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Obstriiktif Uyku Apnesi (OUA)

* Yatkinlik olusturan anatomik bozukluklar esliginde uykuda ortaya
c¢ikan noromiiskiiler islev bozuklugunun neden oldugu kronik bir
hastaliktir

 Tekrarlayan iist hava yolu obstriiksiyonu, kronik intermitan hipoksi ve
kardiyak yiikii artiran intratorasik basin¢ dalgalanmalarina yol acar



Obstriiktif Uyku Apnesi

« Kronik aralikli  hipoksi; uzun vadeli
Kardiyometabolik Ve norokognitif [EESENHIEE
Komplikasyon riskinin yani sira erken oliim
riskiyle de iliskilidir

diinya genelinde OUA'l1 birey tahmini

* OUA diinya genelinde yaklasitk 1 milyar N zzzllzzz2z
yetiskini etkilemekte olup hastalarim %80’e T |
yakini teshis edilmemis durumdadir




Obstriiktif Uyku Apnesi

« OUA i¢in mevcut tedavi segenegi olan pozitif havayolu basimcr klinik olarak
etkili olmakta ancak kisiler tolere edemedigi icin diisiik tedavi uyumuna yol
acmakta

» PAP tedavisini 1 yil i¢inde birakmakta

 Ag1z i¢i araglar ve iist solunum yolu cerrahisi gibi alternatif tedavi
secenekleri belirli hasta gruplariyla smirlidir ve kabul edilebilirlik acisindan
da kisitlidir

» Hastalarin yaklasik %401 obez olup kilo verme stratejileri ile OUA ve
obezitesi olan hastalarda faydali olsa da yeterli AHI diisiisii saglanmamakta



Amag

* Calisgmanin amac1 Atomoksetin ve Aroksibutinin kombinasyonun
OUA tanilhi hastalarda uzun donemde AHI {izerindeki degisimini
gozlemlemek



— GALISMA KiMLIiGi VE TASARIMI

SynAlRgy CALISMA TASARIMI

SynAlRgy
= (APC-APN-305/
Protuoel NCT05813275)

OUA tedavisi igin yiritilen
randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii Faz 3
kiinik arastirma.

FARMAKOLOJIK MEKANIZMA (Etken Maddeler)

Hedef: Hipoglossal Motor Niikleus Stimiilasyonu

ilag kombinasyonu, uyku sirasinda iist solunum yolu kas tonusunu
artirarak havayolunu agik tutmay: hedefler.

Aroksibutirin #, Atomoksetin
6 Aylik Paralel (Antimuskarinik Ajan) "o (Segici Norepinefrin
Kollu Siire¢ Ust havayolu dilator Geri Alim Inhibitérii)
kaslarinin aktivitesini Ust solunum yolu kaslarini

Katiimcilar 28 hafta artirmak igin kullanilan . uyaran noral yollar aktive
boyunca AD109 veya bir bilesen. \ eden tamamlayici ajan.
plasebo kollarinda

izlenmistir.

69 Klinik Merkez

Amerika Birlegik
Devletleri ve Kanada
genelinde genis bir
cografi alanda
yuritilmastur.

AD109'un AHl'yi ilk gece dozundan itibaren 4 haftalik ddnemde AHI'de anlamli iyilesme

azaltabilecegini gostermistir gosterilmistir




SynAlRgy (AD109) Faz :

SynAlRgy, PAP tedavisini reddeden veya basa

kombinasyonunu degerlendiren bir Faz 3 ¢ali
DAHIL EDILME KRITERL
\
Klinik Tani ve
Siddet Skalasi
218 yas
PROMIS-Fatigue T-skoru 250.4
A
N
PAP Tedavi Gegmisi
En az 3 aydir PAP kullanmayan
veya bu tedaviyi kullanmay

reddeden bireyler m

Apne-H

Viicut Kitle indeksi 10.=4
(VKIi) Sinirlan Santrall
Erkeklerde 18.5-40 kg/m?, | Toplam

PROMIS® v1.0 — Yorgunluk — Kisa Form 10a (FACIT-Yorgunluk-10)
Liitfen her soru veya ifade icin bir yamit seciniz.
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Kendimi bitkin/yorgun
hissediyorum.
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1 2 3 4

Yorgun oldugum igin bir
geylere baglamakta 1 2 3 -+
zorlamyorum,

Yorgun oldugum igin
bagladigim 1glen 1 2 3 a4
bitirmekte zorlamyorum.

