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Die Behandlung ausgepragter
Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit

obstruktiver Schlafapnoe oder
Narkolepsie: Eine gemeinsame
*.  Verbindung fir separate Erkrankungen
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Herausforderungen bei der Bewertung von

ubermatiger Tagesschlafrigkeit und ihrer primaren
zugrundeliegenden Ursache
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® Warum ist es wichtig, ubermaflige
Tagesschlafrigkeit zu erkennen, und

wie wirkt sich dies auf Menschen
aus, die mit obstruktiver Schlafapnoe
oder Narkolepsie leben?
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e °Frijhzeitige Erkennung von EDS ist unerlasslich fiir die Behandlungsoptimierung

() ICSD-3-Definition von EDS: , Tdgliche Episoden von nicht unterdriickbarem Schlafbedarf oder plétzliches Einschlafen am Tag”'>

O'% EDS wird oft mit Fatigue, Erschopfung, Lethargie, Midigkeit und Abgeschlagenheit verwechselt!
EDS betrifft 10-20 % der Bevélkerung und beeintrichtigt den Tagesablauf und QolL3

Wichtig: zwischen EDS und Fatigue unterscheiden und zugrundeliegende Ursache identifizieren*

Z
ey Y4
Midigkeit EDS
Haufig verursacht durch psychologische, korperliche oder Gemeinsame Symptome multipler Schlafstérungen (z. B. OSA) und
lebensstilbedingte Faktoren Hypersomnolenzstorungen (z. B. Narkolepsie)
Tragheit (korperliche und/oder geistige) und Unfahigkeit, Aktivitaten Variiert in der Schwere von exzessiver Schlafrigkeit bis hin zu Episoden
zu beginnen/aufrechtzuerhalten, die normalerweise leicht waren unbeabsichtigten Einschlafens, wozu auch plétzliche Schlafattacken gehéren
Gedachtnisschwache, Konzentrationsschwierigkeiten und Probleme Unausgeschlafen sein, hdufige Mittagsschldfchen und Schlaftrunkenheit
mit der Affektkontrolle Sicherheitsrelevante Auswirkungen (z. B. Autofahren, Arbeiten,

Normalerweise nicht mit unangemessenen Schlafepisoden wahrend die Aufmerksamkeit erfordern) A
des Tages in Verbindung gebracht

Eine friihzeitige Erkennung und Beurteilung von EDS anhand einer detaillierten Patientengeschichte, physischen Untersuchung und
objektiven Tests (PSG und MSLT bei Bedarf) ist fiir die Optimierung des individuellen Managements von entscheidender Bedeutung.

EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit; ICSD-3, International Classification of Sleep disorders 3" edition; MSLT, multipler Schlaflatenztest; OSA, obstruktive Schlafapnoe;

PSG, Polysomnographie; QolL, Lebensqualitat.

1. American Academy of Sleep Medicine. International classification of sleep disorders, 3rd ed. Darien, IL, USA: American Academy of Sleep Medicine, 2014; ®
2. Sateia MJ, et al. CHEST. 2014;146:1387-94; 3. Wang H, et al. Nat Commun. 2019:10:3503; 4. Gandhi KD, et al. Mayo Clin Proc. 2021;96:1288-301. NEUROLOGY




Welche Untersuchungen sind
erforderlich, um uibbermaRige

Tagesschlafrigkeit sinnvoll
beurteilen zu konnen?
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g Eine detaillierte Patientengeschichte ist der erste Schritt auf dem Weg zur EDS-Beurteilung

A Patientengeschichte COQ‘ Metabolische Abklarung

Schlafplan * Begleiterscheinungen * Andmie * Vitaminmangel (D, B12)
(KV, renale und hepatische
Stérungen, Hypothyreose,
Neurodegenerative Erkrankungen Diabetes)

Medikamentenabstimmung /ﬁ

Gehirnlasionen/Kopftrauma * Schilddriisendysfunktion ® Hepatische Dysfunktion

\ Eine routinemaRige metabolische
tl

Tools zur Messung der Schléfrigkei Abklarung ist nicht immer angezeigt

Freizeitdrogenmissbrauch
Vom Patienten ausgefiillte Fragebogen
Qj’ Physische Untersuchung 2. B. Epworth Sleepiness Scale E Psychiatrische Stérungen

