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Orexin System:
Dirigent der Vigilanz



(o)

Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Das hochste Gremium der Selbstverwaltung im
Gesundheitswesen Deutschlands ist durch den
Gesetzgeber beauftragt, Uber den der in
Deutschland gesetzlich krankenversicherten
Menschen rechtsverbindlich zu entscheiden?

EV/Ap
» O '

"Vulkanausbruch in Island droht: Vulkanologe beflirchtet ,unmittelbar bevorstehende Eruption®

Goran Hajak 2024 2Gemeinsamer Bundesausschuss: Arger um nicht eingehaltene Fristen (aerzteblatt.de)
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Deep Dive

Wo und wie hilft das Orexin
System in der Schlafregulation

Thttps://www.tsk.ch/blog/detail/apnoetauchen-einfach-erklaert; access 2023-01-29
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Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Neuropeptide in der Schlaf-Wach-Regulation
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Die unterschiedlichste Klasse von Signalmolekulen

des Gehirns 1.2
Galanin

Es gibt ungefahr 70 kodierende Gene dieser

) ) ) Melanin-konzentrierendes Hormon
bioaktiven Neuropeptide

Vasoaktiv intestinales Polypeptid

Es sind kleine Proteinmolekule aus 3—100

. . : Neuropeptid S
Aminosaurebestandteilen

NeuropeptidY
Substanz P

Sie sind in Vesikeln gespeichert und werden
aus allen Teilen des Neurons freigesetzt

Orexin

Sie binden an G-gekoppelte Rezeptoren, erhdhen
die Calcium-Konzentration und verandern die
Membranerregbarkeit, Transkription und
Synaptogenese

1.Yi-Shen S et al. Int J Molecular Sci 2022;23:4599; 2. GeneTex. Neuropeptides.
Géran Hajak 2024 Available from: https://www.genetex.com/Research/Overview/neuroscience/Neuropeptides (Accessed 17 July 2022)



https://www.genetex.com/Research/Overview/neuroscience/Neuropeptides

(o) Orexin und Orexin Rezeptoren =
e e Hypocretin und Hypocretin Rezeptorent 3

TH of the University of Erlangen

/wei Neuropeptide, die Essverhalten und neuronale Erregung regulieren

—/\— vehicle —A— vehicle % Nearobiokey: de Lecea o ol Proc. Natl, Acud Sai. USA 95 (19%)

~—(QO— orexin-A 3 nmol —@— orexin-B 3 nmol
) A Hypocretin increases the frequency of postsynaptic events ia most cultured hypothalamic nearons
—{}— orexin-A 30 nmol —— orexin-B 30 nmol s ;
Control Hypocretin (1 uM) Recovery

W rIT[’q””ﬂ Y 1)

r“w 1 qﬂv fm
Jof | ] | |

o | |om

B An immature nearon does not respond to bypocretin

Food consumption (g + s.e.m.)

24
Control Hypocresia (1 pM) Recovery
OLI T ‘| -—j
0 1 2 3 4 5 5 _|;;,A
' Time (h) 085
Orexin stimuliert die Essensaufnahme Hypocretin erhoht die Frequenz postsynaptischer Ereignisse
nach intracerebroventrikularer Injektion von in Kulturen hypothalamischer Neurone?

Orexin A and B in frei geflitterten Ratten?

Goran Hajak 2024 1Sakurai T et al. Cell 1998;92:573-85; 2de Lecea L et al. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:322—7; 3de Lecea L. Prog Brain Res 2012;198:15-24
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(o) Das Orexin System: Zwei Peptide, zwei Rezeptorenl

Social Foundation Bamberg

TH of the University of Erlangen

Prepro-orexin (prepro-hypocretin) Orexin
GKR GRR
NH,| SP [ orexnA [ orexinB [ |coon ; -
1 33 65 69 % 130 X 3 "B ' ~70,000 Orexin-
produzierende
33 AApeptide .
Orexin A 28 AApeptide Ze”en Im
Orexin B Hypothalamus?

