ASD og sgvn
Slenyto

melatonin depot minitablet udviklet til barn’

Slenyto er indiceret til behandling af sgvnlgshed hos barn og unge i alderen 2-18 ar med autismespektrumforstyrrelse (ASD)
og/eller Smith-Magenis syndrom, hvor foranstaltninger til sgvnhygiejne ikke har veeret tilstraekkelige’

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency 1
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Indikation

Slenyto er indiceret til behandling af sgvnlgshed hos bagrn og unge i alderen
2-18 ar med autismespektrumforstyrrelse (ASD) og/eller Smith-Magenis
syndrom, hvor foranstaltninger til sgvnhygiejne ikke har veeret tilstreekkelige.

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
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Hvad er sgvn?

Savn har stor indflydelse pa sundhed og livskvalitet. Sgvnforstyrrelser pavirker
andre helbredsforhold, ligesom medicinske, neurologiske og psykiatriske

sygdomme kan pavirke dggnrytme- og sgvn-vagen-reguleringen.’

1. Pickering, L, et al.,, Ugeskrift for Laeger 2018. 180 (V05180319):1560-1563



De primaere processer, der styrer vagenhed og sgvn

Sevnen reguleres af to processer,
den dggnrytmeregulerende proces (C)

og den homgostatiske proces (S).

VLPO-
kernen

Processerne pavirkes bl.a. af alder,

Thalamus » : . .
Hypothalamus -\ . sengetider, sygdom og medicinbrug.’

Hjernebroén Lillehjernen

Hjernestammen Rygrarven

Illustrationen er tilpasset efter Harvard Medical School Division of Sleep Medicine (http://healthysleep.med.harvard.edu/image/200).

1. Pickering, L, et al., Ugeskrift for Laeger 2018. 180 (V05180319):1560-1563



Modellen for sgvnregulering

Sevnpresset/-behovet (S) @ges under vagentilstanden og aftager under sgvn. Proces C styres
af den cirkadiane rytme, der sender signaler om vagenhed i dagtimerne, for at aftage igen
om aftenen. Sgvn-vagen-cyklus er saledes bestemt af sammenfald af disse to processer.
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1. Pickering, L, et al.,, Ugeskrift for Laeger 2018. 180 (V05180319):1560-1563



Savn er uundveerlig’

Mangel pa sgvn kan have alvorlige konsekvenser:

* Treethed, sgvnighed

* Koncentrationsbesvaer

*  Hukommelsesbesveer

* Humagrsvingninger, gget irritabilitet
* Nedsat enerqgi

*  @get risiko for fejl og ulykker

« Bekymringer angaende sgvnen

1. Sevnlgshed, Leegehandbogen via sundhed.dk, opdateret juli, 2019



Paadiatrisk sgvnlgshed /2

« Sgvnproblemer optraeder langt hyppigere og er mere intense blandt
bern med ASD, end de er blandt barn, der udvikler sig normalt’

« Sgvnproblemer er karakteriseret ved gennemsovningsproblemer,
opvagning, besveer med at falde i savn igen, for tidlig opvagnen eller
oplevelsen af ikke at veere udhvilet?

 Indsovningsbesvaer, leengere end 30 minutter?

* Sgvnlgshed er en selvstaendig sygdom, som kan veere kortvarig eller
kronisk af varighed pa mere end tre maneder?

1. Accardo, J. A. og Malow, B. A, Epilepsy Behav Rep 2015. 47: 202-206
2. Sevnlgshed, Leegehdndbogen via sundhed.dk, opdateret juli, 2019



Paadiatrisk sgvnlgshed /2

« Sgvnproblemer rapporteres almindeligvis af foreeldre’

* Sgvnlgshed kan ofte vaere mere udfordrende hos bagrn end hos voksne.
Det skyldes bl.a., at barn sjeeldent klager over treethed?

* Der er registreret en hgjere forekomst af psykiatriske symptomer hos
barn/unge, som sover for lidt3

1. Krakowiak, P., et al., J Sleep Res 2008. 17(2): 197-206
2. Owens, J. A, Pediatr. Clin. North Am 2011. 58(3): 555-569
3. Sevnlgshed, Leegehdndbogen via sundhed.dk, opdateret juli, 2019
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ASD og
sgvnlgshed




Pzediatriske populationer i saerlig risiko for sgvnlgshed

Sevnproblemer er associeret med psykiatriske lidelser, og sgvnproblemer er definerende for
flere psykiatriske lidelser.’

