Uj terapias lehetéségek a
narkolepszia terapiajaban

Dr.Szakacs Zoltan

Mi a narkolepszia?




Narkolepszia

Az alvas-¢brenlét ultradidn szabalyozasanak™ zavarat
okozé kronikus kozponti Idegrendszeri »betegség,
melynek lényege a REM( alvas zepetitiv, koros
betorése az ¢ber allapotba.

Patomechanizmusanak tengelyében az aminerg ¢és
orexinerg rendszer hypofunkcioja, illetve az agytorzsi
cholinerg.rendszer hyperfunkciodja all.



A REM gyakori betorése
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Adapted from Rogers et al. Sleep. 1994;17:590.



Hypocretin és narkolpeszia

A narkolpeszias betegek 85-90% -ban redukalédnak a
hypocretin neuronok
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Hypocretin sejtek szama nagymértékben csokkent narkolepsziasokban




A cataplexiat Is mutato, (95 %-ban a, HLA DQ
B10602 génhez kotodo) gnarkolepszia betegek
liquoraban a hypocretiny(orexin)szint

alacsony (<110°ptkog/ml),

vagyameérhetetlen (<40 pikog/ml)



A HLA rendszer és a hypocretin termel6 sejtek
pusztulasa kozotti kapcsolatot lokalis autoimmun
mechanizmusalapjan/képzelik el



Narkolepszia és stre t@fertézés




ASO és a narkolepszia kezdete

A: Anti-streptolysin O (ASO) antibodies

Interval from

disease onset
up to 1 year (n=23)
age matched controls

............. ASO
1-3years (n=44) | values
age matched controls = 200-400 1Y
"""""""" = 400-800 U
3-10years (n=64) |
age matched controls m 28001V
over 10 years (n=69
age matched cont

$ OR = 6.1 (up to | year); 3.3 (1-3 years), P < 0.01 versus ASO > 200 in patients with > 10 years interval from onset
" OR = 3.2, P < 0.02 compared to ASO > 200 in patients with 3-10 years interval from onset

Aran, Sleep 2009
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Increased Incidence and Clinical Picture of Childhood
Narcolepsy following the 2009 H1N1 Pandemic
Vaccination Campaign in Finland
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A narkolepszia-kataplexia incidencidja gyermekekben Finnorszagban

33

30

%]
w

o
o

(=
w

Number of diagnoses

[y
o

.Illi

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 |
Year of diagnosis |
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Not racainated Vaocinated

Uj narkolepsziasok megoszlasa kor szerint Pandemrix-szel oltottak és a
nem vakcinalt gyerekek és adoleszcensek kozott

OR =12.7 [6-31] Nohynek, Plos ONE 2012
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Nohynek, Plos ONE 2012



Narkolepszia + kataplexia
Autoimmun hypotézis

HLA kapcsolodas

e GWAS

— T-cell receptor alpha receptor
— P2RY11 gén

e DNMT1 gén az ADCA-DN-ben
e Anti-streptococcalis és anti-
tribble homolog 2 antitestek

Singh AK, J Autoimmunity, 2013; Faraco J, PLoS Genetics, 2013. Image modified from Fontana A,
Brain 2010.






Tekintettel arra, hogy a narkolepszia pontos
patomechanizmusa még tisztazatlan oki kezelést (kivéve a
tlineti narkolepsziakat!) ma még nem tudunk nyujtani.

A megfeleld diagnozison alapulo.és idoben elkezdett
kezelés azonban igen eredményes lehet. A terapia mindig
Osszetett, tiinetre ¢s egyente,szabott:

- Gyodgyszeres kezelésbol

- Speeialis felismeresekre €piilo ¢letmod valtoztatasbol

- Altalanosabb életmodbeli és életvezetési tanacsokbol,
szocialis elemekbdl all.