—
—

Die Rezeptoren sind
im Gehirn verteilt34

Il
Ggcounlag 11

@ 0OX, Receptor

Goran Hajak 2024

A

G,/Gi-coupled
200H

OX, Receptor |

AA = Aminosaure 1Tsujino N, Sakurai T. Front Behav Neurosci 2013;7:28; 2de Lecea L. Prog Brain Res 2012;198:15-24;
3Sakurai T et al. Cell 1998;92:573-85; 4de Lecea L et al. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:322—7
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Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Orexin fehlt bei der Schlafanfallserkrankung Narkolepsie

Voxel-based morphometric magnetic resonance imaging

Verlust grauer Substanz im
Hypothalamus>

Exzessive

Tagesschlafrigkeit

Narkolepsiel?,
Cataplexy
Hallucinations
Excessive daytime sleepiness
Sleep paralysis
Sleep disruption

Verminderte Zahl Orexin-
produzierender Neurone>

Orexin fehlt im
Nervenwasser3 und
im menschlichen
Gehirn?

William Dement Hypothalamus Hypothalamus bilateral
mit kataplektischem Hund Cerebellar vermis Nucleus accumbens right

'Barateau L et al. J Sleep Res 2022;27:e13631; 2https://psychcentral.com/disorders/narcolepsy#diagnosis (accessed 14 September 2022);
Goran Hajak 2024 3Nishino S et al. Lancet 2000;355:39—40; 4Peyron C et al. Nat Med 2000;6:991-7; SDraganski B et al. Nat Med 2002;8:1186-8;
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https://psychcentral.com/disorders/narcolepsy#diagnosis
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Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Goran Hajak 2024

Das Orexin System: Der Dirigent der Vigilanz!

Positive feedback Negative feedback

©

‘ ’/ /

Nofeedback

O

“Orchestrating sleep-wake functions in the brain”

5-HT = serotonin (5-hydroxytryptamine); ACH = acetylcholine; GABA = y-aminobutyric acid; GLU = glutamatergic neurons; HC = hypocretin
neurons; HIST = histamine; NE = norepinephrine ."Hajak G, Geisler P. Nat Review Neuroscience 2003;9:170-1; 2https://de.freepik.com/fotos-
premium/auf-einem-weissen-hintergrund-steht-ein-hahn-mit-einem-roten-kamm-auf-dem-kopf_41996018.htm;
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(o)
s, NEUrophilosophische Schlussfolgerung

TH of the University of Erlangen

» Wenn es ein aktives, neuronales System im Korper gibt, das uns wach macht und halt

» und dessen Ausfall zu unwillktrlichem und nicht widerstehbarem Schlaf fihrt,

Sl ist der Grundzustand des Menschen das Schlafen und nicht das Wachen

» und das Wachsystem stellt vor allem sicher,
dass wir wach werden und wach bleiben kbnnen,
O um uns zu ernahren
o und fortzupflanzen.

Goran Hajak 2024
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Social Foundation Bamberg

Das Orexin System: Dirigent der Vigilanz!

Horeunvesiy o etengen—— Qrexin stabilisiert den Wachzustand wahrend Tagesperioden

Orexin-Spiegel des Gehirns steigen im Tagesverlauf an, um den homoostatisch
zunehmenden Schlafdruck abzufangen und den Wachzustand zu erhalten und
sinken nachts ab, wenn der Schlafdruck abnimmt

Orexin A Liquor-Level sind hoch am Tag (weisser Balken) und niedriger in Orexin A Liquor-Level steigen beiT
der Nacht (graue Balken) von Primaten3 Menschen unter Schlafentzug an

Orexin A (pg/mL)
Concentration (pg/mL)

Normaler Schlaf Partieller Schlafentzug

08:00 16:00 00:00 08:00 16:00 00:00
Uhrzeit
= i id- 1 i i Q- —1- 2 - 1 - 1 _ei - i -hi - —ain-
Géran Hajak 2024 CSF = Cerebro spinal fluid; "Hajak G, Geisler P. Nat Med 2003;9:170-1; 2https://de.freepik.com/fotos-premium/auf-einem-weissen-hintergrund-steht-ein

hahn-mit-einem-roten-kamm-auf-dem-kopf_41996018.htm; 3Zeitzer JM et al. J Neurosci 2003;23:3555-60; “Olsson M et al. Sleep 2018;41:zsy025
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Warum bietet sich
die chronische Insomnie als Ziel fiir
Orexin-modulierende Pharmaka an?

Ihttps://www.rnd.de/gesundheit/schlafmangel-wie-gefaehrlich-ist-zu-wenig-schlaf; acess 2023-01-29
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Funktionelle Bildgebung zeigt eine
bei schlafenden Insomniepatienten!