* 40-80% af patienter med ASD lider af sgvnproblemer?

* 65-100 % af patienter med Smith-Magenis syndrom (SMS) har
fremtraedende sgvnproblemer?

» 55-74% af foraeldre til barn med Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD) rapporterer, at deres bgrn har sgvnproblemer*

1. Krystak, A., Neurol Clin. 2012. 30(4): 1389-1413 3. Smith, AC,, et al., Am J Med Genet 1998. 28:81(2): 186-91
2. Accorda, J. A. og Malow, B. A, Epilepsy Behav Rep 2015. 47: 202-206 4. Efron, D, et al, Sleep Medicine 2014. 15(4): 472-475
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Arsager til sevnproblemer ved ASD

« Et abnormt niveau af savn-hormonet melatonin er hyppigt ved ASD’

» Forandringer i gener, der er involveret i requleringen af dggnrytmen (clock-
generne), korrelerer med den alvorligste form for ASD. Disse forandringer

ses ikke i mildere former for ASD?

« 70% af barn med ASD oplever forsinkelser i cirkadian rytme-udviklingen pa
minimum fem maneder sammenlignet med bgrn, der udvikler sig normalt3

1. Bourgeron, T., Cold Spring Harbor Laboratory Press 2007. 72: 645-654
2. Hu, V, et al, Autism Res. 2009. 2(2): 78-97
3. Cortesi, F., et al.,, Sleep Medicine 2010. 11(7): 659-664
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Symptomer pa sgvnlgshed ved ASD

Barn med ASD lider oftere af sgvnproblemer sammenlignet med andre jeevnaldrende.’
Savnproblemer forekommer hos mellem 40 % og 80 % af barn med ASD.?

Sovnproblemerne viser sig som:

*  Problemer med at falde i sgvn?
* Problemer med at opretholde sgvn?

« Ualmindelig sgvnrytme?

Sgvnproblemer har vidtraekkende konsekvenser for opfarslen i dagtimerne hos bgrn med
ASD.’

1. Krakowiak, P., et al., J Sleep Res 2008. 17(2): 197-206
2. Accardo, J. A. og Malow, B. A, Epilepsy Behav Rep 2015. 47: 202-206
3. Malow, B. A, Pediatrics 2016. 137(52): e20152851H
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Sevnlgshed og ASD pavirker hinanden negativt

ASD/NGD (neurogenetiske sygdomme)

Barn med ASD har ofte et abnormt
niveau af melatonin sammenlignet
med barn uden disse lidelser.’

Cyklisk
forhold

Den mangelfulde melatonin-
syntese kan aendre effekten af og
balancen mellem forskellige
neurotransmittere (serotonin og
GABA), hvilket kan @gge risikoen for
ASD.

1. Bourgeron, T., Cold Spring Harbor Laboratory Press 2007. 72: 645-654
2. Cortesi, F., et al.,, Sleep Medicine 2010. 11(7): 659-664

Barn/unge med ASD og sgvn-
problemer opfarer sig darligere
| dagtimerne, hvis de har sovet
darligt den foregaende nat.?

Sevnlgshed hos bgrn/unge med
ASD er associeret med mangel pa
sociale feerdigheder, stereotypisk
opfarsel, samt gget ‘overall autism
scores’?

15



Konsekvenser af sgvnlgshed for barnets udvikling

En normal sgvn/daggnrytme lader til at vaere afgarende for kognitiv udvikling hos barn.’

Konsekvenser af sgvnlgshed (og sovnighed i dagtimerne) ved autisme:

* Mere uharmoniske relationer?
« Sarbarhed over for negativitet i venskabelige relationer?

« Reducerede akademiske - og erhvervsmaessige faerdigheder?

