1dorsia

Medieninformation
January 17,2024

Update der Europaischen Insomnie-Leitlinie zur Diagnose
und Behandlung von Schlaflosigkeit: Daridorexant als wei-
tere Therapieoption

« Die Europdische Insomnie-Leitlinie erganzt erstmalig den dualen Orexin-Rezeptor-Antagonis-
ten (DORA) Daridorexant (QUVIVIQ™Y) als weitere pharmakologische Therapieoption.'

« Dasseit November 2022 in Europa verfiigbare Arzneimittel QUVIVIQ 50 mg zeigte in den Zu-
lassungsstudien statistisch signifikante Verbesserungen bei den primaren Endpunkten Schlaf-
beginn und Durchschlafen sowie bei den sekundaren Endpunkten Gesamtschlafdauer und Ta-
gesschlafrigkeit.2

« Anders als herkdmmliche verschreibungspflichtige Arzneimittel ist QUVIVIQ auch zur Lang-
zeittherapie* zugelassen und kann daher ohne Verordnungseinschrankung und regelhaft zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkasse angewendet werden.??3

Berlin, Deutschland-17.01.2024

Das vor Kurzem im Journal of Sleep Research erschienene Update der Européischen Insomnie Leitlinie
fahrt erstmalig den DORA Daridorexant als pharmakologische Therapieoption der chronischen Insom-
nie auf. Die Aufnahme basiert auf evidenzbasierten und aktuellen Daten und unterstreicht die Bedeu-
tung fir Patient:iinnen mit chronischer Insomnie. Laut der Autor:innen ist die Einfihrung der DORAs
wahrscheinlich die bedeutendste jingste Entwicklung in der pharmakologischen Insomnie-Behand-
lung.” Die kiirzliche Entscheidung zur Anderung der Arzneimittelrichtlinie Anlage Il fir Hypnotika des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)? bestétigt die Relevanz von Daridorexant im Praxisalltag und
gibt eine neue Option in der Langzeitbehandlung einer chronischen Insomnie: ,Seit Veréffentlichung
des Entscheids im Bundesanzeiger am 11. November 2023 ist Daridorexant als einziges verschrei-
bungspflichtiges Schlafmittel nicht mehr auf die Verordnung von 4 Wochen bei der Insomnie be-
schrankt. Es kann somit zeitlich uneingeschrankt verordnet werden”, so Prof. Dieter Riemann im Rah-
men eines Symposiums auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlaf-
medizin in Berlin (DGSM).

Der DORA ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel der ndchsten Generation im Bereich der
Schlafmedizin, welches seit November 2022 in Europa verfligbar ist. Es ist indiziert flir Erwachsene mit
chronischer Insomnie, deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.? Diese Zulassung in Verbindung mit der kiirzlichen Entschei-
dung des G-BA macht QUVIVIQ zu einer Art Game Changer, wie auf dem DGSM von Expert:innen be-
zeichnet, da es nun das erste offiziell zugelassene Medikament fir eine Langzeittherapie der chroni-
schen Insomnie ist, das vollstdndig von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erstattbar ist.?>

QUVIVIQ 50 mg verbesserte in den Zulassungsstudien die Tagesaktivitdt nachweislich (im Sinne des
Daytime-Functioning). Aufgrund seines Wirkmechanismus weist QUVIVIQ nicht die gdngigen Limitatio-
nen wie korperliche Abhangigkeit, Toleranzentwicklung und Rebound-Insomnie herkdmmlicher ver-
schreibungspflichtiger Hypnotika auf.? Die Rate unerwlnschter Ereignisse lag auf Placebo-Niveau, so-
wohl bei jingeren als auch bei alteren Patient:innen (ab 65 Jahren).*
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Uberzeugende Langzeitdaten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Daridorexant wurde in zwei multizentrischen, doppelblinden, kon-
firmatorischen Parallelgruppenstudien der Phase Ill mit identischem Design untersucht.® Im Anschluss
hatten die Teilnehmenden aus der Zulassungsstudie die Moglichkeit, bis zu 12 Monaten an einer Ver-
ldngerungsstudie teilzunehmen.® Daridorexant 50 mg zeigte in den Studien statistisch signifikante
Verbesserungen bei den primaren Endpunkten Schlafbeginn und Durchschlafen sowie bei den sekun-
daren Endpunkten Gesamtschlafdauer und Tagesschlafrigkeit. So kann die Einschlaf- und Wachzeit um
30 Minuten gesenkt werden sowie die Gesamtschlafdauer nach 3 Monaten auf eine Stunde pro Nacht
verlangert werden, sodass sich die Betroffenen tagstiber weniger miide und stattdessen energiegela-
dener fihlten.>®

