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Gemeinsamer
Bundesausschuss

A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Das Arzneimittel Quvivig mit dem Wirkstoff Daridorexant wurde am 29. April 2022 in der
Indikation Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome
seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat
haben, zugelassen. Am 15. November 2022 wurde Quviviq erstmals in der Grof3en Deutschen
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

GemaR Arzneimittel-Richtlinie Anlage 1ll Nr. 32 (Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa
[schlaferzwingende, schlafanstoRende, schlaffordernde oder beruhigende Mittel] zur
Behandlung von Schlafstérungen) war Daridorexant zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens fiir
eine Kurzzeittherapie von bis zu vier Wochen erstattungsfahig. Im Beschluss zur
Nutzenbewertung vom 12. Mai 2023 wurde Daridorexant dementsprechend mit einer
maximalen Anwendungsdauer von vier Wochen bewertet.
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Der G-BA hat in seiner Sitzung am 17. August 2023 iiber eine Anderung der Anlage IlI
Nummer 32 der Arzneimittel-Richtlinie beschlossen. Mit Inkrafttreten der Anderung am
11. November 2023 wurde das Arzneimittel Quviviq in der Indikation Behandlung von
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben (ohne Begrenzung
der Anwendungsdauer), erstmals erstattungsfahig und unterfdllt damit in analoger
Anwendung der Regelung in 5. Kapitel § 1 Absatz 2 Nr. 4 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
dem Geltungsbereich des § 35a Absatz 1 SGB V. Entsprechend wurde der pharmazeutische
Unternehmer aufgefordert, ein Dossier einzureichen. Die Angaben in Anlage XIl zu
Daridorexant in der Fassung des Beschlusses vom 12. Mai 2023 werden mit dem vorliegenden
Beschluss aufgehoben.

Als maligeblicher Zeitpunkt fiir die Einreichung eines Dossiers galt in analoger Anwendung der
Regelung gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 3 der Verfahrensordnung (VerfO) und unter
Beriicksichtigung des Verfahrensablaufs der Anderung der Anlage Il der Arzneimittel-
Richtlinie aufgrund des erstmaligen Verfahrens in dieser Fallgestaltung der 1. Méarz 2024.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. Februar 2024 ein Dossier fir den
Wirkstoff Daridorexant zum Anwendungsgebiet Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 3. Juni 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Daridorexant
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden ! wurde in der Nutzenbewertung von Daridorexant nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:
2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daridorexant (Quviviq) gemaR
Fachinformation

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Quvivig wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie),
deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitat haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.08.2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Daridorexant:

Best Supportive Care

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRkR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
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Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschliellich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-
NutzenV:

zu l. Zur Behandlung der Schlafstorungen sind neben Daridorexant Wirkstoffe aus den
unterschiedlichen Wirkstoffklassen der Benzodiazepine (Lormetazepam, Flurazepam,
Triazolam, Nitrazepam, Temazepam, Brotizolam, Flunitrazepam, Midazolam,
Lorazepam, Oxazepam), Antihistaminika (Diphenhydramin, Doxylamin), sedierende
Neuroleptika (Melperon, Pipamperon, Promethazin), Non-Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten (Zopiclon, Zolpidem, Eszopiclon) sowie Clomethiazol, L-Tryptophan,
Chloralhydrat oder Melatonin zugelassen. Die Zulassung dieser Wirkstoffe ist in der
Regel auf eine kurzzeitige Anwendung und teilweise auf Schlafstérungen, die im
Zusammenhang mit einer Begleiterkrankung auftreten, eingeschrankt.

zu 2. Nichtorganische Schlafstorungen stellen gemal3 § 27 der Psychotherapie-Richtlinie eine
Indikation zur Anwendung von Psychotherapie dar.

zu 3. Es liegt ein Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Daridorexant nach § 35a SGB V
vom 12. Mai 2023 vor, im Rahmen dessen ausschlieBlich ein Behandlungszeitraum von
bis zu 4 Wochen betrachtet wurde. Durch den vorliegenden Beschluss werden die
Angaben in Anlage Xll zu Daridorexant in der Fassung des Beschlusses vom 12. Mai 2023
aufgehoben.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemafR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt (siehe
,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®).