Enerjim var, 5 - 3 2

Her zamanki/ginlik
aktivitelerimi 5 4 3 2
yapabiliyorum,

Giin iginde uyumaya 1 2 3 4
ihtiya¢ duyuyorum. >

Giinlilk aktivitelerimi
yaparken yardima ihtiyag 1 2 3 R
duyuyorum,

Yapmak istedigim geyleri
yvapamayacak kadar yorgun
olmaktan dolay: hayal
kinkhgina ufruyorum,

Yorgun oldufum igin
sosyal aktivitelerimi
kisitlamak zorunda
kaliyorum,

Kadinlarda 18.5-42 kg/m? Periyodik Uzuv Hareketleri: N QI dgla—m\avﬁe ST
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AROX ve ATO Klinik Calisma Tasarimi: 26 Haftalik Tedavi Protokolu

TARAMA VE HAZIRLIK ASAMASI
Katilimci Profili

Baslangi¢ 1:1 Randomizasyon

Degerlendirmesi (PSG) /\/ Aktif Tedavi veya Plasebo Grubuna

2 Esit Atama
Randomizasyon Oncesi ?
Bazal Degerler

\"CREICINE

AHI Skoru 10-45 (Yetiskinler);
4 Haftaya Kadar Siire

TEDAViI PROTOKOLU (26 HAFTA)
PSG PSG

L}
1. Hafta: Hazirlik Dozu (Run-in) 2 - 26. Haftalar: Tam Tedavi Dozu (n=320)

AROX 2.5 mg + ATO 37.5 mg - AROX 2.5 mg + ATO 75 mg

Kontrol Grubu (Plasebo) (n=320)
ilag igermeyen Uygulama

Hafta: 4 Hafta 26

OLGUM HEDEFLERI VE GALISMA SONU
BIRINCIL SONLANIM NOKTASI IKINCIL SONLANIM NOKTALARI Takip ve Kapanis

Baslanaictan 26. Haftava - 0D « PROMIS-Uyku Bozuklugu T-skoru 26 Haftalik Tedavi Sonras|
$ g Q y ER/Az %50 AHi Azalmas: 2 Hafta Dozsuz Izlem;

. e o * PROMIS-Y luk T-sk .
AHI Skorundaki Degisim e Galisma Sond

OD] :Oksijen Desatiirasyon Indeksi; HB: Hipoksik Yiik



Kayit ve Randomizasyon

2532

uygunluk agisindan degerlendirilen katilimci

646

randomize edilen katihma (Aralik 2023 — Mart 2025)

AD109 kolu
n=319

6 ayi tamamlama orani 6 ay oncesi birakma
%65.7 %34.3
(209/318) (n=109)

En sik birakma nedeni: advers olaylar (n=68)

Plasebo kolu

n=320

En sik birakma nedeni: hasta karan (n=17)

6 ayi tamamlama orani 6 ay dncesi birakma
%83.7 %16.3
(267/319) (n=52)




Tablo-1 :Baslangi¢c Demografik ve Klinik Ozellikleri

Erkek , N (%)
Kadin , n (%)

BMI,kg/m?,ortanca (min-max)

BMI dagilimi

18,5-29,9 kg/ ™
30-34,9 kg/ ™
>35 kg/ ™
AHI ,medyan (olay/ saat)
Uyku apne siddeti
Hafif OSA,n (%)
Orta OSA,n (%)
Agir OSA,n (%)
Pap intoleransi, n (%)
Pap reddi, n

(%)

59 (24-83)
152 (50.3)
150 (49.7)

32.5 (18.5-41.9)