Die Langfassung des EU-Leitlinienupdates finden Sie hier.

Quelle: Symposium: ,Die unterschiedlichen Facetten der chronischen Insomnie”, DGSM, Berlin, 08. Dezember
2023

* Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein. Die Zweckmaéligkeit einer Weiterbehandlung sollte in-
nerhalb von drei Monaten und anschlieBend in regelmafigen Abstédnden beurteilt werden.?

Anmerkungen fir die Redaktion

Uber die Insomnie

Die chronische Insomnie ist definiert als Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen, die zu klinisch bedeutsamen
Problemen oder Beeintrachtigungen in wichtigen Bereichen der Tagesaktivitat fiihren. Diese Beeintrachtigung der Schlafquan-
titdt oder -qualitat sollte in mindestens drei Nachten pro Woche auftreten, mindestens drei Monate andauern und trotz ausrei-
chender Schlafgelegenheiten auftreten.

Insomnie ist mit einem Gberaktiven Wachheitssignal im Gehirn verbunden und Studien haben gezeigt, dass Gehirnbereiche, die
mit Wachheit assoziiert sind, bei Patient:innen mit Insomnie wahrend des Schlafs aktiver bleiben.

Schlaflosigkeit als Erkrankung ist etwas ganz anderes, als eine kurze Phase schlechten Schlafs, und kann sowohl die kérperliche
als auch die geistige Gesundheit beeintrachtigen. Es ist ein anhaltender Zustand, der sich negativ auf die Tagesaktivitat aus-
wirkt. Die Forschung von Idorsia hat gezeigt, dass eine schlechte Schlafqualitat viele Aspekte des taglichen Lebens beeintrachti-
gen kann, darunter die Konzentrationsfahigkeit, die Stimmung und das Energieniveau.

Das Behandlungsziel bei Insomnie ist es, die Qualitdt und Quantitat des Schlafs sowie die Tagesaktivitat zu verbessern und
gleichzeitig unerwiinschte Ereignisse und Auswirkungen am Folgetag zu vermeiden. Die derzeit empfohlene Behandlung von
Insomnie umfasst Empfehlungen zur Schlafhygiene, eine kognitive Verhaltenstherapie und eine medikamentése Behandlung.

Uber das Orexin-System

Die Wachheits- und Schlafsignale werden durch komplizierte neuronale Schaltkreise im Gehirn gesteuert. Eine Schlisselkompo-
nente dieses Prozesses ist das Orexin-System, das die Wachheit fordert. Es gibt zwei Formen von Orexin-Neuropeptiden —
kleine proteindhnliche Molekile, durch die Nervenzellen (Neurone) miteinander im Gehirn kommunizieren — Orexin A und
Orexin B. Orexin fordert die Wachheit Giber seine Rezeptoren OX1R und OX2R. Diese Neuropeptide und Rezeptoren bilden zu-
sammen das Orexin-System. Das Orexin-System stimuliert gezielt Neuronen im Wachsystem — und fihrt zur Freisetzung ver-
schiedener chemischer Stoffe (Serotonin, Histamin, Acetylcholin, Norepinephrin) — um die Wachheit zu férdern. Unter normalen
Umstanden steigt der Orexinspiegel im Laufe des Tages an, um die Wachheit zu férdern, und fallt dann zur Nacht wieder ab.
Eine Uberaktivitat des Wachheitssystems ist ein bedeutender Antriebsfaktor von Insomnie.