In systematischen Ubersichtsarbeiten werden Untersuchungen zu verschiedenen
Wirkstoffen betrachtet, die jedoch aufgrund der Zulassung mit in der Regel nur
kurzzeitiger Anwendung oder bei Begleiterkrankungen nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie in Frage kommen. Insgesamt ist daher festzustellen, dass keine
aussagekraftige Evidenz fir die Langzeittherapie von Schlafstérungen vorliegt. Zudem
sind entsprechende Zulassungseinschrankungen der oben genannten Wirkstoffe zu
beriicksichtigen. Daher kommt der G-BA zu dem Ergebnis, fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von Schlafstérungen Best Supportive Care
(BSC) als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen. Als BSC wird diejenige
Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fiir die Patientinnen und Patienten eine
medikamentose  Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen) mit kurzwirksamen
Benzodiazepinen oder Non-Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.
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Dariber hinaus liegt Evidenz fiir die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie fir
Insomnie (KVT-1) vor. Die AuBerungen der Fachgesellschaften stiitzen die
Empfehlungen zur Durchfiihrung einer KVT-I. GemaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor
einer Verordnung von Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der Verordnung von
Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in Betracht zu ziehen sind. Es wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass vor Beginn einer
Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt wurde und der Patient nicht ausreichend
angesprochen hat oder eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Daridorexant wie folgt bewertet:

Flir Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, ist der Zusatznutzen
nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen
der Studien 301 und 303 vor.

Bei der Studie 301 handelt es sich um eine doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie, in
der Daridorexant gegeniber Placebo bei Erwachsenen mit einer chronischen Schlafstérung
von mindestens moderater Schwere sowie unzureichender Schlafquantitat verglichen wurde.

Nach einem héchstens einmonatigen Screening einschlieRlich einer bis zu 24-tagigen Placebo-
Runin-Phase schloss sich eine 12-wdéchige doppelblinde Behandlungshase an, gefolgt von
einer einwdchigen Placebo-Run-Out-Phase und einer 23-tdgigen Nachbeobachtung.

Waéhrend der Behandlungsphase erhielten 930 eingeschlossene Patientinnen und Patienten
gemaR einer 1:1:1-Randomisierung entweder Daridorexant 25 mg oder 50 mg oder Placebo.

Die Studie 303 ist eine Extensionsstudie der Studie 301 und umfasst eine 40-wochige
doppelblinde Behandlungsphase, gefolgt von einer Placebo-Run-Out-Phase sowie einer 23-
tagigen Nachbeobachtung. Alle Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde
Studienphase sowie die einfach verblindete Placebo-Run-Out-Phase der Studie 301
abgeschlossen haben, konnten an der Studie 303 teilnehmen.

In die Verlangerungsstudie 303 wurden 137 Patientinnen und Patienten des Daridorexant
50 mg-Armes sowie 57 Patientinnen und Patienten des Placebo-Armes der Studie 301
aufgenommen, die die jeweils im Rahmen der Studie 301 erhaltene Therapie mit Daridorexant
50 mg bzw. Placebo fortfihrten.

Flr die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische Unternehme Auswertungen
heran, die die Studien 301 und 303 als durchgdngige Studie mit einer additiven
Behandlungsdauer von 52 Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen.

Dieses Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht. Durch den hohen Anteil
von Abbrechern nach dem Abschluss der 12-wdchigen Behandlungsphase der Studie 301 ist
das Intention-To-Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in die Studie
303 in dem MaRe verletzt, dass nicht von rein zufallsbasierten Abbriichen ausgegangen
werden kann:



Von 310 dem Daridorexant 50 mg-Arm der Studie 301 zugeteilten Patientinnen und Patienten
gingen nur 137 Patientinnen und Patienten (44,2 %) in die Extensionsstudie 303 Uber; in den
Placeboarm der Studie 303 wurden lediglich 57 der initial 310 dem Placeboarm der Studie 301
zugeteilten Patientinnen und Patienten (18,4 %) aufgenommen. Angaben zu den Griinden,
warum ein Grofteil der Patientinnen und Patienten der Studie 301 nicht in die Studie 303
Ubergegangen ist, liegen nicht vor.

Folglich sind die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber eine additive
Studiendauer von 52 Wochen nicht fiir die Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant
geeignet.

Dariber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet
fir die Nutzenbewertung als nicht ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301
allein fiir die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung finden.

Insgesamt liegen somit fir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten vor.

Der Zusatznutzen von Daridorexant gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, ist somit nicht
belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Daridorexant nach Anpassung der Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie (Ausnahmetatbestand
fir Daridorexant).

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: Quviviq wird angewendet zur Behandlung von
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben.

Flr Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, wird Best
Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Bewertung des Zusatznutzens Auswertungen
vor, die die Studie 301 und die Verlangerungsstudie 303 als durchgdngige Studie mit einer
additiven Behandlungsdauer von 52 Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo
vergleichen.

