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Dreilandertagung 2023:

Therapierefraktare Epilepsien bei Kindern und Erwachsenen —
Therapieziel sollte eine Anfallsreduktion sein

¢ Die Genetik spielt eine zunehmend wichtige Rolle fiir die Diagnostik und Therapie,
insbesondere bei therapierefraktarer Epilepsie.

o Die Ziele einer Epilepsietherapie sollten erreichbar sein - bei therapierefraktaren
Epilepsien sollte der Fokus auf der Reduktion der Anfallsfrequenz und -schwere
liegen.

o Das zur Therapie des Dravet-Syndroms (DS), des Lennox-Gastaut-Syndroms (LGS)
und der Tuberésen Sklerose (TSC) zugelassene Medikament Epidyolex®, das
zusammen mit Clobazam als Zusatztherapie ab zwei Jahren bei DS und LGS und
ohne Clobazam bei TSC zugelassen ist, reduzierte im Vergleich zu Placebo die
Anfallsfrequenz signifikant.*?

Minchen, 18. April 2023 — ,Anfallsfreiheit — Wunsch oder Wirklichkeit?“ Dieser Frage
gingen im Rahmen der Dreilandertagung in Berlin vom 15. bis 18. Marz 2023 zwei
Neuropdadiater und drei Neurologen nach. Eine Anfallsfreiheit kbnne angestrebt werden,
wenn die Atiologie der Epilepsie bekannt und eine kausale Therapie moglich seien. Deshalb
solle die Suche nach der Atiologie so friih wie méglich, auch in der Friihkindheit, nach dem
ersten Anfall erfolgen, forderte Prof. Anastasia Male-Dressler, Wien. Ob strukturelle,
genetische oder metabolische Atiologie — haufig kdnnten sie sich tberlappen.

Ebenso wie Dr. Sabine Linquist, Neurologin aus Magdeburg, die sich in ihrem Vortrag mit
der Diagnostik der Epilepsie bei Erwachsenen beschaftigte, kam die Neuropéadiaterin Prof.
Male-Dressler zu dem Schluss, dass die genetische Diagnostik einen hohen Stellenwert ein-
nehmen sollte. Beide Expertinnen konnten von Fallen mit seltenen genetischen Mutationen
berichten, deren Entdeckung Einfluss auf die Therapie hatte. So berichtete Prof. Male-
Dressler von einem Fall, bei dem erst nach 16 Jahren die genetische Ursache fir das
vorliegende Lennox-Gastaut-Syndrom gefunden werden konnte. Bis dahin wurde als
Ursache fir das LGS von einem hypoxischen Schaden durch die Geburt ausgegangen. Die
Therapie mit Cannabidiol fuhrte letztendlich zu einer 40 %igen Anfallsreduktion.

Je junger die Kinder beim ersten Anfall sind, desto haufiger wird ein Syndrom gefunden und
die Atiologie geklart, so Prof. Male-Dressler weiter. Das Epilepsiesyndrom kénne in bis zu 42
% der Falle klassifiziert werden, die Atiologie in 54 %, erganzte die Expertin.* Sie zitierte
eine Untersuchung, in der friihe mit spaten Atiologie-Aufklarungen verglichen wurden: Bei
frihkindlichen Epilepsien handele es sich bei einem Drittel um genetische Atiologien, die zu
12,7 % zielgerichtet therapiert werden kénnen. Eine friihe Diagnosestellung sei haufiger mit
epileptischen Enzephalopathien verknupft.®

Prof. Bernd Neubauer, Neuropadiater aus GielRen, fokussierte sich ebenso wie der Neuro-
loge Dr. Frank Bésebeck, Rotenburg, in seinem Vortrag auf die Lebensqualitat der Patienten
mit Epilepsie. Die Lebensqualitét, die schwer zu definieren sei, kdnne bei Menschen mit
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Epilepsien im Kindesalter und bei solchen mit Behinderungen maf3geblich durch die
Epilepsie selbst, aber auch durch die Therapie beeintrachtigt werden.®

Bei Kindern kédmen bidirektionale Epilepsie-assoziierte Komorbiditaten hinzu. Prof.
Neubauer zielte inshesondere auf das Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom (ADS), spezifische
Lernstérungen, Angst- und Schlafstérungen sowie Depressionen ab. Das Risiko flr ADS sei
bei Kindern mit Epilepsie um das bis zu fiinffache hoher.” Anders als bei Kindern ohne
Epilepsie kame es bei beiden Geschlechtern gleich haufig vor.” Bidirektionale Epilepsie-
assoziierte Komorbididaten haben einen erheblichen Einfluss auf den Schulerfolg, so Prof.
Neubauer weiter. Dieser sei bei Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie ohnehin geféhrdet:
Wahrend 10 % der Kinder mit normaler Intelligenz in der Vergangenheit eine Schule fur
Lernhilfe besuchten, waren es unter den Kindern mit Epilepsie und normaler Intelligenz

30 %.8 Prof. Neubauer gab als Gruinde hierfir u.a. Verhaltensprobleme an. Er konnte auch
Vorurteile nicht ausschliel3en.