107 (35.4)
100 (33.1)
95 (31.5)
19.8

105 (34.8)
125 (41.4)
72 (23.8)
208 (68.9)
94 (31.1)

58 (25-87)
160 (51.1)
153 (48.9)

32.4 (20.1-42.0)

102 (32.6)
111 (35.5)
100 (31.9)
19.1

109 (34.8)
134 (42.8)
70 (22.4)

203 (64.9)
111 (35.5)

58 (24-87)
312 (50.7)

303 (49.3)
32.4 (18.5-42.0)

209 (34.0)
211 (34.3)
195 (31.7)
19.6

214 (34.8)
259 (42.1)
142 (23.1)
411(66.8)
205 (33.3)



Bulgular

ITT (N =615)
Birincil sonlanim noktasi

AHI'deki degisim

Sekonder sonlanim noktalari

ODl'deki degisim
PROMIS-Yorgunluk T-skorundaki degisim

HB'de geometrik ortalamadaki azalma
yiizdesi

PROMIS-Uyku Bozuklugu T-skorundaki
degisim

26. haftada AHI'de >%50 azalma gosteren
katilimcilar, n (%)

AD109 (n = 302)

Plasebo (n = 313)

Tahmini tedavi farki veya
diizeltilmis risk farki ve P degeri

-3,3 (5,1 ila—1,5)

0,7 (-1,0 ila 2,4)

—4,0 (—6,41la—1,6)
P =0.001

-3,7(-5,6ila—1,7)

0,9 (1,1 ila 2,8)

-4,5(-73 ila—1,8)
P =0.001

~7.4 (-8,3 ila —6,5)

—6,2 (-7,1 ila =5,3)

~1,2 (2,4 ila 0,0)

44.7 (34.5-53.4)

8,5 (-8,1 ila 22.5)

P =0.059
39.6 (23.6-52.3)
P <0.0001

~7,6 (8,5 ila —6,0)

78 (25.8)

6,9 (7812 —3,9)

62 (19.8)

0,7 (2,012 0,7)
P =0316

5.7 (~1.0ila 12.4)
P =0.182

Tablo -2 :Tedavi almasi planlanan tim katilimcilarda AD109
tedavisnin birincil ve sekonder sonlanim noktalari tizerine etkisi

26. haftada, her iki grup
karsilastirildiginda ortalama
AHI tedavi farki -4,0
olay/saat olup anlamli Dbir
fark gozlendi

AD109, 26. haftada
plaseboya kiyasla ODI ve
HB'de iyilesmeler gosterdi;
ancak PROMIS-Yorgunluk
icin  istatistiksel  olarak
anlaml1 bir fark gézlenmedi

*HB:Hipoksik Yiik



Bulgular

A Percent reduction in AHI from baseline to
weeks 4 and 26 (ITT)

70 1
60 1
50 4
40 -
30 ~
20 A
10 -

Percent reduction in AHI
(events/h) from baseline (%)

Week 4 Week 26

——AD108 Placebo

26. haftada AD109 kolunda
baslangica gére  AHI’ de
%44,1'lik bir azalmay1 ve plasebo
kolunda ise %17,6'hk azalma

goriilmekte
(P <0,0001)

Observed median AHI

(events/h)

* Plasebo

B Observed median AHI at baseline
and weeks 4 and 26 (ITT)

&
wv
19.8 17.7 |5
20 | =%
S
t
15 2
L
o
10 4 c
2
5
S a
o
0 (W
Week 4 Week 26
——-AD109 Placebo

« Ortanca AHI degeri, AD109
kolunda baslangicta 19,8 ile
orta diizey iken 26.haftada
13,3 degeri ile hafif diizeye
geriledigi gorilmekte

kolunda ise
baslangicta 19,1 iken
26.haftada 17,7’ e gerileyerek
sinirl degisim gozlenmistir

C Reductions in OSA severity category

at week 26 (ITT)
Baseline
Mild Mild
348 34.8 Mild
Mild 329
328
Moderate Moderate Moderate
414 42.8 Moderate 316
29.7
Severe
19.8

