MEDICINSK KOMMENTAR

Cobenfy - ett nytt alternativ
for behandling av schizofreni

Den 26 september i ar hande det
som manga vantat pa: det ame-
rikanska lakemedelsverket FDA
godkinde likemedlet Coben-
fy (tidigare bendmnt KarXT) for
behandling av schizofreni. La-
kemedlet kombinerar xanome-
lin, en M1- och M4-selektiv mus-
karinreceptoragonist, med den
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tika, som viktokning, extrapyra-
midala symtom och somnolens,
var pa samma niva som placebo.
I stillet rapporterades lindriga
till mattliga gastrointestinala
besvir som illamaende (19 pro-
cent i Cobenfy-gruppen jamfort
med 2-6 procent i placebogrup-
pen), krakningar (14-16 procent
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ningar. Det dr ddrmed det forsta
godkidnda antipsykotiska prepa-
ratet for schizofreni och liknande tillstand
som inte verkar via dopamin D2-receptor-
blockad.

Godkédnnandet bygger pa fas 2- och 3-stu-
dier (Emergent 1-3), dir studiepopulatio-
nen var patienter med schizofreni som var-
dades inneliggande pa grund av férsam-
ring i psykotiska symtom [1-3]. Behand-
lingen gavs som monoterapi. I en nyligen
publicerad metaanalys av dessa studier,
som omfattade 640 individer, observerades
en genomsnittlig minskning med 19,4 po-
dng pa PANSS-skalan (Positive and nega-
tive syndrome scale) for Cobenfy, jamfort
med 9,6 poang for placebo [4]. Effektstorle-
ken (Cohens d =0,65) ar jamforbar med de
mest effektiva antipsykotiska lakemedlen
med undantag for klozapin, som star i sér-
klass [5].

En stor nyhet i de kliniska prévningarna
var biverkningsprofilen: prevalensen av
biverkningar typiska for andra antipsyko-
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o Cobenfy ar ett nytt 1akemedel for behand-
ling av schizofreni, som verkar pa muskari-
nareceptorer.

o Preparatet ar det forsta godkanda
antipsykotiska lakemedlet mot schizofreni
och liknande tillstand som inte verkar pa
dopamin D2-receptorer.

o Effekten ar i paritet med tidigare god-
kanda preparat, men med en helt annan
biverkningsprofil.

o Viss effekt sags dven pa negativa symtom.

e Annu saknas bevis for effekt pa kognitiv
nedsattning samt uppgifter om langtids-
tolerabilitet.

o Preparatet utgor ett valkommet nytill-
skott till behandlingsarsenalen vid psykotis-
ka syndrom.

fort med 4-10 procent), vilket ar
forenligt med likemedlets mus-
karina profil. Dessa besvir avtog oftast ef-
ter de forsta veckorna. Tva studier med 52
veckors behandling pagar nu for att bedo-
ma tolerabiliteten 6ver langre tid.

I studierna framkom stod for att Cobenfy
kan ha viss effekt pa negativa symtom. I
en samlad analys av sekundéra utfall fann
man en signifikant minskning av positiva
symtom enligt PANSS med 3,2 podng jam-

»En central fraga ar om spe-
cifika populationer kan ha
sarskild nytta av Cobenfy.«

fort med placebo (d =0,67) och av negativa
symtom med 1,7 poiang (d=0,4). En sub-
gruppsanalys visade signifikant effekt pa
negativa symtom hos individer med fram-
tradande negativa och endast mattliga po-
sitiva symtom. Gruppen var dock liten (n =
39 + 35),och individerna var inte matchade.

Xanomelin utvecklades ursprungligen
for att behandla kognitiv nedsattning vid
Alzheimers sjukdom. Man har darfor haft
forhoppningar om att Cobenfy kan for-
béttra dven kognitiv funktion vid schizo-
freni, en viktig negativ prediktor for lang-
tidsutfall. I Emergent-1 testades kognitiv
formaga, men ingen signifikant skillnad
mellan grupperna observerades [6]. Post
hoc-analyser visade vissa effekter nir ex-
tremvéirden exkluderades eller analysen
begransades till individer med tydlig kog-
nitiv nedséttning, men detta behover be-
kréaftas i prospektiva studier. Dessvarre
tycks man enligt Clincialtrials.gov inte ha
inkluderat kognitiva méitningar i Emer-
gent-2 och Emergent-3, och frigan om Co-

benfys eventuella effekt pa kognitiv for-
maga far tills vidare anses vara obesvarad.

En central fraga dr om specifika popu-
lationer kan ha sérskild nytta av Cobenfy.
I den poolade analysen av Emergent-stu-
dierna fanns det inga tydliga effekter i de
olika subgrupperna, men detta ar bara ett
delsvar; hiar behovs kliniska prévning-
ar som ar specifikt utformade for att stu-
dera interaktionseffekter mellan individ
och behandling. Ett annat méjligt anvand-
ningsomrade for Cobenfy ar som tillagg
till andra antipsykotika, vilket man un-
dersoker i en pagaende fas 3-studie som
forviantas vara klar nésta ar.

Sammanfattningsvis innebér godkdnnandet
av Cobenfy ett vilkommet tillskott inom
behandling av psykostillstand, framst
tack vare dess unika biverkningsprofil
samt viss effekt pa negativa symtom. Dar-
emot aterstar 4nnu att visa effekt pa kog-
nitiv férmaga, samt om det finns specifi-
ka subgrupper som bor prioriteras. Fragan
blir sérskilt relevant med tanke pa det for-
vantade priset: behandlingen berdknas
kosta cirka 20 000 USD per ar i USA. Det
finns d4nnu ingen prognos for nir like-
medlet kan bli tillgdngligt i Sverige. O
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