Bei Erwachsenen mit Behinderungen spielen noch weitere Faktoren eine grof3e Rolle fur die
Lebensqualitéat. Dr. Bosebeck ging insbesondere auf die Kommunikationsfahigkeit, das Alter
und das Geschlecht ein. In Bezug auf die Therapie empfahl er, deren Last auf die Lebens-
gualitat im Auge zu behalten. Sei sie héher als durch die Erkrankung selbst, miisse die The-
rapie Uberdacht werden.

Insgesamt bei Epilepsie gelinge es therapeutisch, bei Uber 60 % der Betroffenen eine An-
fallsfreiheit zu erzielen, verglich Dr. Frank Kerling, Neurologe aus Schwarzenbruck.® Aller-
dings kbnne dies bei den seltenen Epilepsien wie dem Dravet-Syndrom, dem Lennox-
Gastaut-Syndrom oder bei Tuberdser Sklerose keinesfalls erreicht werden, so der Experte.
Die Patienten seien mehrheitlich therapierefraktar. Ziel sei hier die Reduktion der Sturz-
anfalle oder der bilateral tonisch-klonischen Anfélle, besonders im Schlaf. Gerade zur Re-
duktion von Sturzanféllen zeigte der Experte Daten zum Cannabidiol-Fertigarzneimittel
Epidyolex® sowie zu Felbamat und Rufinamid, die alle eine Reduktion um etwa 30 % bis
40 % erzielten.2®>2 Dr. Kerling empfahl, in Fallen, in denen keine Anfallsfreiheit erzielt
werden kénne, realistische Therapieziele zu formulieren.

Der Experte ging auf praktische Tipps bei der Gabe von Epidyolex® ein: Er empfahl, die
Dosis des Arzneimittels, langsam zu steigern. Das Cannabidiol werde in Sesamal gelost
angeboten. Eine sehr haufige Nebenwirkung ist Diarrhoe. Dies kénne jedoch in vielen Fallen
durch langsames Aulftitrieren umgangen werden, so die Erfahrung von Dr. Kerling. Er riet
ebenso, das Arzneimittel zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen. Das sei vertraglicher
und flhre zudem zu einer besseren Resorption des Cannabidiols.

Fazit: Anfallsfreiheit ist derzeit nicht fir alle Menschen mit Epilepsie erreichbar. Verbesserte
diagnostische Mdglichkeiten, allen voran die genetische Analyse, kénnten deutlich mehr
Menschen einen Weg dorthin ebnen, besonders, wenn zielgerichtete Therapien zur Verfi-
gung stehen. Bis dies soweit ist, steht bei den seltenen und therapierefraktaren Epilepsien
nicht die Anfallsfreiheit, sondern die Anfallsreduktion im Fokus.
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INFORMATIONEN FUR DIE REDAKTION

Quelle

Symposium von JAZZ Pharmaceuticals zum Thema ,Anfallsfreiheit — Wunsch oder Wirklichkeit? Ziele
bei Therapie-refraktarer Epilepsie in der Neuropadiatrie und in der Behindertenmedizin“ anlasslich der
Dreilandertagung 2023 vom 15. bis 18. Marz 2023 in Berlin.
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Uber Jazz Pharmaceuticals plc / GW Pharmaceuticals

Jazz Pharmaceuticals plc (NASDAQ: JAZZ) ist ein globales biopharmazeutisches Unternehmen,
dessen Ziel es ist, durch Innovationen das Leben von Patienten und ihren Familien zu verbessern.
Wir haben uns der Entwicklung von lebensverandernden Medikamenten fir Menschen mit schweren
Krankheiten verschrieben, fur die es oft nur begrenzte oder gar keine therapeutischen Optionen gibt.
Wir verfligen Uber ein breit geféachertes Portfolio an vermarkteten Medikamenten und neuartigen
Produktkandidaten in den Bereichen Neurowissenschaften und Onkologie, die sich im frihen bis
spéaten Entwicklungsstadium befinden. Wir forschen an biologisch und chemisch hergestellten
Wirkstoffkandidaten, innovativen Verabreichungstechnologien und Cannabinoiden, um neue
Therapieoptionen flr Patienten zu finden. Jazz hat seinen Hauptsitz in Dublin, Irland, und beschéftigt
Mitarbeiter, die sich fur Patienten in fast 75 Landern weltweit engagieren. Fur weitere Informationen
besuchen Sie bitte www.jazzpharmaceuticals.com.
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Uber EPIDYOLEX® (Cannabidiol Fertigarzneimittel)

Epidiolex®/Epidyolex® (Cannabidiol), das erste von der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) fir die USA und von der Europadischen Kommission fur Europa zugelassene
verschreibungspflichtige Medikament auf pflanzlicher Cannabisbasis, ist eine orale L6sung, die
hochreines Cannabidiol (CBD) enthdlt. In den USA ist Epidiolex® als Therapie bei Krampfanfallen in
Verbindung mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS), dem Dravet-Syndrom (DS) oder Tuberdser
Sklerose (TSC) bei Patienten ab einem Alter von einem Jahr zugelassen. In der Europaischen Union
ist Epidyolex® als Zusatztherapie von Krampfanféllen in Verbindung mit Clobazam bei Patienten

ab zwei Jahren mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) zugelassen
sowie fur die Zusatztherapie von Krampfanféllen im Zusammenhang mit Tuberéser Sklerose (TSC),
fir Patienten ab 2 Jahren. Epidyolex® wurde von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) der
Orphan Drug-Status fur die Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit DS, LGS und
TSC zuerkannt.