Placebo AD109 Placebo
n=302 n=313 n=3C2 n=313
P=10.,012 vs placebo
B Severe OSA Moderate OSA Mild 0SA B No OSA

(AHI230 events/h) (155AHI<30 events/h) (52AHI<15 events/h) (AHI<5 events/h)

« ADI109 tedavisi ile 26
haftanin sonunda hastalarin
%17,6’sinda AHI < 5
olay/saat seviyesine
geriledigi goriilmekte
(p=0,012)



Bulgular

Birincil sonlanim noktasi

AD109 (n = 260)

Plasebo (n = 296)

Tahmini tedavi fark
veya diizeltilmis risk
farki ve P degeri

AHI'deki degisim

—6,1 (-7,8 ila —4,4)

0,4 (-1,2ila2,0)

-6,5 (8,8 ila —4,3)
P <0.0001

Sekonder sonlanim noktalari

ODlI'deki degisim

PROMIS-Yorgunluk T-
skorundaki degisim

HB'de geometrik ortalama

azalma ytizdesi

PROMIS-Uyku Bozuklugu T-

skorundaki degisim

26. haftada AHI'de >%50

azalma gosteren
katilimcilar, n (%)

~6,5 (8.4 ila —4,0)

0,7 (-1,1ila2,5)

~7,2 (9,8 ila —4,7)
P <0.0001

7.5 (-8,4 ila —6,0)

~6,2 (—7,0ila —5,3)

1,4 (-2,6ila-0,1)
P =.030

60,5 (52,8-66,9)

14,7 (-0,7 ila 27,8)

53,6 (41,0-63,6)

P <0.0001
~7,6(-8,6ila—6,7) 6,8 (~7,7 ila—5.9) —0,8 (-2,2ila 0,5)
P =231
103 (39.6) 66 (22.3) 17,3 (9,6-25,0)
P <0.0001

Tablo 3: 26 haftay: tamamlayan katilimcilarda AD109
tedavisinin birincil ve sekonder sonlanim noktalarina etkisi

AD109 kolunda AHi'de 6,1 olay/saat

— azalma gorulirken,plasebo kolunda
0,4’luk bir artis goriilmekte

AD109 kolunda hipoksik yuk
%60,5’luk azalma gosterdi

>

AD109 kolundaki katilimcilarin daha
— yiksek bir orani AHi'de 2%50

azalma sagladi



Bulgular

Percent reduction in AHI
(events/h) from baseline (%)

D Percent reduction in AHI from baseline to
weeks 4 and 26 (on-treatment estimand)

70 = ek S
50 L I
40
30 -
20 [ 200 101
i 1 l
)
Week 4 Week 26
—=—AD109 Placebo

AD109 tedavisini tamamlayan
grupta 26.haftada AHI degeri

%55,6 azaldig1 goriilmekte
(p <0,0001)

Observed median AHI

(events/h)

E Observed median AHI at baseline
and weeks 4 and 26 (on-treatment estimand)

19.3 18.0
f 17.3 "’
T
[ !
19.2
o
s S I
10.2 10.6
Week 4 Week 26
—=—AD109 Placebo
« AD109 tedavisini

tamamlayan grupta
baslangicta ortanca AHI
degeri 19,3 iken tedavi
sonunda 10,6  olarak
bulunmus

Proportion of participants (%)

100
90 A
80 4
70 1

F Reductions in OSA severity category
at week 26 (on-treatment estimand)
Baseline

60 -
50 4
40 -

Mild Mild
34.6 349
Moderate Moderate
40.2 41.6 Moderate

Severe
25.2

AD109
n=234

n=269
P < D.001 vs placebo

M Severe OSA Moderate OSA Mild OSA Bl No OSA
{AHIZ30 events/h) (15sAHI<30 events/h) (S52AHI<15 events/h) (AHI<5 events/h)

« AD109 tedavisini tamamlayan
grubun  26.haftadaki PSG
sonucunda hastalarin %20,1’1
AHI <5 olay/saat seviyesine
geriledigi goriilmekte