Terapias megkozelités

A komorbid betegségek kezelése
EDS kezelés
» Strukturalt éjszakai alvas
» Napali szunyodkaldsok beiktatdsa (rendszeresen, vagy ha
szukséges
» Szimpatikomimetikumok
» Nem szimpatikomimetikumok, pl'armodafinil, modafinil
vagy sodium oxabat
Kataplexia kezelkése
» Antidepresszansok (TCA-ok, SSRI-ok
» Sodium oxabat
Alvasfragmentacio
» Alvashigiéne
» Altatok (behtarolt mennyiségben)
» Sodium oxabat



Az EDS megoldasara szolgalo gyogyszerek

Vegyiilet név DD (mg) T1/2 (h) Ajanlas  és | Jellemzo mellékhatasok Abuzus
bizonyitékok tolerancia,
szintje-* pszichés

dependencia

Modafinil 200-800 10-12 A I Fejfayas, fesziiltség, | Nincs
gyogyszerinterakciok (P450)

Methylphendiat 10-150 8-12 C 1V Fesziiltség, tremor, palpitacio, | Van**
RR emelkedés, koros szimpati-
koitonia, étvagytalansag. **

Dextroamphetamin | 50-100 10-30 c Vv Fesziiltség, tremor, palpitacio, | Van
RR emelkedés, koros
szimpatokitonia
étvagytalansag.

Methamphetamin ~ | 5-100 12-34 cC VvV palpitacio, RR  emelkedés, | Van
koros szimpatokitonia, hanyas,
étvagytalansag

Selegilin 20-40 9-14 cC VvV Hanyinger, szajszarazsag, | Nincs

zavartsag, szédiilés




Ebenlétet fokozd szerek

Mechanizmus

» Koffein: adenosin receptor
antagonista

e Szimpatikomimetikumok: a dopamin,
a norepinefrin és a szerotonin
mukodeésének fokozasa

* Hisztamin 3 recepetor agonista

* Hypocretin stimulacié






Cataplexias rohamok (és disszocialt REM jellemzok) gatlasara hasznalt szerek

Vegyiilet név DD(mg) | T1/2(h) | Ajinlas és | Jellemzoé mellékhatas
bizonyitékok
szintje-*
Triciklikus
antidepresszansok
clomipramin 50-250 32 C \4 Szdjszarazsag, 1zzadas, aluszékonysag
imipramin 50-300 6-20 C \4 Sz4jszarazsag, dysuria, székrekedés, aluszékonysag
protryptilin 5-30 67-89 C IV Szdjszarazsag, dysuria, székrekedés
SSRI
fluoxetin 20-60 C \% Fejfajas, sexualis diszfunkci0, szdjszarazsag
nSSRI
venlafaxin 37.5- 375 || 3-7 C \% Fejfajas, szdjszarazsag, hanyinger, inszomnia, RR
emelkedés
Egyéb
GHV 3-9 0.5-1 B II Hanyinger, fejfajas, szédilés,
Enuresis nocturna, alvajaras.
selegilin 20-40 9-14 C \Y Hanyinger, szdjszarazsag, zavartsag, szédulés




GABA-B Agonism Promotes Sleep and Reduces Cataplexy in

Murine Narcolepsy

1
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Cataplexy —VEH BL
#Hime VEH Day15
‘GHB BL
—GHB Day15
——RBAC BL
~—RBAC Day15

VEH-BL: vehicle baseline, GHB-BL: gamma-hydroxybutyrate baseline,
RBAC-BL: R-baclofen baseline

Cataplexy decreased from
baseline in 57% and 86% of mice
after GHB and R-BAC,
respectively, whereas cataplexy
increased in 79% of the mice
after VEH.

At the doses tested, R-BAC
suppressed cataplexy to a
greater extent than GHB.

These results suggest utility of

R-BAC-based therapeutics for
narcolepsy.

Black SW et al., 2014







Sodium Oxybate (XYREM)

Javitja az éjszakai alvast
» Noveli a SWS mennyiséget
» Csokkenti azarousalok és az ébredések
szamat
Eliminalja a kataplexiat
Csokkenti-awivid almokat, remalmokat és
hallucinaciokat
Megszlinteti az alvasparalizist
Az egyetlen gyogyszer, amely a narkolepszia
valamennyi tinetét gyogyitja



Angyalpor, Gina — szexdrog a szérakozéhelyeken

Angyalpor néven, de szexdrog-ként is szokdas emlegetni ezt a szagtalan és
szintelen folyadékot, amely tokéletesen alkalmas arra, hogy gyanutlan lanyok italdba toltve
akarat nélkili [énnyé valtoztassa Oket.