1. Bourgeron, T., Cold Spring Harbor Laboratory Press 2007. 72: 645-654
2. Phung, J. N. og Goldberg, W. A., Res Autism Spectr Disord 2017. 34: 10-18
3. Reynolds, K. C., Res Autism Spectr Disord 2017. 39

16



Konsekvenser af sgvnlgshed for barnets adfaerd’

En forstyrret sevn/dagnrytme kan vaere arsag til, at bearn med ASD:
* Fungerer darligere i dagligdagen
« Udviser en gget repetitiv adfeerd

* Forvolder skade pa sig selv

* Har en mere indadvendt/udadvendt opfarsel

Barn med ASD lider oftere af angst, hvilket kan praedisponere dem for sgvnproblemer.

1. Reynolds, A. M., Pediatrics 2019. 143(3): e20180492
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Konsekvenser af sgvnlagshed for omsorgspersonerne’

Sovnproblemer relateret til ASD er associeret med:

* En gget grad af bekymring hos mgdrene
* Sgvnproblemer hos foreeldre

 Darlig livskvalitet blandt omsorgspersonerne

Sevnforstyrrelser hos barnet har negativ indflydelse pa hele familiens
helbred og velbefindende.

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Behandling af
sgvnforstyrrelser




Behandlingspraksis ved sgvnforstyrrelser’

Behandling af sgvnlgshed inddeles i ikke-farmakologisk og medicinsk behandling.

Ikke-farmakologisk behandling kan besta af:
 Stimuluskontrolterapi
« Dagnrytmekonsolidering
« Afslapningsteknikker
« Kognitiv terapi og kognitiv adfaerdsterapi

« Sgvnhygiejne og sgvnuddannelse

Der findes forskellige medicinske behandlingsmuligheder afhaengigt af
sgvnproblemets karakter.

1. Sevnlgshed, Leegehandbogen via sundhed.dk, opdateret juli, 2019
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Savnhygiejne’

* Lad veere at drikke eller spise vaeskeholdig mad de sidste 1-2 timer, inden du gar i seng
« Undga skeerme (TV, computer og lign.) et par timer, inden du gar i seng

* Undga store maltider far sengetid

* Undga hard fysisk traening de sidste tre timer, inden du gar i seng

 Indarbejd en regelmaessig rytme for at ga i seng og sta op. Sta op pa et fast tidspunkt
hver morgen uanset hvor lidt eller hvor meget, du har sovet

« Undga sgvn om dagen

« Sgrg for en behagelig lav temperatur i sovevaerelset (18-21 grader)
* Undga lys eller stgj i soveveerelset

 Sta ud af sengen, hvis du ligger sgvnlgs i mere end 30 minutter

« Berolig dig selv med, at en nat eller to uden sgvn er ufarlig — selvom det er opslidende
at undvaere sgvn

1. Gode réd til bedre sgvn, Patienthdndbogen via sundhed.dk, opdateret juni 2016.



Melatonin-
behandling af
sgvnlgshed hos
barn med ASD




Melatonin-udskillelse hos barn med ASD'

Dag/nat udskillelse of melatoninmetabolit (6-SM) i urinen
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Figuren er tilpasset efter Tordjman, S., et al., Psychoneuroendocrinology 2012. 37(12): 1990-7, fig. 1

1. Tordjman, S., et al., Psychoneuroendocrinology 2012. 37(12): 1990-7

Udskillelse af melatonin om dagen var
signifikant lavere hos personer med
autisme sammenlignet med aldersvarende
kontroller.

Udskillelse af melatonin om natten var
signifikant lavere hos personer med
autisme sammenlignet med aldersvarende
kontroller.

Det samlede udskillelse af melatonin
(dag+nat) var signifikant lavere hos
personer med autisme sammenlignet med
aldersvarende kontroller.
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Rationale for behandling med melatonin ved ASD

« Sgvnforstyrrelser og lave niveauer af melatonin
observeres jeevnligt hos barn med ASD'

* Ved ASD ses lavere koncentration af melatonin i plasma end |
baggrundsbefolkningen?

* Substitutionsbehandling med melatonin er vist at forbedre
sgvnmgnsteret hos bgrn med ASD'3

* Far behandling med melatonin overvejes, skal sgvnhygiejniske
tiltag veere grundigt afpravet?