Bu

lgular

Sekil : 26. haftada AHI'de %30 ile %90 arasinda %10'luk artislarla azalma gdsteren katilimcilarin orani

>

70

60

50

40

30

20

10

Proportion of participants (%)

Reductions in AHI at week 26,
by 10% intervals (ITT)

Placebo
45.0
37 a
't**
I 232 |

mAD109

A

'}

***
8.9
B: -
=240 =50 =60 70 =80 =90

Reduction in AHI from baseline (%)

« AD109 grubundaki katilimcilarda plasebo grubuna

gore

daha yiiksek AHI yanit1 gézlemlendi

« 26. haftada AHI'de %70 veya daha fazla azalma,

AD109 grubunda %17,2 (52/302) oraninda,
Plasebo grubunda ise %8,9 (28/313) oraninda
(P =0,003)

Proportion of participants (%)

N
o

)
o

o
o

b
o

Reductions in AHI at week 26,
by 10% intervals (on-treatment estimand)

> kA

80.0 mAD109

Placebo

sk

49.6

e ke e

39.6

e Ak

37.2
298.4
22.3

=30 =40 =50 =260 =70 =80

Reduction in AHI from baseline (%)

Tedaviyi 6 aya tamamlayan grupta da
plaseboya gore ITT analizine benzer sekilde
yiksek AHI yaniti gozlendi

*%  p<0.01 *** p<0.001 ****p<0.0001



Bulgular

Tablo -4 : Uyku evreleri ve pozisyona gore 26 haftalik AHI degisimi
NONREM AHi e AD109'un AHi Uzerindeki

Medyan (IQR), olay/saat [ n ] Baslangi¢ degerinden 26. haftaya kadarki degisim, LS ortalama |Tahmini tedavi farki [AD109 - plasebo] (95% Cl) et kISI ni d d h d Iyl an Ia ma k
(95% Cl), olay/saat ve P degeri . . .
AD109 (n =260) Plasebo (n = 296) AD109 Plasebo Igl nl uyku evre I eri ve
Baslangi¢ 26. Hafta Temel 26. Hafta H P LA -
17.4(10.2-26.8) [260]  |10.7 (4.4-23.1) 16.7 (10.1-26.8) 13.4(6.0-28.4) -3,7 (-5,6ila -1,8) 0,8 (-1,0ila 2,6) -4,5°(-7,1ila -2,0) poz I Syo n a Ozg u o I g u m Ie r
[234] [296] [269] P <0.001 ¥ : H
: | uzerinden de analiz
REM AHI, (10 dakikadan az REM uykusu olan katilimcilar haric)
Medyan (IQR), olay/saat [n ] Baslangi¢ degerinden 26. haftaya kadarki degisim, LS ortalama |Tahmini tedavi farki [AD109 - plasebo] (95% Cl) ya pl Id I
(95% Cl), olay/saat ve P degeri
AD109(n = Plasebo (n = 296) AD109 Plasebo
260)
Baslangig 26. Hafta Baslangic 26. Hafta
30.5(15.5-47.2) [249]  [28.2(11.6-46.9) [30.9(14.9-47.7)  |30.8(12.8-49.2) |-3,6(-6,7ila -0,5) -0,2(-2,7ila 2,3) -3,4 (-7,4ila 0,6)
[157] [289] [257] P =0.092

Sirtlstl AHI (sirtlisti uyku slresi 10 dakikadan az olan katilimcilar harig)

Medyan (IQR), olay/saat [n ] Baslangi¢ degerinden 26. haftaya kadarki degisim, LS ortalama |Tahmini tedavi farki [AD109 - plasebo] (95% Cl)
(95% Cl), olay/saat ve P degeri
AD109 (n =260) Plasebo (n = 296)  |AD109 Plasebo
Baslangic 26. Hafta Baslangic 26. Hafta
29.0 (18.4-42.2)[253] [18.7(9.1-38.6)  [28.2(18.6-44.5)  |24.7(11.4-43.0) |-7,4(-10,0ila -4,8) -2,5(-4,9ila -0,1) -4,9 (-8,4ila-1,4)
[228] [292] [259] P - 0.006