Das Phase-lll-Zulassungsprogramm fir Daridorexant

Das Phase-lll-Zulassungsprogramm umfasste zwei dreimonatige Studien sowie eine doppelblinde Langzeitverldngerungsstudie.
In das Programm wurden insgesamt 1.854 Patient:innen mit chronischer Insomnie aufgenommen. Da Insomnie haufig erst im


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38016484/
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fortgeschritteneren Lebensalter auftritt und altere Erwachsene anfalliger fir fragmentierten Schlaf, frihmorgendliches Erwa-
chen und Tagesmudigkeit sind, waren rund 40 % der rekrutierten Population mindestens 65 Jahre alt.

Die placebokontrollierten Studien untersuchten die Wirkung von drei Dosen Daridorexant (10 mg, 25 mg und 50 mg) auf Schlaf-
und Tagesaktivitatsparameter, die objektiv in einem Schlaflabor mittels Polysomnographie und subjektiv mit Hilfe eines Patien-
tentagebuchs zu Hause gemessen wurden. Die Auswirkungen der Insomnie auf die Tagesaktivitat der Patient:innen wurden
taglich anhand der Schléfrigkeits-Symptomskala des Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire-Fragebogens
(IDSIQ®) — einem gemaR den FDA-Richtlinien fur die Industrie validierten Instrument zur Erfassung der Therapiebeurteilung aus
Patientensicht (PRO) — gemessen.

Mehr als 800 Patient:innen setzten die Behandlung in der 40-wochigen Verldngerungsstudie fort, in der die Wirkung aller drei
Dosierungen im Vergleich zu Placebo gemessen und Daten (ber die Langzeitbehandlung der chronischen Insomnie gewonnen
wurden.

Die Phase-lll-Daten wurden in The Lancet Neurology veroffentlicht. Die zulassungsrelevanten Studien zeigten, dass Daridorexant
50 mg den Schlafbeginn, das Durchschlafen und die seitens der Patient:innen empfundene Gesamtschlafdauer im ersten und
dritten Monat im Vergleich zu Placebo signifikant verbessert. Die deutlichste Wirkung wurde bei der hochsten Dosis (50 mg)
beobachtet, gefolgt von 25 mg, wahrend die 10-mg-Dosis keine signifikante Wirkung hatte. In allen Behandlungsgruppen blie-
ben die Schlafphasenanteile erhalten, ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen, die mit Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten erzielt
wurden.

In den Studien wurde unter anderem die Wirkung von Daridorexant auf die Tagesaktivitat bei chronischer Insomnie mit dem
IDSIQ gemessen. Die IDSIQ-Funktionsskala zur Schlafrigkeit wurde in beiden zulassungsrelevanten Studien als pradefinierter
sekundérer Endpunkt ausgewertet und der Vergleich mit Placebo schloss eine Kontrolle (Type-I-Error) auf Multiplizitat ein.
Daridorexant 50 mg zeigte eine hoch statistisch signifikante Verbesserung der Tagesschléfrigkeit im ersten und dritten Monat.
Die Funktionsskala zur Schléfrigkeit zeigte unter der 25 mg Dosierung in keiner der beiden Studien zu keinem der beiden Zeit-
punkte eine signifikante Verbesserung. Die empfohlene Dosis QUVIVIQ ist eine 50 mg Tablette am Abend, die 30 Minuten vor
dem Schlafengehen oral einzunehmen ist. Je nach klinischer Einschatzung, z. B. bei Patient:innen mit mittelschwerer Leberfunk-
tionsstérung oder bei Einnahme von moderaten CYP3A4-Inhibitoren, betrégt die empfohlene Dosis 25 mg einmal abends.

Die Gesamtinzidenz der unerwlnschten Ereignisse war zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Nasopharyngitis und
Kopfschmerzen waren die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse und traten in allen Gruppen auf. Die Haufigkeit schwerwiegen-
der unerwilnschter Ereignisse war gering und Gber alle Behandlungsgruppen hinweg vergleichbar.