ESS-Score > 10 in Ubereinstimmung
\ mit EDS * Psychiatrische Stoérungen in Betracht

ziehen, die auch bei EDS auftreten konnen
z. B. Depressionen und Bipolarstorung

Hangende Augenlider
Breiter Halsumfang

Uberfillter hinterer * Hiufiges Gahnen
Rachenraum

Effektive und einfithlsame Patienten—Arzt-Gesprache, die Anerkennung und Ermutigung in Bezug auf die Herausforderungen
bieten, mit denen Menschen, die mit EDS leben, konfrontiert werden, sind wichtig, um klinische und QoL-Ergebnisse zu férdern

EDS, exzessiveTagesschlafrigkeit; ESS, Epworth Sleepiness Scale; KV, kardiovaskular; QoL, Lebensqualitat.

®
1. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52. NEUROLOGY




Wie kdnnen wir die
Herausforderungen uberwinden,
die mit der Diagnose der

zugrundeliegenden Ursache
von exzessiver Tagesschlafrigkeit
verbunden sind?
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e Ursachen von EDS: Uberwindung differentieller diagnostischer Herausforderungen

I'g Die Patientengeschichte in Kombination mit PSG- und MSLT-Daten sind oft entscheidend, um die zugrundeliegende Ursache von

EDS zu identifizieren'?
OSA! “Narkolepsiel3#

* EDS - primares klinisches Symptom
» Typischerweise erstes auftretendes Symptom

A * Hat oft den groBten Einfluss auf das tagliche Leben
Schnarchen Aufwachkopfschmerzen Schlechter Nachtschlaf = Schlafattacken

Bestatigte Apnoen Uberfiillter Luftweg (durch Unausgeschlafenheit = Schlaflshmung

Patienten' Héufiges Aufwachen Untersuchung bestatigt) * Halluzinationen " Episoden von Kataplexie

Nykturie - (hypnagoge, hypnopompe)

. Entwicklung der Gewichtszunahme
geschichte
Einen regelmaRigen Schlafplan vor PSG und MSLT festlegen, um falsche positive Auswirkungen aufgrund
von Schlafmangel zu reduzieren'-
"= (O/N PSG mit MSLT am nachsten Tag ist standard

® PSG - Standarddiagnosetest = Zu den Diagnosekriterien gehéren: durchschnittliche
" OSA kann eine unabhangige Ursache fiir EDS, MSLT < 8 min. und > 2 SOREMs bei MSLT

verminderte Schlaflatenz und SOREMs sein und sollte Schlaftagebuch und/oder Aktigraphie abgeschlossen

vor der Diagnose einer Narkolepsie behandelt werden. 1-2 Wochen vor PSG/MSLT, um sicherzustellen, dass

Obje ktive TestS Studien wahrend der iblichen Schlafzeiten des Patienten

durchgefiihrt werden

EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit; MSLT, multipler Schlaflatenztest; O/N, Gber Nacht; OSA, obstruktive Schlafapnoe; PSG, Polysomnographie; SoC, Behandlungsstandard;

SOREM, Sleep-Onset-REM-Periode.

1. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52; 2. Arand DL, Bonnet MH. Handb Clin Neurol. 2019;160:393—-403; 3. Sateia MJ, et al. CHEST. 2014;146:1387-94; : ®
4.Gandhi KD, et al. Mayo Clin Proc. 2021;96:1288-301. NEUROLOGY




Wie hilft die Beurteilung exzessiver

Tagesschlafrigkeit bei der Auswahl medizinischer
Behandlungsstrategien bei Menschen mit
obstruktiver Schlafapnoe oder Narkolepsie?
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. Behandlungsoptimierung durch regelmiRige EDS-Beurteilungen

@A Individuelle Patientenbediirfnisse verstehen!3 Mg Das Behandlungsregime auf den Patienten abstimmen?—3

" Die Erfassung der Patientengeschichte ist der Schlissel, = Wirksamkeit, Vertraglichkeit, Sicherheit, Missbrauchspotenzial und
um Komorbiditaten und Lebensumstande neu zu beurteilen finanzielle Erwagungen regieren die Medikamentenanpassungen

O Anwendung validierter O Individuelle Behandlungsziele unterstutzen

(S;rgéglsg%_lz;s?lgsusrji;i(liIen * Verbesserung der Qualitdt/Dauer des

nachtlichen Schlafs

Verbesserung der Funktionstlichtigkeit
O Patientenerfahrung und (Arbeit/sozial)

Selbsteinschatzung zu )
Funktionalitdt und QoL Symptome lindern

Die fortlaufende Beurteilung von EDS unter Verwendung validierter Tools und die Bewertung der von Patienten
berichteten Erfahrungen mit EDS (sowohl zum Zeitpunkt der Diagnose als auch bei Folgeuntersuchungen)
unterstiitzen ein optimiertes Management von Hypersomnolenz aufgrund von OSA oder Narkolepsie.

EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit; ESS, Epworth Sleepiness Scale; KSS, Karolinska Sleepiness Scale; OSA, obstruktive Schlafapnoe; PSQl, Pittsburgh Sleep Quality Index;
SSS, Stanford Sleepiness Scale; Qol, Lebensqualitat. ®
1. Thorpy MJ, Bogan RK. Sleep Medicine. 2020;68:97-109; 2. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52; 3. Maski K, et al. J Clin Sleep Med. 2021;17:1895-945. NEUROLOGY




Aktuelle Behandlungsstrategien fir das
Management exzessiver Tagesschlafrigkeit

Prof. Helene A Emsellem

Direktorin,
The Center of Sleep & Wake Disorders,
Chevy Chase, MD, USA
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Warum ist es wichtig, libermaRige
Tagesschlafrigkeit bei Menschen

mit obstruktiver Schlafapnoe oder
Narkolepsie zu behandeln?
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e Ziele zur effektiven Behandlung von EDS

Zu den gewiinschten klinischen Ergebnissen Zu den sinnvollen Patientenbehandlungszielen
gehoren Verbesserungen bei:'™ gehoren Verbesserungen bei:>~’

Tagesschlafrigkeit Wachzustand und Aufmerksamkeit
Klinische MalRnahmen im Zusammenhang mit der Sicherheit
zugrundeliegenden Ursache, z. B. AHI und ODI in OSA Kognitive Funktion

Patientenangaben zu QoL Produktivitat bei der Arbeit und im Alltag

Kardiovaskuldre Ergebnisse Stimmung

Gewichtsabnahme (falls indiziert) Soziale und finanzielle Gesundheit

Leitlinien fur die Behandlung gemeinsamer zugrundeliegender Erkrankungen von EDS sind bei internationalen Gremien
wie AASM,82 ACP! und ERS erhéltlich

COVID-19-Updates fur Patienten mit OSA wurden von AASM bereitgestellt, einschliel§lich Empfehlungen zur Verwendung
von CPAP-Maschinen und zu Tests im Labor versus Tests, die zu Hause durchgefiihrt werden12

AASM, American Academy of Sleep Medicine; ACP, American College of Physicians; AHI, Apnea—Hypopnea Index; CPAP, kontinuierliche positive Uberdruckbeatmung;

EDS, exzessiveTagesschlafrigkeit; ERS, European Respiratory Society; ODI, Sauerstoffdesaturationsindex; OSA, obstruktive Schlafapnoe; QoL, Lebensqualitét.

1. Qaseems A, et al. Ann Intern Med. 2013;159:471-83; 2. Karhu T, et al. Front Neurosci. 2021;15:657126; 3. Isidoro SI, et al. Health Qual Life Outcomes. 2015;13:68;

4. Drager LF, et al. Circulation. 2017;136:1840-50; 5. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52; 6. Waldman LT, et al. Health Qual Life Outcomes. 2020;18:128;

7.Lal C, et al. Ann Am Thorac Soc. 2021;18:757-68; 8. Epstein LJ, et al. J Clin Sleep Med. 2009;5:263-76; 9. Maski K, et al. J Clin Sleep Med. 2021;17:1895-945;

10. Randerath WJ, et al. Eur Resp. J 2011;37:1000-28; 11. AASM. Coronavirus FAQs: CPAP tips for sleep apnea patients. 2020. Verfligbar unter: www.aasm.org/coronavirus-
covid-19-fags-cpap-sleep-apnea-patients/ (abgerufen am Oktober 2021). 12. AASM. Considerations for the practice of sleep medicine during COVID-19. 2021. Verfligbar unter: NEUROLOGY®
www.aasm.org/covid-19-resources/considerations-practice-sleep-medicine (abgerufen am Oktober 2021).



http://www.aasm.org/coronavirus-covid-19-faqs-cpap-sleep-apnea-patients/
http://www.aasm.org/covid-19-resources/considerations-practice-sleep-medicine

Welche Rolle spielen zurzeit
nicht-pharmakologische Malhahmen

bei der Behandlung von
exzessiver Tagesschlafrigkeit?
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_* Nicht-pharmakologische Therapie bei EDS

§ osaz Narkolepsie3*

CPAP wird fiir Patienten mit allen Schweregraden Nicht-pharmakologische Behandlungen werden als
von OSA empfohlen. adjunktiv betrachtet

Bei Ubergewichtigen oder adipdsen Patienten wird & Geplante Schlafperioden am Tag
eine Gewichtsabnahme empfohlen.