Im Schlaf erhohte Stoffwechselaktivitat bei Insomnie vs guten Schlafern

Thalamus
ARAS Hypothalamus . . ﬂ
' ARAS
Mesial ) ‘
temporal Hyperarousal
cortex -
Ubererregung des
Zentralnervensystems
Cingulate Insular .
cortex auch wahrend des Schlafs
ARAS Mesial
temporal
cortex

Hypothalamus

INofzinger E. et al., Am J Psychiatry 2004;161:2126-8; 2https://www.thestar.com.my/lifestyle/health/2020/06/02/when-is-a-pet-scan-useful

Goran Hajak 2023
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Hyperarousal als
Angriffspunkt der
Therapie



(o)

Hyperarousal als Angriffspunkt der Therapie:

N
s Foncion Bty D1€@ R@ZEPtorblockade durch Orexinantagonisi (5\'

TH of the University of Erlangen

Daridorexant = N-N

Prepro-orexin (prepro-hypocretin) H /y

‘., N O
GKR GRR N

N[ sp | OexnA | OwexnB J Jcoo {) /

1 33 65 69 96 130 I
Orexin A / ® \ .

® Orexin B ]

Peeee®” 8 Daridorexant

\>K,<) N .P\G}ﬂ . Cl

VEEE ) SLUER®

OF @@ﬂf@@@@@\

] Ermoglicht einen
Py vy Reduziert das Arousal natiirlichen Schlaf
und

den Wachantrieb

ORX 2 Receptor

Goran Hajak 2024

1Tsujino N, Sakurai T. Front Behav Neurosci 2013;7:28; 2Tsunematsu T, et al. Vitamines & Hormones, Volume 89, 19-33, 2012; 3Muehlan C, et al. J Clin Psychopharmacol. 2020;40:157-
66; 4Scammell TE, et al. Neuron. 2017;93:747-65; 5Wang C, et al. Front Mol Neurosci 2018;11:220; éRoch C, et al. Psychopharmacology (Berl). 2021;238:2693-708
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Daridorexant:
Ein dualer Orexin-
Rezeptor-Antagonist
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Pharmakokinetisches Profil
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Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen
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Goran Hajak 2024

Daridorexants pharmakokinetisches Profil wurde den

600

400

200

Bediirfnissen der Patienten angepasst

Schnelle Absorption fir schnelles

%nschlafenl—3
* C,.xerreicht in 1-2 Stunden

Schneller Abfall der Plasmakonzentration-3

* Terminale Eliminationshalbwertszeit = 5,6-8,5
A Stunden (bis zu 9,8 Stunden bei Alteren)

B Bessert das Durchschlafen ohne
Uberhangeffekte am nichsten Morgen

Keine Akkumulation bei
wiederholter taglicher Einnahme!?
e Akkumulationsratio=1.1

* Steady state = 3 Tage

r T

12 24 36 48 60
Time (hours)

O

— 5mg — 25mg — 50 mg

72

1. Muehlan C et al. Eur Neuropsychopharmacol 2019;29:847-57; 2. Muehlan C et al. J Psychopharmacol 2020;34:326-35; 3.

Muehlan C et al. Clin Pharmacol Ther 2018;104:1022-9
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Wirkmechanismus und
klinische Studien



(o) Daridorexants wesentliche klinische Studien:
Socia Foundaion Bk Ejnschluss von 1854 Patienten

Mignot E, Mayleben D, Fietze I, Leger D, Zammit G, Bassetti CLA, Pain S, Kinter DS, Roth T on behalf of the investigators.
Safety and efficacy of daridorexant in patients with insomnia disorder: results from two multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trials. Lancet Neurology 2022;21:125-39

1854 Patienten
DSM-5 Insomnia disorder
Insomnie Schweregrad-Index 215 entsprechend
mittelschwerer oder schwerer Insomnie

Chronische >10 Jahre bestehende
Insomniediagnose
~5,5 Stunden Schlaf pro Nacht

Zwei multizentrische , randomisierte, doppel-blinde
Placebo-kontrollierte Phase-3 Studien

In 156 Zentren
In 17 Landern
Interactive response technology (1:1:1)