A Ginat bddult, euforikus allapot el6idézésére, vagy randidrogként nemi erdszak
elkovetésére hasznaljak. Szamos lany esett mar aldozataul ennek a veszélyes drognak.



A GHB vagy koznyelvben a Gina a természetben is el6forduld
anyag. Kis mennyiségben még az emberi szervezetben is megtalalhato.
Tobb orszagban is tiltott kabitoszer. Gyogyszerként a Jazz Pharmaceuticals
nevl cég allitja el6 natrium sé formajaban és Xyrem néven
forgalmazza. Az orvoslasban érzéstelenitésre, koros allapotok kezelésére
hasznaljak, mint az almatlansag, klinikai depressziéynarkolepszia és
alkoholizmus.

A fogyasztasakor jelentkez6 hatasok hasonlitanak az alkohol és az
ecstasy hasznalatakor fellépd tunétekre, mintpl. eufdria, gatlastalanul
fokozott érzékiség.

Ma mar nem kéll alkohol ahhoz, hogy valakivel akarata ellenére —
és a tudta nélkil £ szexualis kapcsolatot |étesitsenek, elég par
csepp Ginaahhoz, hogyakar csoportosan, érakon keresztul kovessenek el
nemi er6szakot az aldozaton.

A Gina szintelen, és szagtalan folyadék, ami konnyen italba
keverhetd. A GHB-t nehéz kimutatni, ugyanis az aldozat miutan
bedrogoztak, képtelen felidézni a nemi erGszakot. A drogot egy nap utan
mar a vizeletmintabdl is nehéz kimutatni.



Fejlesztés alatt allo terapias megkozelitések

CBT-Hyperszomnia/Narkolepszia
Nem-hypocretin miikédés befolyasoldason alapulo terapiak
» Monoaminerg reuptake inhibitorok
» SWS mennyiségi noveld szerek
» H3R natagonistak/inverze agonistak
» TRH analégok
Hypocretin miikodés befolyasolason alapulo terapiak
» Hypocretin-1
» Hypcretin peptide agonsitak
» Nonpeptid agonistak
> Hypocretin sejt transzplantacio
> Gén terapia
Immun terapiak
» szteroidok
> IVIG
» Plazmaferezis



Hisztaminerg H3 antagonistak

A H3 receptor a hisztamin neuronokon lévé autoreceptor

A H3 receptor stimulacidja szedacidt, mig antogonistaja
ébrenlétet okoz

A H3 antagonista stimulaljaa hisztamin neurotranszmissziot

A H3 antagohistak kutyakban hatasosak voltak az almossag és
arkataplexia legy6zésére

A H3 antagoistak promotaltak az ébrenlétet hypocretin
neuronjaiktdl megfosztott egerekben (ataxin-3)



Pitolisant

—=- Placebo

Pitolisant
Modafinil

. . 209 30
* A histamine receptor

inverse agonist /
antagonist.

* Selective for the H3
subtype.

* Available in Europe.

| | | | |
Baseline Visit 4 Visit 5 Visit 6 Visit 7

Dauvilliers et al; HARMONY [ study group. Pitolisant versus placebo or modafinil in patients with
narcolepsy: a double-blind, randomized trial. Lancet Neurol. 2013 Nov;12(11):1068-75.