Es gab keine Evidenz fir eine dosisabhangige Zunahme von unerwinschten Ereignissen. Dariber hinaus wurden in den klini-
schen Studien keine Abhangigkeit, wiedereinsetzende Insomnie oder Hinweise auf Missbrauch oder Entzugssymptome
beobachtet, die auf eine korperliche Abhangigkeit nach Absetzen der Behandlung hinweisen.

Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der aktuellen QUVIVIQ™ Fachinformation: www.idorsia.de/de/QUVI-

VIQ SmPC de.pdf

Uber Idorsia

Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH ist eine deutsche Tochtergesellschaft von Idorsia Ltd., Allschwil (BL), Schweiz.

Bei Idorsia haben wir ambitionierte Ziele — Wir haben mehr Ideen, sehen mehr Méglichkeiten und méchten mehr Patient:innen
helfen. Um diesen Zielen gerecht zu werden, mochten wir Idorsia zu einem fihrenden biopharmazeutischen Unternehmen mit
einem leistungsfahigen wissenschaftlichen Kern aufbauen.

Mit Hauptsitz in der Schweiz ist die Idorsia Ltd. seit Juni 2017 an der SIX Swiss Exchange (Symbol: IDIA) notiert und arbeitet mit
Gber 1.000 hochqualifizierten Fachkraften an der Umsetzung ihrer ehrgeizigen Ziele.

Die oben aufgefihrten Informationen enthalten gewisse ,zukunftsgerichtete Aussagen” beziiglich des Geschéfts der Gesell-
schaft, die durch Benutzung von zukunftsgerichteten Begriffen wie ,schatzt”, ,glaubt”, ,erwartet”, ,kann”, ,werden voraussicht-
lich”, ,werden”, ,werden weiterhin”, ,sollte”, ,wirde”, ,suchen”, ,pendent”, ,geht davon aus” oder dhnlichen Ausdriicken sowie
durch Diskussion von Strategie, Pldnen oder Absichten identifiziert werden kénnen. Derartige Aussagen beinhalten Beschriebe
der Unternehmensinvestitionen, der Forschungs- und Entwicklungsprogramme und der damit in Zusammenhang stehenden
Aufwénde, Beschriebe von neuen Produkten, welche voraussichtlich durch die Gesellschaft zum Markt gebracht werden und die
erwartete Kundennachfrage fir solche Produkte und im Portfolio der Gesellschaft befindliche Produkte. Derartige zukunftsge-
richtete Aussagen reflektieren die gegenwartigen Ansichten der Gesellschaft bezliglich dieser zuklnftigen Ereignisse und un-
terliegen bekannten und unbekannten Risiken, Unsicherheiten und Annahmen. Viele Faktoren kdnnen die tatsachlichen Ergeb-
nisse, die Performance oder die Leistungen der Gesellschaft beeinflussen, sodass sie erheblich von den zukinftigen Ergebnis-
sen, der zuklnftigen Performance oder zuklnftigen Leistungen, die eventuell in derartigen zukunftsgerichteten Aussagen aus-
dricklich oder implizit erwahnt werden, abweichen kénnen. Sollten eines oder mehrere dieser Risiken oder Unsicherheiten ein-
treten oder sollten Annahmen sich als nicht korrekt herausstellen, kénnen die tatséchlichen Ergebnisse erheblich von den hierin
beschriebenen, erwarteten, geglaubten oder geschatzten Ergebnissen abweichen.
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Uber den IDSIQ

IDSIQ® 2020, University of Pittsburgh. Alle Rechte vorbehalten. IDSIQ-14 wurde 2020 von Idorsia Pharmaceuticals Ltd einlizen-
ziert und von Idorsia Pharmaceuticals Ltd unter Lizenz vertrieben. IDSIQ ist eine eingetragene Marke von Idorsia Pharmaceuti-
cals Ltd.

Pressekontakt:

Robert Duvenage

GCl Health Unternehmensberatung fir Kommunikation GmbH
Shanghaiallee 7

20457 Hamburg

robert.duvenage@gcihealth.de
Tel: +49 172 628 6331

DE-DA-00409
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