Aufgrund des hohen Anteils von Abbriichen vor dem Ubergang in die Verldngerungsstudie 303
ist das Intention-To-Treat-Prinzip in den vorgelegten Auswertungen nicht erfiillt. Darliber
hinaus wird die vergleichende Studiendauer von 12 Wochen der Studie 301 alleine als nicht
ausreichend im vorliegenden Anwendungsgebiet erachtet.

In der Gesamtschau liegen daher keine geeigneten Daten fir die Nutzenbewertung von
Daridorexant vor. Somit ist ein Zusatznutzen von Daridorexant fiir Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, nicht belegt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).
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Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
zugrunde gelegt.

Diese basieren u.a. auf der Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und Patienten mit
Insomnie anhand von Daten eines Gesundheitsreports der Barmer mit dem
Schwerpunktthema Schlafstérungen? und einer Hochrechnung auf das Jahr 2024 anhand von
Daten eines Gesundheitsreportes der DAK Gesundheit3.

Bei dieser Herangehensweise ergeben sich Unsicherheiten durch die fehlende Eingrenzung
auf Patientinnen und Patienten mit einer nicht-medikamentdsen Vortherapie und den der
Berechnung der Pravalenz zugrunde gelegten Definitionskriterien fir Insomnie. Insgesamt
sind die Angaben daher mit Unsicherheiten behaftet.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Quviviq
(Wirkstoff: Daridorexant) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter
Zugriff: 1. Juli 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/quvivig-epar-product-
information de.pdf

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2024).

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen

2 Grobe TG, Steinmann S, Gerr J. Gesundheitsreport 2019. Schlafstorungen. Schriftenreihe zur
Gesundheitsanalyse — Band 17. BARMER; 2019

3 Marschall J, Hildebrandt S, Sydow H, Nolting H. Gesundheitsreport 2017 - Analyse der
Arbeitsunfahigkeitsdaten. Update: Schlafstérungen [online], 2017


https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/quviviq-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/quviviq-epar-product-information_de.pdf

Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

kontinuierlich,

Daridorexant 1 x taglich

365,0 1 365,0

Best Supportive Care | Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best Supportive Care

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs

Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Daridorexant 50 mg 50 mg 1 x50 mg 365,0 365,0 x 50 mg

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best Supportive Care

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
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ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Daridorexant 50 mg 30 FTA | 97,93€ | 2,00€| 4,80€ 91,13 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
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der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kénnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndaher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
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Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
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worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Daridorexant (Quviviq); Quvivig 25mg/50mg Filmtabletten; Stand:
April 2024

3.  Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 24. Oktober 2023 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 28. Februar 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 3 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Daridorexant beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. Méarz 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
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des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Daridorexant beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 27. Mai 2024 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 3. Juni 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. Juni
2024.

Die mindliche Anhérung fand am 8. Juli 2024 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. August 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. August 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

A. Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|24. Oktober 2023 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 3. Juli 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss | 8. Juli 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 17. Juli 2024 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,

31.Juli 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. August 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. August 2024 Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 15. August 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)V

Daridorexant (Erneute Bewertung nach Anderung der
Anlage Ill AM-RL: Schlafstérungen)

Vom 15. August 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. August 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 6. August 2024 (BAnz AT 06.09.2024 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Daridorexant in der Fassung des Beschlusses vom 12. Mai 2023 (BAnz AT
19.06.2023 B4), zuletzt gedndert am 21. Dezember 2023 (BAnz AT 31.01.2024 B3), werden
aufgehoben.

2. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Daridorexant wie folgt
erganzt:
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Daridorexant

Beschluss vom: 15. August 2024
In Kraft getreten am: 15. August 2024
BAnz AT 19.09.2024 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 29. April 2022):

Quviviq wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie),
deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung
auf die Tagesaktivitat haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. August 2024):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Best Supportive Care

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Daridorexant gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben

ca. 8 300 — 218 500 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Quviviq
(Wirkstoff: Daridorexant) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 1. Juli 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/quvivig-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daridorexant 1108,75 €

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Best Supportive Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2024)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 15. August 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. August 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroéffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 19.09.2024 B3
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)

Zusammenfassende Dokumentation
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Februar 2024 ein Dossier zum Wirkstoff
Daridorexant eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 3. Juni 2024 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdoffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daridorexant (Erneute Bewertung nach Anderung der Anlage Ill AM-RL: Schlafstérungen) -

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daridorexant (Erneute Bewertung nach
Anderung der Anlage Ill AM-RL: Schlafstérungen)

Steckbrief

e Wirkstoff: Daridorexant
e Handelsname: Quvivig
o Therapeutisches Gebiet: Schlafstérungen (Psychische Erkrankungen)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.03.2024

