Souhrn protokolu pro neodbornou verejnost

Cely nazev klinického
hodnoceni

Randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni
k vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti pripravku TAK-861 pro |écbu
narkolepsie s kataplexii (narkolepsie typu 1)

Nazev v jazyce pro Klinické hodnoceni TAK-861 u osob s narkolepsii typu 1

neodbornou vefejnost
2024-511998-30

Cislo klinického hodnoceni TAK-861-3002 Cislo klinického hodnoceni EU

Zdivodnéni: Narkolepsie je porucha spdnku, kterd narusuje pravidelny cyklus spanku a bdéni. To zpUsobuje
extrémni ospalost béhem dne (tzv. nadmérna denni spavost [EDS — excessive daytime sleepiness]), kdy ¢lovék
muZe bez varovani usnout. Narkolepsie typu 1 (NT1) je vzacna forma poruchy, pti které lidé pocituji také nahlou,
neocekavanou svalovou slabost pfi zachovani védomi (tzv. kataplexie). Mezi dalsi priznaky NT1 patti naruseny
spanek v noci (nazyvany naruseny noc¢ni spanek [DNS — disturbed nighttime sleep]) a pocit paralyzy (nazyvany
spankova paralyza) nebo vnimani véci, které tam nejsou, pfi probuzeni nebo usinani (tzv. hypnagogické/
hypnopompické halucinace). Orexin je chemicka latka v mozku, ktera ridi mnoho télesnych funkci, véetné cyklu
spanku a bdéni. Lidé s NT1 maji nizké hladiny orexinu v tekutiné obklopujici mozek (nazyvané mozkomisni mok
[CSF — cerebrospinal fluid]). Pfipravek TAK-861 povzbuzuje mozkové burky, které by normalné povzbuzoval
orexin, a proto mlZe zmirnit hlavni pFiznaky NT1. Ugelem tohoto klinického hodnoceni je potvrdit vysledky
pfedchoziho klinického hodnoceni, které ukazalo, Ze se u lidi s NT1 pfi [é¢bé pFipravkem TAK-861 zlepSily pFiznaky
EDS a kataplexie.

Cile klinického hodnoceni (zdméry)

Otazky, které si vyzkumni pracovnici preji béhem
klinického hodnoceni zodpovédét
Hlavni cil (primarni zamér)
Zjistit, jak ucinny je pripravek TAK-861
pri zlepSovani EDS po 12 tydnech Iécby (12. tyden).
To bude méreno testem udrzeni bdélosti (MWT —
Maintenance of Wakefulness Test).

Dalsi cile (sekundarni zaméry)

Zpusoby méreni dosahovani cild (cilové parametry)
Jak vyzkumni pracovnici hodlaji své otazky béhem klinického
hodnoceni zodpovédét

Vyzkumni pracovnici budou mérit primérnou dobu, za kterou Géastnik
béhem testu MWT usne.

MWT je test provadény béhem dne, aby se zjistilo, jak dlouho muize
Ucastnik zlstat vzharu, kdyZz lezi vtlumené osvétlené mistnosti
bez jakékoli jiné aktivity. To znamend, Ze béhem testu nesmi Ucastnik
délat zadné jiné véci (napfiklad zpivat), aby zGstal vzharu.

Zjistit, jak ucinny je pripravek TAK-861
pfi zlepSovani EDS ve 12. Tydnu. To bude méreno
pomoci Dotazniku Epworthské skaly

ospalosti (ESS — Epworth Sleepiness Scale).

ESS je sada otdzek o tom, jakd je pravdépodobnost, Ze si Ucastnici
zdfimnou nebo usnou béhem kazdodennich €innosti, jako je sledovani
televize. Ucastnici budou odpovidat na otdzky prostfednictvim skére
od 0 do 3 (0 znamenad, Ze by nikdy neusnuli, a3 znamena vysokou
pravdépodobnost usnuti).

Vyzkumni pracovnici budou mérit celkové skére ESS.

Zjistit, jak ucinny je pripravek TAK-861
pti snizovani poctu zachvatl kataplexie za tyden
(nazyvanych tydenni mira kataplexie [WCR -
Weekly Cataplexy Rate]) ve 12. tydnu.

Uéastnici budou kaZdy den vyplfiovat elektronicky denik, do kterého
budou zaznamenavat, kolik kataplexii prodélali. Vyzkumni pracovnici
budou poditat pocet zachvatl kataplexie, které se u Ucastnikl
vyskytnou za tyden.

Zjistit, jaky vliv ma pripravek TAK-861  Vyzkumni pracovnici budou méfit, kolikrat Gcastnikovi poklesne
na schopnost Ucastniki udrZet pozornost  pozornost, pomoci testu psychomotorické bdélosti (PVT — Psychomotor
ve 12. tydnu. Vigilance Test).
PVT je jednoduchy test podobny hie, ktery provéfuje schopnost
clovéka reagovat na zménu na obrazovce pocitace, jako je stisknuti
tlacitka, kdyz se objevi svétlo. Test zaznamenava, kolikrat ucastnik
nereagoval rychle.
Zjistit, jaky Gc€inek ma pripravek TAK-861  Vyzkumni pracovnici poZadaji G&astniky, aby vyplnili dotazniky, za G¢elem:
na celkové priznaky narkolepsie, funkce

kazdodenniho Zivota a kvalitu Zivota ve 12. tydnu.

e zhodnoceni, jak zavazny je jejich stav po Iécbé,

e kontroly toho, jak zavazné jsou jejich priznaky a jak ovliviuji jejich
kazdodenni Zivot, a

e  kontroly toho, jaky vliv ma tento stav na celkovou kvalitu jejich
Zivota.
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Zjistit, nakolik je pripravek TAK-861  Vyzkumni pracovnici zaznamenaji vSechny zdravotni problémy, které se
bezpeény. u Ucastnikd vyskytnou v pribéhu klinického hodnoceni, bez ohledu na to, zda se
predpoklada, Ze jsou zplsobeny Iécbou v ramci klinického hodnoceni nebo ne.