Daridorexant 50 mg, 25 mg oder Placebo (Studie 1)
Alter 218 Jahre

Placebo, N=618

Daridorexant 10 mg, N=307
Daridorexant 25 mg, N=619
Daridorexant 50 mg, N=310

Daridorexant 25 mg, 10 mg oder Placebo (Studie 2)
Medikationseinnahme abends Uber 3 Monate

Verlidngerungsstudie bis zu 1 Jahr:

EODBT = end of double-blind treatment; EOS = end of study; EOT = end of treatment; LD= low dose; HD = high dose; PBO = placebo; PSG = polysomnography; V = site visit
Goran Hajak 2024 Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2Kunz et al. CNS Drugs Volume 37, pages 93-106, (2023) Long-Term Safety and Tolerability of Daridorexant in Patients with Insomnia Disorder | CNS (2 Drugs
(springer.com) 22.02.24
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0 Daridorexants wesentliche klinische Studien:
socal Foundaion Babers— Eingchluss von 1854 Patients

Signifikante Verbesserung
des Schlafes

Daridorexant 25 mg ist
verfugbar, fir Patienten mit

— Leberfunktionsstorung oder
Signifikante Verbesserung bei Einnahme mittelstarker

der Tagesaktivitat S » _ - / CYP3A4 Hemmer3

EODBT = end of double-blind treatment; EOS = end of study; EOT = end of treatment; LD= low dose; H igh dose; PBO = placebo; PSG = polysomnography; V = site visit
Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2Data on file —Trial 303 Doc No. D-16.648 2Kunz et al. CNS Drugs Volume 37, pages 93-106, (2023) Long-Term Safety and Tolerability of
Daridorexant in Patients with Insomnia Disorder | CNS (2 Drugs (springer.com) 22.02.24

Goran Hajak 2023
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TH of the University of Erlangen

Daridorexant verbesserte signifikant das Einschlafen,
das Durchschlafen und die Gesamtschlafdauer2

Change from baseline to months 1 and 32
80 -
s
2 1
(¥s] L
:L.L 4
< 60 ~
£
(%]
S $
S 401 —4
©
g
@ p<0.0001* —a
3 p<0.0001*
~§ 20 -
C
©
Q
=
0 T 1
Baseline Month 1 Month 3
—e— Placebo —#— Daridorexant 50 mg

Goran Hajak 2024

*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment; 2Statistical testingwas only
performed at months 1 and 3 as predefined outcome pointsSEM = standard error of the mean
1. Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2. Kunz D et al. CNS Drugs2022.
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(o) Daridorexant verbesserte signifikant das Einschlafen,

Social Foundation Bamberg

e mennoreneer. @S DUrchschlafen und die Gesamtschlafdaueri.?

Latenz bis zum stabilen Einschlafen
ths 1 and 32

Monat 3
Abnahme
in Minuten

-23,1 (-26.5t0-19.8) —3

—i
-34,8 (-38.1t0 -31.5) p<0.0001*
=
0 1 T 1
Baseline Month 1 Month 3
—e— Placebo —#— Daridorexant 50 mg

*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment; 2Statistical testingwas only
performed at months 1 and 3 as predefined outcome pointsSEM = standard error of the mean
Goran Hajak 2024 1. Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2. Kunz D et al. CNS Drugs2022.
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(o) Daridorexant verbesserte signifikant das Einschlafen,

Social Foundation Bamberg

e mennoreneer. @S DUrchschlafen und die Gesamtschlafdaueri.?

Latenz bis zum stabile

Monat 3
Abnahme
in Minuten

-23,1 (-26.5t0-19.8)

-34,8 (-38.1t0 -31.5)

0 1 T
Baseline Month 1

—o— Placebo — D1

Die Wachzeit nach dem Einschlafen
Change from baseline to months 1 and 32

Mean of observed values (min) (:SEM)

120 -

100

80 -

50 ! pdﬂ.00ﬂ1 * D{G.DOO.I &
20 A
D T 1
Baseline Month 1 Month 3
—o— Placebo —8— Daridorexant 50 mg
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*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment; 2Statistical testingwas only
performed at months 1 and 3 as predefined outcome pointsSEM = standard error of the mean
1. Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2. Kunz D et al. CNS Drugs2022.
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(o) Daridorexant verbesserte signifikant das Einschlafen,

Social Foundation Bamberg

e mennoreneer. @S DUrchschlafen und die Gesamtschlafdaueri.?