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 03.06.2024
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.06.2024

e Beschlussfassung: Mitte August 2024

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 4 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-03-01-D-1047)
Modul 1

(PDF 413,81kB)

Modul 2
(PDF 777,67 kB)

Modul 3
(PDF 2,13 MB)

Modul 4
(PDF 4,57 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 5,32 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,15 MB)

https ://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1060/ 03.06.2024 - Seite Tvon 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daridorexant (Erneute Bewertung nach Anderung der Anlage Ill AM-RL: Schlafstérungen) -
Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir Daridorexant (Quviviq)

Quviviq wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrdchtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdat haben

Zweckmalige Vergleichstherapie:
e Best-Supportive-Care

Hinweis: Als , Best-Supportive-Care* (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmégliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewahrleistet.

Stand der Information: Oktober 2023

Die Aussagen zur zweckmdlfBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdBigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 03.06.2024 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 665,87 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 244,18 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1060/ 03.06.2024 - Seite 2von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daridorexant (Erneute Bewertung nach Anderung der Anlage Ill AM-RL: Schlafstérungen) -

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.06.2024

e Miindliche Anhdrung: 08.07.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 01.07.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.06.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Daridorexant - 2024-03-01-D-1047). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestadtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fur die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veroffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 08.07.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
01.07.2024 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und |hre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlie3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
August 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1060/ 03.06.2024 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Daridorexant (Erneute Bewertung nach Anderung der Anlage Ill AM-RL: Schlafstérungen) -

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.11.2022 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1060/ 03.06.2024 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 8. Juli 2024 um 13:29 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Daridorexant

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH 24.06.2024
Hr. Dr. Stefan Ries, NeuroCentrum Odenwald, 64711 Erbach 18.06.2024
Hr. PD Dr. Dieter Kunz, Deutsche Gesellschaft fiir

Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM) e.V. 18.06.2024
Eisai GmbH 20.06.2024
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 20.06.2024
Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin

(DGSM) e.V. 24.06.2024
Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG) 24.06.2024
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) 24.06.2024
Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,

Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) 24.06.2024
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.06.2024
Arbeitsgruppe Wissenschaft der Bundesdirektorenkonferenz

(BDK) e.V.: Prof. Dr. H.-J. Assion, LWL-Klinik Dortmund; Prof.

Dr. J. Kuhn, Alexianer-Krankenhaus Koln; Prof. Dr. T. Messer,

Danuvius Klinik Ingolstadt; Prof. Dr. P. Zwanzger, kbo-Inn-

Salzach-Klinikum 24.06.2024
Schlafmedizin Berlin-Brandenburg (SMBB) e.V. 26.06.2024

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Fr. Dr. Kleylein- Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Sohn

Hr. Dr. Goertz Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Wegener Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Lochle Ja Nein Nein Nein Nein Ja
NeuroCentrum Odenwald

Hr. Dr. Ries Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Deutsche Gesellschaft fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM) e.V.

Hr. PD Dr. Kunz Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Eisai GmbH
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Fr. Dr. Schneider Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Mehlig Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Fr. Zalesiak Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Volkel Ja Ja Nein Ja Nein Nein
Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) e.V.

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Schobel

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Winter

Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Hajak

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussilat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Arbeitsgruppe Wissenschaft der Bundesdirektorenkonferenz (BDK) e.V.

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Kuhn

Schlafmedizin Berlin-Brandenburg (SMBB) e.V.

Hr. Dr. Blau Nein Ja Ja Ja Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Datum 24.06.2024
Stellungnahme zu Daridorexant/QUVIVIQ®
Stellungnahme von Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

In der Chronischen Insomnie besteht ein erheblicher medizinischer
Bedarf an neuen wirksamen Behandlungsoptionen. Bisherige, fiir die
Insomnie zugelassene Substanzen, namentlich Benzodiazepine und
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten, sogenannte Z-Substanzen, haben
ein erhohtes Abhangigkeitspotenzial. Deshalb ist nach Nummer 32,
Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie die Verordnung von
schlafanstoBenden, schlafférdernden Mitteln in Deutschland generell
auf vier Wochen beschrankt.

Mit dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom
17. August 2023 — veroffentlicht im Bundesanzeiger am 10. Novem-
ber 2023 und in Kraft getreten am 11. November 2023 — wurde die Be-
handlung mit Daridorexant von der allgemeinen Verordnungseinschran-
kung von Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa explizit ausgenommen,
da es in klinischen Studien keine Anzeichen gab, die auf eine korperliche
Abhangigkeit nach dem Absetzen der Behandlung hinweisen und die An-
wendung von Daridorexant entsprechend dem zugelassenen Anwen-
dungsgebiet nicht auf eine kurzzeitige Behandlung beschrankt ist (1, 2).
Somit steht mit Daridorexant als erstem und einzigem Medikament einer
neuen Wirkstoffklasse — den dualen Orexin-Rezeptor-Antagonisten
(DORA) — nun erstmals eine medikamentdse Behandlungsoption zur
Verfiigung, deren Anwendung bei Erwachsenen mit Chronischer
Insomnie nicht auf eine kurzzeitige Behandlung beschrankt ist.