HARMONY-CTP design
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* Befo ation: 3 weeks selection period: 1 week wash-out period
* Durati treatment: 7 weeks: 3 weeks of titration and 4-week stable dose

« 1 week placebo single-blind withdrawal period
 Individual titration (5-40 mg/d) according to efficacy and tolerance

Szakdcs et al.:Safety and efficacy of pitolisant on cataplexy in patients with narcolepsy: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Neurol . 2017 Mar;16(3):200-207



HARMONY-CTP results

117 patients screened for eligibility

117 patients screened
106 eligible and randomized:

14 patie
5 in pit
9in plac

105 with at least 1 dose &

54 pitolisant
52 placebo

P

11 screening failures

106 patients randomised

54 patients assigned to
pitolisant

1did not receive
treatment
51included in safety
population
Slincluded in
intention-to-treat intention-to-treat
population population
5 patients discontinued 9 patients discontinued
2 no reason given 7 protocol deviation®
|y 1 lack of efficacy and 1 lack of efficacy
adverse event 1no reason given
2 lack of efficacy
1 protocol deviation

49 patients in per
protocol population

42 patients in per
protocol population

Baseline ch
*  Quitessim

istics:
group

tolisant Placebo
group (n=54) group (n=51)
34 (18-64) 39 (18-66)
801(17-8) 85(183)
1714 (91) 172 (107)
mass index, kg/m* 27-2(5-2) 28.8 (6)
26 (48%) 27 (53%)
Cataplexy episodes per week at 11(8-9) 9.2(8-8)
prescreening
Mean sleep latency 42(32) 47 (45)"
Mean ESS score at screening 17-3(33) 171(3-4)
History of associated symptoms
Hallucinations 36 (67%) 32 (63%)
0Ongoing hallucinations 32 (60%) 27 (53%)
Automatic behaviour 16 (30%) 14 (28%)
Ongoing automatic behaviour 13 (24%) 13 (26%)
Disturbed night sleep 37 (69%) 32 (63%)
Ongoing dyssomnia 33 (61%) 31(61%)
Sleep paralysis 32(59%) 32 (63%)
Ongoing sleep paralysis 24 (44%) 30(59%)
Number of patients with at least 22 (41%) 41 (80%)
one cataplexy medication in previous
3 months
Number of patients continuing 4 (7%) 8 (16%)
cataplexy medications during the trial
Mean BDI-13 item score at screening 53(41) 53(43)

Data are median (range), mean (SD), or n (%). ESS=Epworth Sleepiness Scale.
BDI=Beck Depression Inventory. *Mean sleep latency in the placebo group had

49 patients.

Table 1: Demographics and baseline characteristics (intention-to-treat

population)



HARMONY-CTP: primary endpoint results

Changes in weekly cataplexy rates (WRC)  Main endpoint: WR
during treatment

*Reduction v

—— Pitolisant group
-8 Placebo group

\'/\*f _,_ﬂ--'-——_.___‘__‘_

roup : -/5%0
ebo group: -38%

10

nt vs placebo:
Ratio = 0.51 [95%CI (0,43-0,60)], p= < 0,0001

Other analysis:

Ratio and p values at each visit
« All ratios in favour of pitolisant
« Each p value < 0,05

*The effect remains significant at the

05 * different stable doses:
g « 40 mg: n=35
e 20 mg: n=9
p= 01 0-058 00079 0.0022 <0001 <0001 00025
00 . « 10 mg: n=7
Week7

Mean  Weekl  Week2  Week3  Weekd  WeekS  Weeké
baseline



film-coateq tablets

Pitolisant
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Oral bée' .
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JZP-110

JZP-110 is a wake-promoting agent with dopaminergic and no
activity.

JZP-110 300 mg/day Placebo
(N =33) (N=33)



| JZP-110

Patients
Showing
Improvement
on CGI-C (%)

J

S

*P=0.001

“*P=0.0016
versus placebo

/

e

Weeks 1/3 -150 mgiday

Weeks 2/4 - 300 mgiday

[ JzP - 110 (N=33) [ Placebo - 110 (N=33)

The efficacy of JZP-110 for impaired wakefulness and excessive sleepiness was
observed at 150-300mg/day and as early as one week after initiating treatment.