Die positionelle Therapie wird fiir die Behandlung E.;] Patientenaufklarung zum Umgang mit Symptomen
von ausschlieBlich lagebedingter Schlafapnoe und und zur Optimierung der Schlafhygiene

Ergdnzung zu Primartherapien empfohlen.
. o s \/Om Patienten berichtete Beurteilungen und
Orale Geréate zur Verbesserung der Durchgangigkeit E SRR

der oberen Atemwege wahrend des Schlafs

Bei Ubergewichtigen oder adip6sen Patienten wird
Operation an den oberen Atemwegen zur Gewichtsabnahme geraten

Komorbide OSA und Narkolepsie

CPAP bei Patienten mit komorbider OSA und Narkolepsie sollte eine Zweitlinie sein, adjunktive Therapie
zur standard-pharmakologischen Therapie bei Narkolepsie?

Stimulator fiir den Nervus Hypoglossus E!

CPAP, kontinuierliche positive Uberdruckbeatmung; EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit; OSA, obstruktive Schlafapnoe.
1. Epstein LJ, et al. J Clin Sleep Med. 2009;5:263-76; 2. Kent DT, et al. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2019;145:1044-52; NEUROLOGY®
3. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52; 4. Bhattarai J, Sumerall S. Sleep Sci. 2017;10:19-27.




Wie und wann sollten Pharmakotherapien

bei der Behandlung von exzessiver
Tagesschlafrigkeit eingesetzt werden?
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_+ Zugelassene pharmakologische Wirkstoffe fiir die Behandlung von
EDS bei OSA und Narkolepsiel

¢ Pharmakologische Therapie ist das Standbein der Behandlung von Narkolepsie
® CPAP ist der Goldstandard der Therapien bei OSA und pharmakologische Therapie ist adjunktiv

Indiziert bei OSA und Narkolepsie Nur bei Narkolepsie indiziert

Modafinil Nicht-Amphetamin-Stimulans; gilt als die Pitolisant Antagonisten des Histamin H; Autorezeptors

1L-Behandlung von EDS durch den AASM
Na Oxybat; ZNS-Depressor indiziert bei EDS mit oder ohne

Armodafinil R-enantiomer von Modafinil, das als partieller Ca/Mg/K/Na Oxybate  Kataplexie; aufgrund seiner Kontraindikation mit

Agonist des Dopamin-2-Rezeptors wirkt anderen ZNS-Depressoren und seines
Missbrauchspotenzials ist Vorsicht geboten. Eine
Behandlungsoption mit natriumreduziertem Oxybat
wurde vor kurzem in den USA zugelassen?

Solriamfetol Dopamin und Norepinephrin
Wiederaufnahmehemmer

Amphetamine Methylphenidat und Dextroamphetaminsulfat;
wegen ihres Missbrauchspotenzials als
Wichtige Uberlegungen zur pharmakologischen Therapie 2/3L-Therapien betrachtet

* Patienten sollten Gber Kontraindikationen, Nebenwirkungen und Missbrauchs und Abhangigkeitspotenziale beraten werden
 Patienten kdnnen gegeniiber Behandlungen tolerant werden und erfordern eine regelméRige Uberpriifung

AASM, American Academy of Sleep Medicine; CPAP, kontinuierliche positive Uberdruckbeatmung; EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit; L, Linie; OSA, obstruktive Schlafapnoe;

ZNS, zentrales Nervensystem. o
1. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52; 2. Bogan RK, et al. Sleep. 2021;44:253a206. NEUROLOGY




Was ist noch notig, um die
Lebensqualitat bei Menschen mit

exzessiver Tagesschlafrigkeit zu
optimieren und aktuelle nichterfiillte
Bediirfnisse zu decken?
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_+ Wie kénnen wir die Behandlung von EDS auf eine Weise optimieren,
"~ die einen signifikanten Unterschied fiir die Patienten darstellt?