Latenz bis zum stabile Wachzeit nach dem Einschlafen

Monat 3
Abnahme
in Minuten

aonths 1 and 32

Monat 3
Abnahme
in Minuten

-11,1 (-15.1t0-7.1)

- 29,4 (-33.4t0-25.4)

-23,1 (-26.5t0-19.8)

-34,8 (-38.1t0 -31.5)

%d ou p<0.0001*
% 20 1
g
Bgsell‘me Mor;th 1 ob ' ' '
of Baseline Month 1 Month 3
—eo— Placeb —=— D
acebo 1 —o— Placebo —8— Daridorexant 50 mg

*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment; 2Statistical testingwas only
performed at months 1 and 3 as predefined outcome pointsSEM = standard error of the mean
Goran Hajak 2024 1. Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2. Kunz D et al. CNS Drugs2022.
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(o)

Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Daridorexant verbesserte signifikant das Einschlafen,
das Durchschlafen und die Gesamtschlafdauer2

Latenz bis zum stabile

Monat 3
Abnahme
in Minuten

-23,1 (-26.5t0-19.8)

-34,8 (-38.1t0 -31.5)

0 1 T
Baseline Month 1

—o— Placebo

+D1

Wachzeit nach de

Monat 3
Abnahme
in Minuten

-11,1 (-15.1t0-7.2)

- 29,4 (-33.4t0-25.4)

%d OU
% Zﬁﬂ

-
ob T T
of  Baseline Month 1

Goran Hajak 2024

—8— Placebo —I
l

Mean change from
baseline in sTST (min)

No. of participants
Daridorexant 308 307 306 303 303 300 301 298 293 293 288 278
Placebo 307 307 302 301 299 296 296 296 291 292 290 277

Subjektive Gesamtschlafzeit
Change from baseline to months 1 and 32

p<0.0001*

p<0.0001*

Week

—&— Placebo

—#— Daridorexant 50 mg
(n=310)

(n=310)

*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment; 2Statistical testingwas only

performed at months 1 and 3 as predefined outcome pointsSEM = standard error of the mean

1. Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2. Kunz D et al. CNS Drugs2022.
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(o)

Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Daridorexant verbesserte signifikant das Einschlafen,
das Durchschlafen und die Gesamtschlafdauer2

Latenz bis zum stabile

Monat 3
Abnahme
in Minuten

-23,1 (-26.5t0-19.8)

-34,8 (-38.1t0 -31.5)

0 1 T
Baseline Month 1

—o— Placebo

+D1

Goran Hajak 2024

Wachzeit nach de

Monat 3
Abnahme
in Minuten

2

-11,1 (-15.1t0-7.2)

- 29,4 (-33.4t0-25.4)

Month 1

Zﬁﬂ
b
f

Baseline

—8— Placebo

1
|

Subjektive Gesamtschlafzeit

g o months 1 and 32

37,9 (31.4t044.4)

Monat 3
Zunahme
in Minuten

p<0.0001*

57,7 (51.2t064.2)

Week

No. of participants
Daridorexant 308 307 306 303 303 300 301 298 293 293 288 278
Placebo 307 307 302 301 299 296 296 296 291 292 290 277

—&— Placebo

—#— Daridorexant 50 mg
(n=310)

(n=310)

*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment; 2Statistical testingwas only
performed at months 1 and 3 as predefined outcome pointsSEM = standard error of the mean
1. Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2. Kunz D et al. CNS Drugs2022.
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(o) Daridorexant verbesserte signifikant das Einschlafen,

Social Foundation Bamberg

e mennoreneer. @S DUrchschlafen und die Gesamtschlafdaueri.?

Latenz bis zum stabile

Monat 3
Abnahme
in Minuten

—23 1( 26.5to -19.8)

-34,8 (-38.1t0 -31.5)

0 1 T
Baseline Month 1

—o— Placebo — D1

i ii vermindert die |

“ zentrdnewbse [T
Ubererregung

und stellt sc .
den Schlaf Week

303 303 300 301 298 293 293 288 278

of Wieder her P2 301 299 296 296 296 291 292 290 277

12

—#— Daridorexant 50 mg
(n=310)

Goran Hajak 2024

*Statistically significant vs placebo after multiplicity adjustment; 2Statistical testingwas only
performed at months 1 and 3 as predefined outcome pointsSEM = standard error of the mean
1. Mignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39; 2. Kunz D et al. CNS Drugs2022.
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(o) Reduzierung der langen Aufwachphasen > 6 Minuten!

Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Phase-2-Studie: Wachphasen von >6 und <6 Minuten Phase-3-Studie: Weckzeiten von >6 und <6 Minuten

120 120

—
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|

o
o
1
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o
]

VvAittiere ket tatiyenZeiiinbouts
AufwachplmasengdVinuten)

Mittlere kumulative Zeit in
Aufwachphasen (Minuten)
()]
T

20— 20
O_
Baseline Day 1/2 Day 28/29 Baseline Monat 1 Monat 3
Daridorexant 50 mg Zolpidem 10mg  Placebo Daridorexant 50 mg Placebo
>6Minuten: [ | >6 Minuten: [ ]
<6 Minuten | o o <6 Minuten (] [

Daridorexant 50 mg verringerte signifikant die Gesamtwachzeit der langen Aufwachphasen
(> 6 Minuten) im Vergleich zu Zolpidem und Placebo

Goran Hajak 2024 'Di Marco T, et al. CNS Drugs. 2023 Jul;37(7):639-653.
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Y LeitMed

Campus

Vertraglichkeit, Rebound
und Tolerabilitat



Vertraglichkeit

Risiken von
ublichen Hypnotika

e Sturz

* Missbrauch
* Rebound

* Abhangigkeit

* Lebensgefahr durch unerwiinschte
Wirkungen

/www.apotheken.de/krankheiten/4244-nasenbeinbruch

DE-IDO-00055


http://www.apotheken.de/krankheiten/4244-nasenbeinbruch
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http://www.apotheken.de/krankheiten/4244-nasenbeinbruch
http://www.apotheken.de/krankheiten/4244-nasenbeinbruch

(o)

Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Daridorexant Rebound und Tolerabilitatsprofil

Kein Hinweis auf Reboundinsomnie

4
- 4 basierend auf WASO, LPS, und sTST Messungen
wahrend der Placebo run-out Phasel=a

-
Keine Entzugssymptome
wahrend der Placebo run-out Phase?
\
4 . . .
Keine Hinweise auf behandlungs-
bedingte unerwiinschte Ereignisse, die auf ein
_ Missbrauchspotenzial hindeuten?

aComparison between first night of run-out and baseline for WASO and LPS; comparison between the mean value of the 7 day run-out and baseline for sTST

.. . 1TMignot E et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39
Goran Hajak 2024
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(e Unerwiinschte Ereignisse (UE)?!

Social Foundation Bamberg

TH of the University of Erlangen
Daridorexant 50 mg (n=308) Daridorexant 25 mg (n=310) Placebo (n=309)
Probanden mit 21 UE, n (%) 116 (38) 117 (38) 105 (34)
UEs, die zum Behandlungsabbruch fihrten, n 3(1) 7(2) 10 (3)
(%)
Probanden mit 21 schwerwiegendem UE, n (%) 3(1) 2(1) 7 (2)
Probanden mit einem aufgetretenen UE (22% in jeder Gruppe), n(%)
Nasopharyngitis 20 (6) 21 (7) 20(7)
Kopfschmerzen 19 (6) 16 (5) 12 (4)
Unbeabsichtigte Uberdosierung 8 (3) 4 (1) 5(2)
Mudigkeit 7(2) 7 (2) 2(1)
Schwindel 7(2) 6(2) 2(1)
Ubelkeit 7(2) 1(<1) 3(1)
Schlafrigkeit 5(2) 11 (4) 6(2)
Sturz 1(<1) 1(<1) 8(3)
Infektion der oberen Atemwege 1(<1) 1(<1) 3(1)
Beurteilte UEs, n (%)
Exzessive Tagesschlafrigkeit 1(<1) 2(1) 1(<1)
Schlafparalyse 1(<1) 1(<1) 0
Halluzinationen 0 1(<1) 0
Suizidgedanken/Selbstverletzung 0 0 0

Die Sicherheitsanalyse-Population umfasste alle Probanden, die =1 Dosis wahrend der doppelblinden Behandlungsphase erhielten. aBeurteilte unerwtinschte Ereignisse wurden

wahrend der doppelblinden Behandlungsphase bis zu 30 Tage nach dem Beenden der Behandlung oder dem Datum der Aufnahme in die Verlangerungsstudie berichtet und wurden

. ) von einem unabhangigen Sicherheits-Board verblindet beurteilt. UE, unerwinschtes Ereignis
Goran Hajak 2024 1 Mignot E, et al. Lancet Neurol. 2022;21:125-39
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Nutzt es was, wenn ich gut schlafe, und es mir tagsliber dennoch schlecht geht?