Bogan et al, 2015




Orexin terapia

Mivel a hypocretin/orexin hiany okozza a
narkolepsziat az emberben, igy a narkolépszia kezelés
legjobb standardja  valosziniileg a . hianyzé
neurotranszmitter potlasa lenne;

Célszerti lenneta hypocretin-1 (stabilabb, mint a
hypocretin-2) beadasa mind a vérben, mind a CSF-ben. A
vér-agy _gat™ “azonban a hipokretin-1  szamara
athatolhatatlan.

AZ intranazalis adagolas igéretes, mivel a
hypocretin az agyba keriilhet, ha orron keresztiil adnak
be oket. Nincs még a piacon ilyen szer.

Peyron et al. 2000; Thannickal et al 2000; Hanson et al 2004



Sejt transzplantacio

Bizonyitottak, hogy a 8-10 napos patkany kolykék hatulso
hypotalamusabol szarmazo hypocretin neuronok szuszpenzios: Sejtei
¢letben képesek maradni, ha azokat atiiltetik felndtt patkanyokban
agytorzsének hidjaba Ezek a tanulmanyok ramutattak a transzplantacio
terapias eszkozként torténd lehetséges felhasznalasara a narkolepszia
kezelésében.

Szamos kérdés még _imegoldatlan:/az atiltetett sejtek alacsony
tulélési aranya, a donor sejtek korlatozott elérhetdsége ¢€s a graftra adott
immunreakcio, tekintettel a narkolepszia autoimmun hipotézisére.

Génterapla
A hypocretin expressziojat lehetové tevd transzgén virussal

torténd leadasa megfeleld anatomiai lokalizacio nélkiil Is hatékonynak
bizonyult egerekben Megfeleld vektorra van sziikség.

Arias-Carrion et al., 2004, 2006. Miedaa et al 2004.



Orexin Gene Therapy
A W|Id Type Loga e Orexin Knockout

Orexin gene therapy restores the timing and maintenance of wakefulness in narcoleptic mice.
Kantor S, Mochizuki T, Lops SN, Ko B, Clain E, Clark E, Yamamoto M, Scammell TE.

Clann MA12 Avimn 1-2Q/9-11900 2Q Ani- 1N EAAER Ialaan 2Q7N



Hypocretin Gene Transfer

E

Atoxin-1

tantial improvements in
sleepiness and other symptoms of
narcolepsy demonstrate the
effectiveness of orexin gene
therapy in a mouse model of
narcolepsy.

Additional work is needed to
optimize this approach, but in time,
AAV-orexin could become a useful
therapeutic option for patients with

narcolepsy.




‘ Orexin 2 Receptor Ag})nist - recently discovered

Agonist

8

Transition Transition G-protein

partially partially boundfully
inactive activated activated activated
state (R) state (R") state (R") state (R"¢)

First selective nonpeptidic orexin 2 receptor (OX2R) agonist

Heifetz et al, 2015




Hypocretin Peptide Receptor Agonists

- A hypocretin peptide receptor agonist associated
with small hypocretin peptide secuences may be a
useful therapy. However transfer through the blood
brain membrane is a problem.

- Hyp tin peptide analogues that target either
Hertrl and/or Hertr2 may serve as a hypocretin
eceptor agonist.

Asahi et al, 2003



Immunterapia

A narkolepszia autoimmun _sendelleness€g, ezért
ogyogyitasanak logikus modja/ az “iImmunrendszer
milkodését modosito gyogyszerek alkalmazasa.

A szteroldok azonban nem voltak hatasosak.
Az intravénas Immunoglobulinok, valamint a
plazmaferezis« »alkalmazasanak eredményei nem
voltakiegyértelmiiek.

(Silber et al 2007; Hecht et al 2003; Lecendreux et al 2003; Dauvilliers et al 2004;
Zuberi et al 2004; Fronczek et al 2008.



| Immune-based Therapies

1st 1Vlg 2nd 1Vlg 3rd 1Vig
a, ¥ ¥ ¥

Number of 20

Cataplexy 16
week

| Cata| ?y response to intravenous immunoglobulins (IVIg) treatment in four patients with narcolepsy.

The number of cataplectic attacks per week was scored by each patient during a 15-week follow-up.

Dauvillers et al, 2004
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