~12 % der Patienten mit Narkolepsie berichten eine angemessene Symptomkontrolle*

9-22 % der Patienten mit OSA leiden trotz angemessener Primartherapie weiterhin an EDS?

Patienten und Arzte sind sich darin einig, dass bessere Behandlungsoptionen erforderlich sind 3

p) Neue nicht-stimulierende wachférdernde Wirkstoffe

Verbesserte Arzt—Patienten-Aufklarung und -Beziehung

Verbesserte psychosoziale und ganzheitliche Unterstiitzung zur Verbesserung
von verhaltensverandernden Strategien, Schlafhygiene und Routinen

Verbessertes Bewusstsein fiir potenzielle Vertraglichkeit und Missbrauch von
therapeutischen Wirkstoffen

EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit.

1. Thorpy MJ, et al. Neurology. 2019;92(Suppl. 15):P3.6-036; 2. Lal C, et al. Ann Am Thorac Soc. 2021;18:757-68; 3. Maski K, et al. J Clin Sleep Med. 2021;17:1895-945; ®
4. Gandhi KD, et al. Mayo Clin Proc. 2021;96:1288-301. NEUROLOGY




Welche Moglichkeiten gibt es, die exzessive
Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe oder Narkolepsie optimal zu behandeln?

Prof. Gert Jan Lammers

Medizinischer Direktor, Sleep-Wake Centres SEIN;
Neurologe, Medizinisches Zentrum der Universitat
Leiden, Niederlande
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O
o Wie konnten sich neue und sich

abzeichnende Wirkstoffe auf kiinftige
Ansatze zur Behandlung von exzessiver

Tagesschlafrigkeit bei Menschen mit
obstruktiver Schlafapnoe oder
Narkolepsie auswirken?
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. beckung des ungedeckten Bedarfs im EDS-Management

Psychologische, emotionale und kognitive Herausforderungen sind nach wie vor eine grof3e
Belastung fiir Menschen, die mit EDS bei OSA oder Narkolepsie leben'

Wie werden neue und entstehende Therapien den Behandlungsbedarf bei EDS liber
Schlafattacken hinaus decken?
Psychiatrische Komorbldltat Anhaltende Aufmerksamkeit
(z. B. Depression) und kognitive Funktion

o’. Psychosoziale und

Den nachtlichen Schlaf verbessern  |sapguy Rollenfunktion

Verringerung der Nebenwirkungen Verbesserung der taglichen
einschlieBlich der langfristigen Funktionalitat und der
KV-Risiken allgemeinen Lebensqualitat

Die Entwicklung, Validierung und breitere Einfiihrung klinisch relevanter und aussagekraftiger
PROM:s ist unerldsslich, um das Management von EDS zu optimieren, das auf die individuellen
Bediirfnisse und Lebensumstande zugeschnitten ist.>®
EDS, exzessive Tagesmudigkeit; KV, kardiovaskulir; OSA, obstruktive Schlafapnoe; PROM, patientenberichtete Endpunkte; QoL, Lebensqualitit. é

1. Thorpy MJ, et al. CNS Drugs. 2020;34:9-27; 2. Waldman LT, et al. Health Qual Life Outcomes. 2020;18:128; 3; Lal C, et al. Ann Am Thorac Soc. 2021;18:757-68; NEUROLOGY@
4. Gandhi KD, et al. Mayo Clin Proc. 2021;96:1288-301; 5. Abmal IL, et al. Sleep Med Rev. 2016;28:18-31; 6. Kallweit U, et al. J Clin Sleep Med. 2017;13:737-44.




Wie wirken sich neue und
entstehende Wirkstoffe auf unser

derzeitiges Verstandnis der
Pathophysiologie der exzessiven
Tagesmudigkeit aus?
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e Schlaf-Wach-Kontrollmechanismen bei EDS verstehen und gezielt einsetzen

Ein besseres Verstandnis der Mechanismen der Schlaf-Wach-Kontrolle treibt die Entwicklung
neuer Pharmakotherapien fiir die Behandlung von EDS bei OSA und Narkolepsie voran'=°

Schlafférdernd o Wachmachend
= ) 4

DNRI
GABA;-Agonisten Solriamfetol (JZP-110)

Valiloxybat NCE (XW10172-MR) NRI

Gemischte (Ca/Mg/K/Na) Oxybate (JZP-258) . Reboxetin (AXS-12)