Plan klinického hodnoceni: Jedna se o dvojité zaslepené klinické hodnoceni, coZ znamena, Ze ani ucastnici, ani
zkousejici 1ékafi nebudou védét, jakou lé¢bu kazdy ucastnik uziva (TAK-861 nebo pfipravek bez ucinné latky).
Tableta bez Gcinné latky, ktera neobsahuje zadny Iék, vypada stejné jako tableta pripravku TAK-861; To zajisti, ze
Ucastnici nebudou védét, jakou lécbu uzivaji. Pripravek bez ucinné latky je nutny pro zjisténi, zda ma TAK-861
skuteény Géinek na priznaky u Géastnikil s NT1. U&astnici budou nejprve zkontrolovani, aby bylo jisté, ze spliiuji
podminky pro uéast v klinickém hodnoceni. Ugastnici, ktefi vyhovuji pravidldm klinického hodnoceni, pak budou
dostavat bud pfipravek TAK-861 nebo pfipravek bez ucinné latky po dobu 12 tydna. Na konci klinického hodnoceni
bude Ucéastnikim nabidnuta moZnost pokracovani v prodlouzeném klinickém hodnoceni, ve kterém budou vsichni
Ucastnici dostavat TAK-861, aby vyzkumni pracovnici mohli shromazdit vice informaci o bezpecnosti hodnocené
Ié¢by. Uéastnici, ktefi se rozhodnou netéastnit se prodlouzeného klinického hodnoceni, budou sledovani po dobu
4 tydn( po posledni davce.

Skupina klinického hodnoceni: Tohoto klinického hodnoceni se mohou Ucastnit Zeny a muzi, ktefi na zacatku

klinického hodnoceni splfiuji nasledujici klicova pravidla:

= Jsouve véku 18 aZ 70 let.

* Je u nich stanovena diagndza NT1.

*  Maji minimalni skore ESS.

= Maji minimalni pocet zachvatu kataplexie za tyden.

*  Maji pozitivni vysledky testd na urcitou skupinu gen(, které reguluji imunitni systém (genotyp lidského
leukocytarniho antigenu HLA-DQB1*06:02) nebo maji nizké hladiny orexinu v mozkomisnim moku.

= Majiindex télesné hmotnosti (BMI) definovany v pozadavcich klinického hodnoceni.

Mozni ucastnici klinického hodnoceni se jej nemohou zucastnit, pokud:

= Maji zdravotni potize (jiné neZ narkolepsie) spojené s nadmérnou spavosti béhem dne.

Maji v anamnéze rakovinu béhem poslednich 5 let.

Maji v anamnéze urcité mozkové stavy nebo vazné poranéni hlavy.

Maji v anamnéze infarkt myokardu nebo jiné zavainé zdravotni stavy.

Pravidelné chodi spat po pulnoci, pracuji na nocni smény nebo maji v planu béhem klinického hodnoceni
cestovani s naslednou pasmovou nemoci (jet lagem).

Lécba: Ucastnici budou ndhodné zafazeni bud do skupiny s TAK-861, nebo do skupiny s pfipravkem bez acinné latky.

P Pripravek bez tcinné latky
Hodnoceny pfipravek TAK-861 (placebo)
Jak se pfipravek uZiva? (zplsob podani) Hodnoceny pfipravek se podava usty
N - v TAK-861 tablety kazdy den po dobu| Tablety pfipravku bez ucinné latky
?
Jak casto se pripravek uziva? (rozvrh) 12 tydndi kazdy den po dobu 12 tydn
Podavaji se néjaké dalsi Iéky navic? (dalsi Iéky) Ne

Etické aspekty: Klinickd hodnoceni provedend s ptipravkem TAK-861 prokazala urcité pfinosy pro nékteré
Ucastniky s NT1, jako je vétsi bdélost a méné zachvatu kataplexie.

Ucastnici by véak méli zvazit nasledujici mozné vedlejsi Géinky piipravku TAK-861:

= Vyssi krevni tlak a tepova frekvence

= PotiZe se spankem (tzv. nespavost)

= Castéjsi nebo naléhavéjsi potfeba moceni

Béhem klinického hodnoceni budou muset Ucastnici navstivit nékolikrat zdravotnické zafizeni. Nékteré z téchto
navstév budou zahrnovat testy spanku provadéné pres noc. Budou odebrany vzorky krve pro testovani
bezpecnosti a pro kontrolu hladiny TAK-861 v krvi.

Ucastnici si také budou muset denné vést deniky a vyplnit nékolik dotaznikil. Kromé toho G&astnici podstoupi
pfi navitévach zdravotnického zafizeni kontrolu (télesné vysetieni), véetné elektrokardiogram(. Zeny, které se
klinického hodnoceni zicastni, si budou muset také udélat téhotenské testy.
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