1. Bourgeron, T., Cold Spring Harbor Laboratory Press 2007. 72: 645-654 3. Malow, B. A, et al., J Autism Dev Disord 2012. 42(8): 1729-1737,
2. Melke, J. Mol Psychiatry 2008. 13(1): 90-98 4. Sundhedsstyrelsen, Kort om melatonin og sgvnforstyrrelser hos barn,
Rationel Farmakoterapi nr. 7, 2017
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SLENYTO®

melatonin depot minitablet




Indikation

Slenyto er indiceret til behandling af sgvnlagshed hos bgrn og unge i alderen
2-18 ar med autismespektrumforstyrrelse (ASD) og/eller Smith-Magenis
syndrom, hvor foranstaltninger til sgvnhygiejne ikke har veeret tilstreekkelige.'

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
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Slenyto melatonin depot minitablet

Udviklet specielt til barn’

PedPRM - pediatric-appropriate, prolonged-release melatonin minitablets?
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1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
2. Gringras, P. et al,, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11): 948-957
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Studieinformation

- PedPRM blev afpravet i et dobbelt-blindet, multicenter (EU og
USA), placebo-kontrolleret fase Ill-studie’-2

« Studiet blev fulgt op af en 2-arig open-label opfalgningsperiode
med henblik pa at indsamle langtidsdata’

« Studiepopulationen inkluderede 125 barn i alderen 2-17,5 ar med
ASD eller neurogenetiske sygdomme (NGD) og sgvnforstyrrelser’

« 28,8% havde komorbid ADHD og 12,8% havde komorbid epilepsi’

1. Gringras, P., et al., ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710

28



Studiedesign

PedPRM : :

| PedPRM (2mg/5mg/10mg)
Sevnhygiejne: PBO Dobbelt blindet fase Open label, langtidsopfglgningsfase - PBO
og " start ¢ : o slut
washout : ' :
4 uger 2uger 3uger 13 uger 26 uger 39uger 52uger 104 uger 106 uger
Besgg -
Tid 4 uger 2 uger 2 uger

Mulighed for dosisjustering

Figuren er udarbejdet af Takeda efter Gringras, P., et al., ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56(11): 948-957 og Maras, A, et al., J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (19):699-710

1. Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Inklusions- og eksklusionskriterier

Inklusionskriterier:

* Bgrn/unge i alderen 2-17,5 ar diagnosticeret med ASD ifalge ICD-10/DSM-4/DSM-5-
kriterierne eller neurogenetiske sygdomme (NGD); og sgvnproblemer (minimum tre
maneder med forstyrret sgvn defineret som <6 timers uafbrudt sgvn og/eller >0,5-timers
savnlatens fra lyset slukkes i tre ud af fem neetter, baseret pa foreeldre-rapportering
og patientens anamnese’

Eksklusionskriterier:

« Andre sgvnlidelser, anvendelse af ulovlig sgvnmedicin, anvendelse af melatonin to uger
far screening, allergi over for melatonin eller laktose eller resistens over for tidligere
behandling med Circadin® i et klinisk studie de seneste tre maneder forud for studiets start’

« Seksuelt aktive kvinder, der ikke brugte praevention og gravide og/eller ammende kvinder!

1. Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957 30



Studiedesign

* PedPRM startdosis var 2 mg'?

» Huvis patienten efter 3 ugers behandling ikke oplevede en forkortelse af
sgvnlatenstiden og/eller en ggning af den samlede sgvntid pa minimum
én time sammenlignet med baseline blev dosis gget’

* Ved utilstreekkelig respons var det muligt at justere dosis fra 2 mg til 5 mg
ved uge 3, og fra 2 mg til 5 mg eller 5 mg til 10 mg ved uge 262

1. Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Primaere maleredskaber

« Sgvnvariable blev malt ved hjaelp af en valideret foraeldre-rapporteret
SND (Sleep Nap Diary)'?

* SND er blevet brugt som maleredskab i tidligere kliniske studier’2

1. Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Sekundaere maleredskaber

«  Composite Sleep Disturbance Index (CSDI) —
tilfredshed med barnets sgvn

*  WHO-5 — Livskvalitet
» ESS - Foreeldres sgvnighed i Igbet af dagen

 PSQI - Foreeldres sgvnkvalitet

« SDQ - Spgrgeskema vedrgrende styrke og
vanskeligheder

*  CGAS - Global vurderingsskala for bgrn

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
2. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency

. Effekt pa
foreeldre’

- Barnets
adfeerd?
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Effekt pa barns
SV




Melatonin depot minitablet

* @ger den totale sgvntid og forbedrer gennemsovningen’?
 Forkorter sgvnlatenstiden?