Na-Oxybat mit kontrollierter

H;-R-Antagonisten
Wirkstofffreisetzung (FT218)

Pitolisant
Samelisant NCE (SUVN-G3031)

Sympathomimetikum (SNDRI, H,R, ORX,R)

v L. Andere Erregungskanile Mazindol mit verzégerter Wirkstofffreisetzung (NLS2)

<>
' A, ,-R-Antagonisten ORX-R-Agonist

ORX,-R-selektive Agonisten (YNT-185; TAK-925)
A,,-R, Adenosin-A,,-Rezeptor; DNRI, Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer;

EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit; GABA, y-Aminobuttersdure; H,R, Histamin-H;-Rezeptor; H;R, Histamin-H;-Rezeptor; ORX-R, Orexin-Rezeptor;
OSA, obstruktive Schlafapnoe; NCE, Neue chemische Substanz; NRI, Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SNDRI, Serotonin-/Noradrenalin-/Dopamin-Wiederaufnahmehemmer.
1. Murray BJ. Canadian Resp J. 2016:4215938; 2. Thorpy MJ, et al. CNS Drugs. 2020;34:9-27; 3. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52;

®
4. lal C, et al. Ann Am Thorac Soc. 2021;18:757-68; 5. Thorpie MJ, Bogan RK. Sleep Med. 2020;68:97-109; 6 Wigal TL, et al. CNS Drugs. 2018;32:289-301. NEUROLOGY




Was lernen wir aus den Daten
klinischer Studien liber die
Wirksamkeit dieser neuen und
aufkommenden Wirkstoffe bei der
Behandlung von libermaRiger
Tagesschlafrigkeit?
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e i’harmakotherapien fuir EDS bei OSA oder Narkolepsie: Abgeschlossene Studien

Start Abgeschlossen
April 2013 Januar 2015
* Phase-1lI-HARMONY-CTP (NCT01800045) (N=103)
* Erwachsene im Alter von 218 Jahren mit Narkolepsie (mit Kataplexie und EDS)

Start Solriamfetol bei OSA Abgeschlossen
Mai 2015 Dezember 2016

*  Phase-IlI-TONES-3 (NCT02348606) (N=476)
* Erwachsene im Alter von 18-75 Jahren mit OSA

Start A . . Abgeschlossen
Mai 2015 Solriamfetol bei Narkolepsie Februar 2017

*  Phase-IlII-TONES-2 (NCT02348593) (N=239)
* Erwachsene im Alter von 18-75 Jahren mit Narkolepsie

Start Gemischte Natriumoxybate(Ca/Mg/K/Na) Abgeschlossen
Januar 2017 Oxybate mit niedrigerem Natriumgehalt Juli 2019

Phase-IlI-(NCT03030599) (N=201)

Erwachsene im Alter von 18-70 Jahren mit Narkolepsie mit Kataplexie

Abgeschlossen

November 2019

+  Phase-lI-CONCERT (NCT03881852) (N=21)

* Erwachsene im Alter von 18-70 Jahren mit Narkolepsie mit Kataplexie

Start Reboxetin
Januar 2019

Start Na-Oxybat mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung Abgeschlossen

November 2016 Marz 2020
Phase-III-REST-ON (NCT02720744) (N=212)

Patienten im Alter von 216 Jahren mit Narkolepsie

EDS, exzessive Tagesmiudigkeit; OSA, obstruktive Schlafapnoe. NEUROLOGY®
Klinische Studien, aufgelistet nach ihren ClinicalTrials.gov-Identifikatoren. Informationen zur Studie finden Sie unter https://clinicaltrials.gov/ (abgerufen im Oktober 2021).




_+ Wirksamkeit von Pharmakotherapien fiir EDS bei OSA oder Narkolepsie

Solriamfetol’ Gemischte Natriumoxybate Natriumoxybat mit kontrollierter
olrlamieto (Ca/Mg/K/Na) mit niedrigerem Wirkstofffreisetzung?

