0 + 1,61 (n=44) -11,8 + 2,45 (n=22)
Trofinetid: -0,1 + 0,28 fran 8,7 vid Trofinetid 12 v + trofinetid 104 v: -9,3 + 3,38
studiestart (n=11)
Placebo: -1,1+0,28 fran 8,9 vid Placebo 12 v + trofinetid 104 v: -13,8 + 3,61
studiestart (n=11)
Skillnad i medelvardesférandring (LSM): Genomshnittlig CGl-1 posing * SEM vid vecka 40 jimfért med baslinje i
1,0(95%KI: 0,3-1,7) LILAC-studien
Efter 12 v med trofinetid: 3,1 £ 0,11 (n=47)
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Efter tidigare behandling under 12 v med placebo: 3,2 + 0,14 (n=44)
Genomsnittlig forandring £ SEM i CSBS-DP-IT Social composite-poang
fran baslinje i LAVENDER-studien till vecka 40 i LILAC-studien
Trofinetid 12 v+40v 0,2 + 0,50

Placebo12v+40v 0,1+0,48

Genomsnittlig CGI-l podng + SEM efter vid
vecka 12 i LILAC-2 jamfért med baslinje i
LILAC-studien

Hela populationen: 3,1+ 0,1 (n=71)

Sakerhet

Dodsfall under studieperioden: Inga
Allvarliga biverkningar (SAE)

Trofinetid: 3,2 % (3/93)

Placebo: 3,2 % (3/94)

Studieavbrott pa grund av biverkningar
Trofinetid: 17,2% (16/93)

Placebo: 2,1 % (2/94)

Diarré var den vanligaste biverkningen
Trofinetid: 80,6% (12,9% avbrot pga.
diarré)

Placebo: 19,1%

Se primart utfallsmatt.

Se primart utfallsmatt.

CGI-I: Clinical Global Impression- Improvement. CGI-I &r en sjugradig skattningsskala som gérs av sjukvardspersonal for att bedoma hur mycket en sjukdom har forbattrats eller
férsamrats i forhallande till en baslinjeniva (1=valdigt mycket forbattrad, 4=ingen fordndring, 7=valdigt mycket forsamrad). CGI-S: Clinical global Impression-Severity. CGI-S &r en
sjugradig skala for att bedéma en sjukdoms svarighetsgrad (1=normal, 4= mattligt sjuk, 7=bland de mest sjuka). CSBS-DP-IT: Communication and Symbolic Behavior Scales
Developmental Profile Infant-Toddler Checklist. CSBS-DP-IT Social Composite innehaller 13 punkter som bedéms av vardnadshavare. Totalt 26 podng, dar hoga poang indikerar battre
kommunikativ utveckling. KI: Konfidensintervall. LSM: least squares mean. MECP2: Methyl CpG binding protein 2. RSBQ: Rett Syndrom Behaviour Questionnaire, en skattningsskala
som gors av vardnadshavare for att bedéma allvarlighet och frekvens av symtom relaterat till Retts syndrom. Totalt 90 poang dar héga poang indikerar svarare sjukdom. RTT Clinical
severity scale: Rett syndrome clinical severity scale, maximalt 58 podng dar hoga poang indikerar allvarligare sjukdom. SAE: serious adverse events, SEM: Standard error of the mean

Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Forutom RTT-COMC (Rett Syndrome Clinician Rating of Ability to Communicate Choices), en 7-gradig skala (0O=normal funktion; 7 som ar
den svaraste kommunikationsinskrdnkningen) som visade en marginell effekt (95 % KI: 0,6—0,0), forelag ingen skillnad mellan trofinetid
och placebo efter 12 veckor i LAVENDER-studien avseende de sekundéra utfallsmatten CGI-S, ICND (inkluderande QolL), RTT-CBI, RTT-HF,
RTT-AMB eller RTT-VCOM [10]. Uppgifter om frekvensen av biverkningar och avbrott pga. biverkningar i LILAC, som redovisas i tabellen
ovan, dr angivna i publikationen [12] och skiljer sig marginellt fran det som redovisas pa clinicaltrials.gov [11]. Eftersom LILAC-2-studien
avbrots nar preparatet blev godkant i USA redovisas behandlingsutfall efter 104 veckor endast for 22 patienter.
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Andra ldkemedel med Vid s6kning pa "Rett syndrome” i databasen Adisinsight (2025-02-03) i fas Ill eller
indikationen fas 1I/11l erholls foljande:

e Blarkamesin fas II/1Il NCT04304482, fas |1l NCT03941444

e Cannabidiol fas 11l NCT04252586

Andra indikationer for Enligt databasen Adisinsight 2025-02-03:

lakemedlet e Hjirnskador, fas Il NCT02100150 avslutad 2016

e Traumatiska hjarnskador, fas Il NCTO0805818 avslutad 2016 och NCT01366820
avslutad 2016

e  Fragilt X-syndrom, fas Il NCT01894958 avslutad 2015

Lite oklart om utvecklingen fér ovanstaende.

Trofinetid ar godkant fran tva ars alder i USA. Fas 3-studien (LAVENDER) inkluderade patienter fran fem ars alder.
Enligt den amerikanska produktinformationen stéds behandling hos barn mellan tva och fyra ars alder av
farmakokinetiska data och sakerhetsdata fran en studie som inkluderat 13 pediatriska patienter mellan tva och fyra
ars alder [2].

Ar 2020 publicerades ett konsensusdokument med riktlinjer for handldggning av patienter med Retts syndrom [15].

Forfattare

Harald Eberhardt

ST-lakare

ME Klinisk Farmakologi
Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Carl-Olav Stiller

Overldkare, docent

ME Klinisk farmakologi
Karolinska Universitetssjukhuset
Stockholm

Forfattarna har lamnat javsdeklaration och inga jav foreligger.
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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 lakemedelsvardering 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.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3 uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for lakemedelsstrategiskt arbete i
SKR och regionerna men aven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten beroér ett cancerladkemedel
formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

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