« Er udviklet specielt til bgrn3

1. Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
3. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
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@get total sgvntid

Studiet viste klinisk meningsfuld forbedring af den samlede sgvnleengde*: Den totale sgvntid
blev gget med 57,5 minutter sammenlignet med baseline’

Behandlingstid

O

c - 80

02 T p=0,034%

3 E 70

CE

— 60 4

”57 ‘5 p=0,006

c O 50

— O

28 40

® ig * Klinisk meningsfuld forbedring =
s 30+ Forleengelse af den totale sgvntid pa
c 3 45 minutter eller mere vs. baseline!
g . 20+

9 ¢ 10- B PedPrRM

% 8 0 T Placebo

O 3 uger 13 uger

Andringen fra baseline i den gennemsnitlige totale sgvntid i den dobbeltblindede periode rapporteret i omsorgspersonernes sgvndagbgger’

Figuren er tilpasset efter Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957, fig. 2A

1. Gringras, P, et al, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957 36



Forkortet sgvnlatenstid

Studiet viste klinisk meningsfuld reduktion af sgvnlatenstiden*: Sgvnlatenstiden blev forkortet
med 39,6 minutter sammenlignet med baseline’

Behandlingstid

3 uger 13 uger

l

* Klinisk meningsfuld reduktion =
Reduktion i sgvnlatenstiden pa 15
minutter eller mere vs. baseline’

NN L
O O O O
| 1 | |

IN
@)
1

B PedPrRM

Placebo

p=0,00]

GCennemsnitsaendring fra baseline.
sgvnlatenstiden (minutter)
(_I}']
@)
|

p=0,011

Andring fra baseline i gennemsnitlig savnlatenstid i den dobbeltblindede periode rapporteret i omsorgspersonernes sgvndagbgger’

Figuren er tilpasset efter Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957, fig. 2B

1. Gringras, P., et al.,, ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
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Resultater efter 52 uger’

Sammenlignet med baseline sas efter 52-ugers behandling med PedPRM:

« 62,08 minutter leengere total sgvntid
* 48,6 minutter kortere sgvnlatenstid
* 89,1 minutter laengere uforstyrret sgvn

* Bedre sgvnkvalitet

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Forbedret gennemsovning

Studiet viste gget total sgvntid samt en stigning i varigheden af uforstyrret sgvn.’

o Total sevntid o Uafbrudt sgvn

b 2
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13 26 39 13 26 39
Open-label behandlingsleengde, uger Open-label behandlingslaengde, uger

Udvidet respons pa behandlingen med 2 mg PedPRM i lgbet af opfalgningsperioden pa 39 uger’

Figuren er tilpasset efter Maras, A, et al., J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (19):699-710, fig. 3A og 3B

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Forbedret gennemsovning

Studiet viste reduktion i antal natlige opvagninger samt reduktion i sgvnlatenstid.’

Antal opvégninger Sevnlatenstid
0] 0]
@
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— >
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g2 - < J00 -
13 26 39 13 26 39

Udvidet respons pa behandlingen med 2 mg PedPRM i lgbet af opfalgningsperioden pa 39 uger’

Figuren er tilpasset efter Maras, A, et al., J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (19):699-710, fig. 3C og 3D

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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76% responsrate efter dosisjustering (39 uger)’

- Samlet forbedring pa én time eller mere i total sgvntid, sgvnlatens eller begge dele
i forhold til baseline’

- Den gennemsnitlige daglige dosis efter 1-ars behandlingsvarighed var 2 mg for 29
% af patienterne, 5 mg for 47 % af patienterne og 10 mg for 24 % af patienterne’

Non-
299, responder
Responder
B 2mg ;,6%
5 mg
B 10 mg

Figuren er udarbejdet af Takeda efter Maras, A, et al., J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (19):699-710

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Effekt pa
OMSOrgs-
personernes
velbefindende




Savnforstyrrelser pavirker omsorgspersoner!