37,5(NUROSA) / 75 / 150 / 300 mg Natriumgehalt? Narkolepsie
im Vergleich zu PBO Narkolepsie ) Qp

ESS <10 in Woche 12 mit CTX A mESS-Score Soa A mESS-Score
(% der Teilnehmer) :&& 00 Verslei Vo N=222 in Woche 13

)y Im vergleicn zu »
Narkolepsie OSA N=134 : im \(/)el\:élse)i(ci u
Z

-6,52 im Vergleichzu  -2,66
®o_0 o_0

.‘. .‘. LXB im Vergleich zu PBO e

N=231 N=459 Deutliche Verschlechterung der Symptome mit ON-SXB verbesserte die Narkolepsie-Symptome
PBO im Vergleich zu LXB im Vergleich zu PBO signifikant
30,5-49,2 % 51,8-73,0 %

im Vergleich zu 15,5% im Vergleich zu 37,7 %

Pitolisant* _ Reboxetin®
> 25 % A ESS vom Ausgangswert in Woche 12 < 35,6 mg téglich im Vergleich zu PBO Narkolepsie

. o_0
% der Teilnehmer _ { )
( ) HARMONY-1 ' HARMONY-CTP oS A ESS-Score
44,1-62,7 % 50,0-81,9 % Ansprechen auf die EDS-Behandlung N=21 . _
im Vergleich zu 27,6 %  im Vergleich zu 36,8 % (% der Teilnehmer) REBOX -6,0 imVergleichzu -3,
67,7 % 68,6 % im Vergleich
* Reaktionen meist dosisabhingig im Vergleich zu 43,3 % im Vergleich zu 34,0 % zu PBO
* Mehr Patienten, die Solriamfetol erhielten, " X " L . )
erreichten einen normalen ESS-Score (< 10) oder eine Post-hoc-Analysen bestatigen REBOX verbesserte auch die kognitiven Fahigkeiten, die
klinisch bedeutsame Verbesserung des ESS im Behandlungsvorteil von Pitolisant bei EDS bei Schlafqualitat und verringerte ungewollte Nickerchen
Vergleich zu PBO Patienten mit Narkolepsie und CTX und nichtliches Aufwachen

A, Verdanderung zum angegebenen Zeitpunkt gegentiber dem Ausgangswert; CTX, Kataplexie; EDS, exzessive Tagesmudigkeit; ESS, Epworth Sleep Scale; LXB, gemischte

Natriumoxybate mit reduziertem Natriumgehalt; m, Mittelwert; ON-SXB, Natriumoxybat einmal pro Nacht; OSA, obstruktive Schlafapnoe; PBO, Placebo; REBOX, Reboxetin.

1. Rosenberg R, et al. J Clin Sleep Med. 2021;17:711-7; 2. Bogan RK, et al. Sleep. 2021;44:zsaa206; 3. Kushida, et al. Sleep. 2021; zsab200; NEUROLOGY@
4. Meskill G, et al. Sleep. 2021;44 (Suppl. 2):A198-9; 5. O’Gorman C, et al. Sleep. 2020;43(Suppl. 1):A281.




_+ Pharmakotherapien fiir EDS bei Narkolepsie: Laufende Studien

Start . T
ar Samelisant (SUVN-G3031) Voraussichtlicher Abschluss
September 2019 Dezember 2021

-+ Phase Il (NCT04072380) (~N=114)
* Erwachsene im Alter von 18-50 Jahren mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie

e Na-Oxybat mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung (FT218) Yuon'iagggight"d’er Abschluss

*  Phase-llI-RESTORE (NCT04451668) (“N=250; Teilnehmer, die REST-ON abschliefen, melden sich auf Einladung an)
* Patienten im Alter von 216 Jahren mit Narkolepsie

. Voraussichtlicher Abschluss
Start Reboxetin (AXS-12) 05023

Juni 2020

September 2021
eptember - Phase-lll-SYMPHONY (NCT05059223) (*N=90);

* Patienten mit Narkolepsie (mit Kataplexie und EDS) im Alter von 15-75 Jahren

Start Mazindol ER (N LS-Z) Vqraussichtlicher Abschluss
September 2021 Marz 2022

< (NCT04923594) (~N=60)
*  Erwachsene mit Narkolepsie

) vaiiionybat (w10172.MR) B B g

* Friilhphasenversuche nach den Ergebnissen der phase | geplant®
*  Erwachsene mit EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie

EDS, exzessive Tagesschlafrigkeit; ER, verzogerte Wirkstofffreisetzung; ~N, geschatzte Aufnahme; OSA, obstruktive Schlafapnoe. G

1. Canafax D, et al. Sleep. 2021;44(Suppl. 2):A197-8. “NEUROLOGY®

Klinische Studien, aufgelistet nach ihren ClinicalTrials.gov-Identifikatoren. Informationen zur Studie finden Sie unter https://clinicaltrials.gov/ (abgerufen im September 2021).



