VYKAT™ XR - ETT NYTT LAKEMEDEL MOT
HYPERFAGI VID PRADER-WILLI SYNDROM

Introduktion

Vykat™ XR &r ett Ikemedel utvecklat fér att minska hyperfagi. Det ér redan godkdnt i USA
fér behandling av hyperfagi hos barn (24 &r) och vuxna med Prader-Willi syndrom.
Ansodkan fér godkénnande i EU granskas nu av den europeiska Idkemedelsmyndigheten
(EMA). Férst nér EMA har godkant Idkemedlet kan det bli tillgéngligt i EU-l&nder, inklusive
Sverige. Ddrefter krévs éven nationella beslut om pris och subvention. Frdn USA
rapporteras en kostnad pé cirka 4,5 milljoner/&r/person.

Verkningsmekanism Forfattare

Diazoxid choline extended-release (DCCR), den aktiva substansen Charlotte Héybye, endokrinolog,

Karolinska Universitetssjukhuset
Ricard Nergdrdh, barnendokrinolog,
Karolinska Universitetssjukhuset och

i Vykat™ XR, ar en ldngverkande variant av [dkemedlet diazoxid.

Lakemedlet verkar genom att: Akademiska Universitessjukhuset
¢ Minska frisattningen av de aptitstimulerande signaldmnena Madeleine Rouhi,Karolinska Institutet,
NPY och AgRP. Lakarstudent.

e Pd&verka Vagusnervens funktion (styr delar av
matsmadltningssystemet).

o Pdverka bukspottkortelns betaceller.

 Pdverka fettceller (adipocyter).

Resultat pd fysiologisk nivé:

¢ Minskad insulinproduktion.
e Minskad fettinlagring.

o Okat blodsocker.

Dessa effekter dr visade i djurstudier, bland annat i en musmodell
fér Prader—Willi syndrom.

Kdalla: The potential role of activating the ATP-sensitive potassium
channel in the treatment of hyperphagic obesity

NPY/AgRP/GABA Reduced NPY and AgRP secretion
Neurons resulting in reduced hyperphagia

Neuronal inhibition
Subsets of DMV resulting in reduced hyperinsulinemia,
Neurons improved glycemic control, improved
satiety and reduced appetite

| Membrane hyperpolarization Reduced de-novo fatty acid biosynthesis
Adipocytes and increased B-oxidation of fat
Mo Ca**influx resultingin reduced fat mass

Reduced insulin secretion
resultingin reduced
hyperinsulinemia

Pancreatic -cells




KLINISKA STUDIER &/

L

Korttidsstudie (13 veckor, dubbelblind)

127 personer med PWS och svdr hyperfagi deltog. Effekt p& hyperfagi:
* Ingen skillnad i hela gruppen.
* Fore covid-19-pandemin: statistisk sékerstdlld forbattring jdmfért med overksamt dmne
(placebo).
* Hos en liten grupp av patienter med extremt svdr hyperfagi frén bérjan: statistisk
sdkerstdlld férbattring oavsett pandemi eller e;.

Kalla: Miller JL et al. J Clin Endocrinol Metab. 2023;108(7):1676-1685

Oppen forléingingsstudie dér kontroligrupp saknas(1 ar, 6ppen forléingning)

Efter den forsta studien fick samtliga deltagare behandling med Vykat™ XR under ett é&r. Resultat:
¢ Ingen féradndrad BMI
Positiv effekt p& kroppskonstitution
Statistisk sékerstalld minskning i hyperfagi.
Storst forbattring hos patienter med uttalad hyperfagi frén bérjan.
Aven hos patienter med mattlig hyperfagi forbattrades, men inte lika mycket.
Biverkningar i form av ékad behdring (60%), 6dem (svullnad) (30%) och férhéjda blodsocker
(22%) var vanligt

Sammanfattande méjliga positiva slutsatser

Forbattring hos personer med mdattlig-svar hyperfagi.

Forbattrat beteende, inklusive minskad &ingest, aggressivitet och tvéng.

Positiv p&verkan pd kroppssammanséttning (minskad fettmassa, 6kad muskelmassa).
Fordelaktiga effekter pd hormoner och metabolism.

Kalla: Miller JL et al. Obesity (Silver Spring). 2024;32(2):252-26.

Sdkerhet och biverkningar

Studierna visade att Vykat™ XR generellt ér val tolererat, dven vid behandling éver ett ar.
Féretaget bakom lékemedlet (Soleno) rapporterar att inga nya sékerhetssignaler har identifierats.

De vanligaste biverkningarna ar:
o Okad harvaxt (hypertrikos): cirka 60 %, oftast mild.
e Svullnad (perifert 6dem): cirka 30 %, i regel verg&ende och ibland behandlad med
dosjustering eller vétskedrivande Idkemedel.
o Forhojt blodsocker (hyperglykemi): cirka 22 %, fér de flesta med en ékning fram till vecka 26
som ddrefter atergick mot basnivé vid vecka 65.
e 15 av 125 patienter behévde insattning av blodsockersénkande Idkemedel.
Tvd av 125 patienter avbrét Idngtidsstudien pd grund av biverkningar.
Systematiska data fér effekt och biverkningar utan fér studier saknas.

Kalla: Doe J, Smith A, et al. Long-term safety and tolerability of diazoxide choline extended-release
in Prader-Willi syndrome: Results through 52 weeks. PMC, NCBI.
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC12181816/