Sovnproblemer hos bagrn med ASD er blevet associeret med:
« Et forhgjet niveau af bekymring hos moderen
« Afbrydelser og frargvelse af sgvn hos begge foraeldre/omsorgspersoner

 Darlig livskvalitet hos foreeldre/omsorgspersoner

Forstyrret sgvn hos barn har negativ indflydelse pa hele familiens helbred og
velbefindende, og gar ud over deres arbejds- og uddannelsessituation.

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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@get tilfredshed, sgvn- og livskvalitet

Studiet viste, at forbedring af bagrnenes sgvn forbedrede omsorgspersonernes sgvnkvalitet,

livskvalitet og tilfredshed signifikant.’

Sevnkvalitet hos omsorgs- Omsorgspersonernes vurdering
personerne (PSQI) of bernenes sevnighed (ESS)
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Effekten af kontinuerlig behandling af barn med PedPRM (52 uger) pa omsorgspersonerne. Figuren viser eendringer fra baseline (uge 13) i sgvnkvalitet
hos omsorgspersonerne (PSQl) og omsorgspersonernes vurdering af barnenes sgvnighed (ESS) i lzbet af 39 ugers opfalgning (n=78).

Figuren er tilpasset efter Maras, A, et al., J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (19):699-710, fig. 4A og 4B

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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@get tilfredshed, sgvn- og livskvalitet

Studiet viste, at forbedring af bgrnenes sgvn forbedrede omsorgspersonernes sgvnkvalitet,
livskvalitet og tilfredshed signifikant.’

Livskvalitet hos omsorgs- Omsorgspersonernes tilfredshed
personerne (WHO-5) @ med bgrnenes sevn (CSDI)
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Effekten af kontinuerlig behandling af barn med PedPRM (52 uger) pa omsorgspersonerne. Figuren viser aendringer fra baseline (uge 13) i livskvalitet
hos omsorgspersonerne (WHO-5) og omsorgspersonernes tilfredshed med bgrnenes sgvn (CSDI) i Igbet af 39 ugers opfalgning (n=78).’

Figuren er tilpasset efter Maras, A, et al., J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (19):699-710, fig. 4C og 4D

1. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Effekt pa
barnets adfaeerd

og sociale
funktionsniveau




Forbedret adfaerd og social funktion (SDQ)

PedPRM forbedrer udadreagerende adfaerd (hyperaktivitet/uopmaerksomhed)
signifikant sammenlignet med placebo.’
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Andringer fra baseline i udadreagerende adfaerd i lgbet af den dobbeltblindede periode (13 uger).

Figuren er tilpasset efter Schroder, C,, et al., Journal of Autism and Developmental Disorders 2019. 49(8): 3218-3230, fig. 2A

1. Schroder, C, et al., J Autism Dev Disord 2019. 49(8): 3218-3230
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Forbedret adfaerd og social funktion (SDQ)

Efter 13 ugers dobbeltblind behandling med PedPRM oplevede 53,7 % (29 ud af 54) af
patienterne forbedringer i SDQ, mens 27,6 % (13 ud af 47) af patienterne |
placebogruppen oplevede forbedringer. (Odds ratio 3,0; p= 0,008).

Omsorgspersonerne i PedPRM-gruppen oplevede forbedret livskvalitet. Forbedringen
korrelerede med forandringen i total SDQ."

1. Schroder, C, et al., J Autism Dev Disord 2019. 49(8): 3218-3230
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Tolerablilitet og
compliance




Bivirkninger efter 13 uger’

Patienter Events Patienter Events
(n=60) (n=65)
202 159
17 (28,3%) 18 7 (10,8%) 7
14 (23,3%) 18 12 (18,5%) 13
9 (15,0%) 9 11 (16,9%) 12
8 (133%) 10 9 (138%) 9
5 (133% ; 7 0% ;
8 (133%) 8 4 (6:2%) 4
7(11.7%) 7 5 (1.7%) 5
6 (10,0%) 6 4(6.2%) 4

Tabellen er udarbejdet af Takeda efter Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56(11): 948-957, tabel S5

1. Gringras, P., et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957



Tolerabilitet

De hyppigst indberettede bivirkninger med PedPRM i de kliniske studier var:

« Somnolens, traethed, humgarsvingninger, hovedpine, pludselig falden i sgvn,
sinuitis, irritabilitet, aggression og temmermaend (1:100-1:10 bgrn)’

Der registreredes ingen alvorlige behandlingsrelaterede bivirkninger. Bivirkningerne var fa
og generelt milde. Treethed var den mest almindelige bivirkning?