https://clinicaltrials.gov/

@
o Welche Sicherheitsaspekte sollten wir

bei der Bewertung des Einsatzes dieser
Mittel zur Behandlung exzessiver

Tagesmudigkeit bei Menschen mit
obstruktiver Schlafapnoe oder
Narkolepsie beriicksichtigen?

touch
NEUROLOGY®



L §icherheit von Pharmakotherapien fiir EDS bei OSA oder Narkolepsie

TRAE:
(=5 % mit Solriamfetol behandelte Teilnehmer)

DNRI Solriamfetol!-2

* Kopfschmerzen (11,0 %) ¢ Schlaflosigkeit (7,9 %) ° Appetitlosigkeit (5,0 %)
* Schwindel (8,9 %) * Trockener Mund (7,3 %) ° Infektion der oberen
* Nasopharyngitis (8,4 %) ° Angstzustidnde (7,2 %) Atemwege (5,0 %)

Ahnliche Sicherheitsprofile in Narkolepsie- und OSA-Kohorten

LXB2 TRAE: bei Patienten, die LXB erhalten

Kopfschmerzen (20,4 %) Ubelkeit (12,9 %) Schwindel (10,4 %)

ON-SXB3 TRAE: bei Patienten, die ON-SXB erhalten

Ubelkeit Kopfschmerzen Erbrechen Schwindel Enurese Appetitlosigkeit
(22,4 %) (18,7 %) (17,8 %) (15,9%) (15,9 %) (12.1 %)

Die am haufigsten gemeldeten UE
Kopfschmerzen Ubelkeit Angstzustande  Schlaflosigkeit
(9,8 %) (6,6 %) (5,6 %) (4,7 %)
16,7 % brachen die Behandlung aufgrund von UE ab

Bei einigen Wirkstoffen kann eine Dosistitration erforderlich sein, um die Wirksamkeit zu optimieren
und Nebenwirkungen zu beherrschen.™

Pitolisant?®

tPriifen Sie die 6rtlichen Leitlinien zum Status von unter das Betdubungsmittelgesetz fallenden Wirkstoffen.

DNRI, Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor; EDS, exzessive Tagesmudigkeit; H;RA, Histamin-H-;-Rezeptor-Antagonist; LXB, gemischte (Ca/Mg/K/Na)

Oxybate mit niedrigerem Natriumgehalt; NRI, Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; ON-SXB, Natrium-Oxybat einmal pro Nacht; OSA, obstruktive Schlafapnoe;

TRAE, behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis; UE, unerwiinschtes Ereignis. 1. Malhotra A, et al. Sleep. 2020;43:252220; 2. Bogan RK, et al. Sleep. 2021;44:25aa206; NEUROLOGY@
3. Kushida CA, et al. Sleep. 2021; doi: 10.1093/sleep/zsab200; 4. Bauer ED, et al. Sleep. 2020;43 (Suppl. 1):A291; 5. Thorpy MJ, Bogan RK. Sleep Med. 2020;68:97-109.




e Sicherheit von Pharmakotherapien fiir EDS bei OSA oder Narkolepsie

Kopfschmerzen, Reizbarkeit und Unruhe sind die Hauptnebenwirkungen von
Stimulanzien, die auf die Stimulierung des Sympathikus zuriickzufiihren sind und
die Verwendbarkeit einschranken konnen?

w Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie oder

kardiovaskuldrer Erkrankung ist Vorsicht geboten!=3

~1/3 der Patienten entwickeln eine Toleranz und eine Erhéhung der

— Dosis kann erforderlich sein?
Obwohl diese Medikamente wirksam sind, muss das Potenzial zur
Abhangigkeit (und/oder zum Missbrauch) neben den negativen
\ Nebenwirkungen beachtet werden?! /

Priifen Sie die értlichen Leitlinien zum Status von unter das Betdubungsmittelgesetz fallenden Wirkstoffen. EDS, exzessive Tagesmudigkeit; OSA, obstruktive Schlafapnoe. é NEUROLOGY@
1. Sahni AS, et al. Nat Sci Sleep. 2019;11:241-52; 2. Gandhi KD, et al. Mayo Clin Proc. 2021;96:1288-301; 3. Abad VC. Nat Sci Sleep. 2021;13:75-91.