« Uyku evresi ve pozisyona gore bakildiginda AD109 tedavisi, NONREM AHi’yi anlamli
diizeyde azaltti (plasebo ile fark -4,5 olay/ saat p< 0.001)
« AHi ayrica sirtiistii pozisyonda da énemli élciide azaldi ( p < 0.006)



Bulgular

Tablo-5 :En sik goriilen tedaviyle iligkili advers olaylar

Advers Olaylar, n (%)
Agi1z kurulugu
Uykusuzluk
Bulanti
Idrar yapmada zorluk/gecikme
Kabizlik
Uykululuk ( Somnolans)

AD109 kolu
115 (35.4)
67 (20.6)

37 (11.4)

29 (8.9)

17 (5.2)

17 (5.2)

%21.2

AD109 kolunda advers olay nedeniyle birakma
(plasebo: %3.1)

Plasebo kolu
29 (9.1)

15 (4.7)

2 (0.6)
1(0.3)

4 (1.3)

10 (3.1)



Bulgular

Tablo-6 :Tedavinin kesilmesine yol agan tedaviyle iligkili advers olaylar

Advers Olaylar (n (%) AD109 kolu Plasebo kolu « Tedavi iliskili ciddi advers

olay bildirilmemistir

Uykusuzluk 16 (4.9) 0

Idrar yapmakta zorluk/gecikme 8 (2.5) 0 ) C.ah.sr.nada olum
bildirilmemistir

Bulanti 7(2.2) 0

Cinsel islev bozuklugu 5(1.5) 0 e (Calismada doz azaltimina

A1z kurulugu 4 (1.2) 0 izin verilmedi

Hipertansiyon 3(0.9) 0

Carpinti 3(0.9) 0

Karm agrisi, iist kisim 2 (0.6) 0

Gergin hissetme 2 (0.6) 0

Idrar retansiyonu 2 (0.6) 0



Calismanin Kisitliliklar

 26. hafta oncesi ila¢ birakma oran1 (AD109 icin %34,3 plasebo i¢in
%16,3) gozlenen etkilerin biiylikliigiinii azaltmis olabilir

* Doz azaltimina protokolde izin verilmemistir; bu durum uyumu
olumsuz etkilemis olabilir

* Popiilasyon hafif-orta diizey baslangic hastalik siddetine kaymis olup,
oransal iyilesmelere ragmen mutlak etkiler sinirli kalabilir



Tartisma

« 4.haftada gozlenen anlamh 1yilesme, AD109'un erken etki
baslangicina isaret etmektedir; kisa siireli bir deneme, uyumu
degerlendirmede pratik bir yaklasim olabilir

 Hastalarin ticte Ikisl obez olmasina ragmen BMI gruplar ve baslangic
OUA siddetine gore alt gruplarda anlamli yanit gdzlenmis

 Katihmcilarin  yaklasik beste biri advers olay nedeniyle tedaviyi
birakmustir; bu durum ITT ile tedaviyl tam alanlar arasindaki farki
aciklamaktadir




Sonuc

« PAP tedavisini tolere edemeyen veya reddeden OUA hastalarinda AD109, hava
yolu obstriiksiyonu ve oksijenasyonda istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak
anlaml 1yi1lesmeler saglamistir

e 26. haftada AHI'de plasebo ile karsilastirildiginda %44,1'lik bir azalma
gozlenmis; etki 4.hafta gibi erken bir donemde ortaya ¢ikmistir

* Giivenlik profili yonetilebilir bulunmus; en sik advers olaylar agiz kurulugu,
Insomni ve bulant1 olup ciddi tedaviyle iliskili olay bildirilmemistir

* Onaylanmasi halinde AD109, giinde tek doz alinan yeni nesil bir tedavi secenegi
olarak umut vericidir



“Dunyada her sey icin,
maddiyat icin,

maneviyat icin,

hayat icin,

muvaffakiyet icin,

en hakiki mdarsit ilimdir, fendir.”
Mustafa Kemal ATATURK

Tesekkurler