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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Forsigtighedsregler’

« PedPRM kan forarsage dgsighed og skal derfor anvendes med forsigtighed,
iseer hvor dgsighedens grad kan veere forbundet med en sikkerhedsrisiko

« Samtidig brug af fluvoxamin, alkohol, benzodiazepiner/andre hypnotika,
thioridazin og imipramin frarades

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
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Alderstilpasset doseringsform fremmer compliance

Et leegemiddels form og pakning kan i sig selv fremme behandlings-compliance.’

Behandlingscompliance, malt som returnerede minitabletter efter 13-ugers
dobbeltblindet behandling, var:

* 105,4% % 21,98% i PedPRM-gruppen?

= 99,7% + 9,25 i placebogruppen? 6 (@) |||||ﬁ||||r||||
AN 5

Img OSmg -

1. Den rationelle l,egemiddelanvendelse, Sundheds- og Zldreministeriet 2010
2. Gringras, P, et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
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Dosering og
administration
af PedPRM




Anbefalet dosering®

*  PedPRM findes i to styrker: 1 mg og 5 mg

* Anbefalet startdosis er 2 mg. Ved inadaekvat respons @gges dosis til 5 mg.
Max dosis er 10 mg

*  Bgarn i behandling med PedPRM bgr overvages lgbende (mindst hver 6. maned)

« Evaluer behandlingseffekten og overvej at seponere behandlingen, hvis ikke den
er klinisk relevant efter mindst tre maneders behandling

« Hvis behandlingseffekten er lavere efter titrering til en hgjere dosis, overvej da at
nedtitrere til en lavere dosis, inden der tages stilling til fuldsteendig seponering af
behandlingen

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
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Administration?

- Tabletten skal tages eén gang dagligt 30-60 minutter far sovetid

« Tabletten synkes hel

« Tabletten ma ikke knuses eller tygges

« Tabletten kan tages med et glas vand eller blandes i blad mad eller vaeske

« Blandingen ma ikke opbevares

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
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Konklusioner




Melatonin depot minitablet

*  @qger den totale sgvntid og forbedrer gennemsovningen’?
 Forkorter sgvnlatenstiden?

 Er udviklet specielt til bgrn3

1. Gringras, P., et al.,, ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
3. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
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PedPRM

Forbedringer i savnen resulterer i:

«  Vaesentlig bedring i barnets eksternaliserende adfeerd (SDQ) efter 13
ugers behandling’

*  @get tilfredshed blandt foraeldrene grundet barnets forbedrede
sgvnmgnster (CSDI)?

« Forbedret livskvalitet blandt foreeldre (WHO-5)2

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
2. Maras A. et al. J Child Adolesc Psychopharmacol 2018. 28 (10):699-710
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PedPRM

« De hyppigst indberettede bivirkninger var somnolens, treethed, humgrsvingninger,
hovedpine, irritabilitet, aggression og tammermeaend (1:100-1:10 bgrn)’

« Behandlings-compliance, malt som returnerede minitabletter efter 13-ugers
dobbeltblindet behandling, var 105,4% + 21,98% i Slenyto-gruppen og 99,7% +
9,25 i placebogruppen?