DE-IDO-00055

'https://taz.de/Affaeren-des-SPD-Kanzlerkandidaten/!5799725/;
2https://www.zfk.de/unternehmen/nachrichten/habeck-gasexport-usa-katar-norwegen
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(o)

Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire IDSIQO *

Social Foundation Bamberg
TH of the University of Erlangen

Konzeptioneller Rahmen desIDSIQ®!

IDSIQ®a

(max. score: 140)

Goran Hajak 2024

Aufmerksam/Kognition

Domane
(max. score: 60)

Stimmung Domadne
(max. score: 40)

Schlafrigkeit Domadne
(max. score: 40)

mmma klar im Kopf

mmma KONnzentration
3|
]
e

vergesslich
Muhe

erholt

q

smma beunruhigt

g frustriert

mmma Jereizt

wach

q

gestresst

korperlich mide

Der IDSIQ wurde als erstes
"Patient-reported-outcome” -
Instrument entwickelt und
gemaR der amerikanischen
FDA-Leitlinien validiert, umdie
Tagesaktivitat zu beurteilen!

Er erfasst multiple Facetten
der Tagesfunktion von
Insomniepatienten' t

Die SchlafrigkeitctDomane
war ein sekundarer

Endpunkt der

Zulassungsstudien von

Daridorexant?

*IDSIQ®2020, University of Pittsburgh. All rights reserved. IDSIQ®-14 derivative created 2020 by Idorsia Pharmaceuticals Ltd under license and
distributed by Idorsia Pharmaceuticals Ltd under license. TDeveloped during Phase 3 programme for daridorexant. fTiredness was removed from

the IDSIQC sleepiness domain in daridorexant studies. IDSIQ®, Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire; max., maximum.
"Hudgens S, et al. Patient. 2021;14:249-68; 2Mignot E, et al. Lancet Neurol. 2022;21:125-39
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TH of the University of Erlangen

Klinisch relevanter Grenzwert
fir Anderungen

—

Wert Veranderung gegeniiber

Goran Hajak 2024

Baseline

IDSIQ® Bereich
Aufmerksamkeit/Kognition

p<0.0001

—®- Placebo (N=57)
—# Daridorexant 50 mg (N=137)

10 Klinisch relevante Anderungen

Woche

Mignot E, et al. Lancet Neurol 2022;21:125-39;. 2Phillips-Beyer A, et al. Presented at SLEEP, 4-8 June 2022;

Shttps://presskit.porsche.de/models/de/porsche-911-gt3/photos/on-location/gt3-guards-red.html;acces24-02-21
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® LeitMed
Campus




» Daridorexant ist das erste Hypnotikum Deutschlands, welches zeitlich unbefristet verordnet
werden kann.

> Sein Orexin-Rezeptor-blockierender Mechanismus reduziert die nichtliche Ubererregung,
vermindert Weckreaktionen und fordert den Organismus, seinen eigenen, gesunden Schlaf zu
generieren.

» Gute Vertraglichkeit — auch in der Langzeittherapie.

> Patienten profitieren von einer verbesserten Tagesbefindlichkeit und Leistungsfihigkeit.

Goran Hajak 2024 Goran Hajak: eigene Darstellung
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® LeitMed
Campus

Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.

© LeitMed Campus



L

Hinwels

Teil 4: Nicht , langer" schlaflos. Ein Paradigmenwechsel
2 CME-Punkte (verfigbar vom 14.10.24 bis 13.10.25)

Teil 5: Kasuistiken zu chronischer Insomnie und Komorbiditaten.

Von der Theorie in die Praxis
2 CME-Punkte (verfigbar vom 01.11.24 bis 31.10.25)

Teil 6: Experteninterviews und Podiumsdiskussion zur
chronischen Insomnie
2 CME-Punkte (verfigbar vom 10.11.24 bis 09.11.25)

LeitMed

Campus
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