Ihr Kontakt fir Presseanfragen:

Volker Barkmann

Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

Public Affairs & Public Relations Germany

c/o Design Offices, Einsteinstr. 174, 81677 Minchen, Tel: +49 162 7651781
volker.barkmann@jazzpharma.com

Epidyolex 100 mg/ml L6sung zum Einnehmen

Wirkstoff: Cannabidiol

Zusammensetzung: Arz. wirks. Bestandteil: Jeder ml der Lsg. zum Einnehmen enthélt 100 mg Cannabidiol; Sonst.
Bestandteile: Raffiniertes Sesamél, Ethanol, Sucralose (E955), Erdbeer-Aroma (enth. Benzylalkohol).

Anwendungsgebiete: Epidyolex wird als Zusatztherapie v. Krampfanfallen i. Zusammenhang m. dem Lennox Gastaut
Syndrom (LGS) o. dem Dravet Syndrom (DS) in Verbind. m. Clobazam b. Pat. ab 2 Jahren angewendet.

Epidyolex wird als Zusatztherapie v. Krampfanfallen i. Zusammenhang m. Tuberdser Sklerose (TSC) b. Pat. ab 2 Jahren
angewendet.

Dosierung: Anfangsdosis: 2x tgl. 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) Uber eine Woche. Erhaltungsdosis: 2x tgl. 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag).
Dosissteigerung: kann wochentl. um 2x tgl. 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) erhéht werden. Hochstdosis: LGS u. DS: 2x tgl. 10 mg/kg
(20 mg/kg/Tag); TSC: 2x tgl. 12,5 mg/kg (25 mg/kg/Tag). Einhaltung des volist. Uberwachungsplans! Absetzen: Dosis
schrittweise verringern. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion: in Abhangigkeit d. Einschrankung Dosisanpassung
erforderlich: Child-Pugh B: Anfangsdosis: 2x tgl. 1,25 mg/kg (2,5 mg/kg/Tag), Erhaltungsdosis: 2x tgl. 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag),
Hochstdosis: LGS u. DS: 2x tgl. 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag); TSC: 2x tgl. 6,25 mg/kg (12,5 mg/kg/Tag). Child-Pugh C:
Anfangsdosis: 2x tgl. 0,5 mg/kg (1 mg/kg/Tag), Erhaltungsdosis: 2x tgl. 1 mg/kg (2 mg/kg/Tag), Hochstdosis: LGS u. DS: 2x
tgl. 2 mg/kg (4 mg/kg/Tag); TSC: 2x tgl. 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag). Einnahme: konsequent mit Nahrung (&hnl.
Zusammensetzung) o. ohne Nahrung.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichk. ggn. Wirkstoff 0. sonst. Bestandteile. Pat. m. erhthten Transaminasewerten (Dreifaches d.
oberen Normgrenze (ULN)) u. Bilirubinwerten (Zweifaches der ULN).

Nebenwirkungen: Sehr haufig: Verminderter Appetit, Somnolenz (Somnolenz, Sedierung), Diarrhd, Erbrechen, Fieber,
Mudigkeit. Haufig: Pneumonie (Pneumonie, Pneumonie RSV, Mykoplasmen-Pneumonie, Adenovirus-Pneumonie, virale
Pneumonie, Aspirationspneumonie), Harnwegsinfektion, Reizbarkeit, Aggression, Lethargie, Krampfanfalle, Husten, Ubelkeit,
AST erhoht, ALT erhoht, GGT erhoht, Hautausschlag, vermindertes Gewicht. Ohne Haufigkeit: Verringerung d. Hdmoglobin
(An&mie) u. Hamatokrit, Erhdhung d. Serumkreatinins.

Warnhinweise: Enthalt raffiniertes Sesamol, Ethanol, Erdbeer-Aroma (enth. Benzylalkohol). Siehe Packungsbeilage fur
weitere Informationen. Hepatozellulare Schadigung. Hochrisikogruppe Pat. m. Lebererkrankungen.

Pharmazeutischer Unternehmer: GW Pharma (International) B.V., Amersfoort A1, Databankweg 26, 3821AL Amersfoort,
Niederlande.

Jobcode: VV-MED-27447. Weitere Informationen siehe Fachinformation und Packungsbeilage.Verschreibungspflichtig.
GW Pharma ist Teil von Jazz Pharmaceuticals
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