1. Slenyto® Produktresumé (09. oktober 2019), European Medicines Agency
2. Gringras, P, et al., J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2017. 56 (11):948-957
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Slenyto forkortet produktresumé

Forkortet produktresumé for Slenyto® depottabletter, 1 mg og 5 mg (melatonin)

Produktinformation: Slenyto, depottabletter, 1 mg og 5 mg (melatonin). Indikationer: Behandling af sgvnlgshed hos bgrn og unge i alderen 2-18 ar med ASD og/eller Smith-Magenis syndrom, hvor
sgvnhygiejne ikke har veeret tilstraekkeligt. Dosering: Anbefalet startdosis: 2 mg én gang dagligt, 0,5-1 time far sengetid, sammen med eller efter et maltid. Ved inadeekvat respons gges dosis til 5 mg.
Maks. dosis: 10 mg. Patienten overvages mindst hver 6. maned. Efter mindst 3 maneders behandling evalueres behandlingseffekten og seponering overvejes, hvis ikke klinisk relevant behandlingseffekt ses.
Ved lavere behandlingseffekt efter titrering til en hgjere dosis, bar en lavere dosis overvejes, inden seponering overvejes. Hvis en tablet glemmes, kan den tages, senest fgr patienten gar i seng samme
aften. Nedsat nyrefunktion: Forsigtighed bgr udvises. Leverinsufficiens: Melatonin frarddes. Bgrn under 2 ar: Ikke relevant til behandling af sevnlgshed. Administration: Oral anvendelse. Tabletterne synkes
hele. Ma ikke deles, knuses eller tygges, da depot-egenskaberne mistes. Kan kommes i fx yoghurt, appelsinjuice eller is for at lette indtagelse og skal indtages straks; blandingen ma ikke opbevares.
Kontraindikation: Overfalsomhed over for melatonin eller et hjeelpestof. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler: Dgsighed. Frarddes ved autoimmune sygdomme. Samtidig brug af fluvoxamin, alkohol,
benzodiazepiner/andre hypnotika, thioridazin og imipramin frarddes. Indeholder lactose: Bgr ikke anvendes ved herediteer galactoseintolerans eller glucose/galactosemalabsorption. Interaktioner:
Interaktionsstudier er kun foretaget hos voksne. | mangel af specifikke studier hos bgrn er lzegemiddelinteraktionerne med melatonin dem, der kendes fra voksne. Metabolisering formidles hovedsagelig af
CYP1A-enzymer. Interaktioner med andre aktive stoffer kan forekomme som falge af deres virkning pa CYP1A- enzymerne. Samtidig brug frarddes: Fluvoxamin, alkohol, benzodiazepiner/andre hypnotika,
thioridazin og imipramin. Forsigtighed ved samtidig brug: 5- eller 8-methoxypsoralen, cimetidin, gstrogener, CYP1A2-haemmere (fx quinoloner). Dosisjustering kan veere nodvendig. CYP1A2-induktorer (fx
carbamazepin og rifampicin), rygning. Bar undgds om aftenen. NSAID. Bor administreres om morgener. Betablokkere. Bivirkninger: Almindelige: Humgrsvingninger, aggression, irritabilitet, somnolens,
hovedpine, pludselig falden i sgvn, sinuitis, treethed, tsmmermaend. Hyppighed ukendt (ved ikke godkendt anvendelse til voksne, 2 mg melatonin-depottabletter): Epilepsi, synsnedseettelse, dyspng,
epistaxis, obstipation, nedsat appetit, haevet ansigt, hudforandringer, unormal fglelse, unormal adfeerd og neutropeni. Overdosering: Symptomer: Dgsighed. Behandling: Ingen. Graviditet: Bar ikke
anvendes under graviditet. Amning: Det skal besluttes, om amning skal ophgre, eller behandlingen seponeres/undlades, under hensyntagen til fordelene ved amning for barnet og den terapeutiske fordel
for kvinden. Trafikfarlighed: Maerkning. Evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner pavirkes i moderat grad. Melatonin kan forérsage dgsighed og skal derfor anvendes med forsigtighed, iseer hvor
dgsighedens grad kan vaere forbundet med en sikkerhedsrisiko. Pakninger: 1 mg: 30 eller 60 stk. 5 mg: 30 stk. Se dagsaktuelle priser pd www.medicinpriser.dk. Udlevering: A. Tilskud: Individuelt tilskud.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen: RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL.

Produktinformationen er omskrevet og forkortet i forhold til det af Europaiske Leegemiddelagenturs (EMA) godkendte produktresumé dateret 08. juni 2020. Det seneste produktresumé kan
vederlagsfrit rekvireres fra Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Danmark tif.: 46 77 11 11, www.takeda.dk, e-mail: info@takeda.dk eller pa EMAs hjemmeside.
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