Entsprechend wird in dem durch Idorsia vorgelegten Dossier zur Nutzen-
bewertung der patientenrelevante Nutzen und Zusatznutzen von Darido-

Siehe Verordnungseinschrankung nach AM-RL Anlage IIl; Nr. 32 und Nr.
45,

Das im vorliegenden Verfahren zu bewertende Anwendungsgebiet
lautet: Quviviq wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
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Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

rexant im gesamten zugelassenen Anwendungsgebiet (Chronische In-
somnie) ohne Einschrankung der Anwendungsdauer abgeleitet.

Der Zusatznutzen von Daridorexant 50 mg wird anhand der randomisier-
ten kontrollierten Phase IlI-Studie ID-078A301 (nachfolgend Studie 301
genannt) und ihrer langfristigen Extensionsstudie ID-078A303 (nachfol-
gend Studie 303 genannt) abgeleitet. Die Basis hierfir ist der direkte Ver-
gleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) Best-Supportive-
Care unter Bericksichtigung patientenrelevanter Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Morbiditdt und Nebenwirkungen. Nach der Rando-
misierung in der Studie 301 wurde kontinuierlich unter Beibehaltung der
doppelten Verblindung fiir eine Gesamtdauer von bis zu 52 Wochen be-
handelt. In der Gesamtschau zeigen die im Dossier vorgelegten Analysen
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Daridorexant
50 mg gegeniiber Best-Supportive-Care bei Erwachsenen mit Chroni-
scher Insomnie (Gesamtes Anwendungsgebiet) (3).

Insgesamt erweist sich Daridorexant im vorliegenden Anwendungsgebiet
als ein aulerst effektives und sicheres Arzneimittel. Hervorzuheben ist
insbesondere die Konsistenz der Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit
von Daridorexant. In allen im Folgenden aufgefiihrten als patientenrele-
vant erachteten Endpunkten der Kategorie Morbiditat zeigt Daridor-
exant hinsichtlich der klinisch zu beobachtenden Unterschiede einen
statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Best-Supportive-Care, fiir den
in allen Fallen die Relevanz der Effekte auch durch die GroRe der stan-
dardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) bestatigt werden kann:

e Klinische Endpunkte (Polysomnographie)

o Gesamtdauer der Wachphasen nach Schlafbeginn (Wake After
Sleep Onset, WASO)

Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen der Studien 301 und 303 vor.

Bei der Studie 301 handelt es sich um eine doppelblinde randomisierte
kontrollierte Studie, in der Daridorexant gegeniiber Placebo bei
Erwachsenen mit einer chronischen Schlafstorung von mindestens
moderater Schwere sowie unzureichender Schlafquantitat verglichen
wurde.

Die Studie 303 ist eine Extensionsstudie der Studie 301 und umfasst
eine 40-wochige doppelblinde Behandlungsphase, gefolgt von einer
Placebo-Run-Out-Phase sowie einer 23-tagigen Nachbeobachtung. Alle
Patientinnen und Patienten, die die doppelblinde Studienphase sowie
die einfach verblindete Placebo-Run-Out-Phase der Studie 301
abgeschlossen haben, konnten an der Studie 303 teilnehmen.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische
Unternehme Auswertungen heran, die die Studien 301 und 303 als
durchgangige Studie mit einer additiven Behandlungsdauer von 52
Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen. Dieses
Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht.
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©)

Einschlaflatenz (Latency to Persistent Sleep, LPS)

e Patientenberichtete Endpunkte

©)

Empfundene Gesamtschlafdauer (Subjective Total Sleep Time,
sTST)

Tagesaktivitat, selbstbewertet anhand des Fragebogens zur Tages-
aktivitat bei Insomnie (Insomnia Daytime Symptoms and Impacts
Questionnaire, IDSIQ)-Gesamtwerts sowie den Symptomskalen zu
Aufmerksamkeit/Kognition, Stimmung und Tagesschlafrigkeit
Schweregrad der Insomnie, bewertet anhand des diagnostischen
Instruments Insomnia Severity Index (ISI)

Krankheitssymptomatik, selbstbewertet anhand des standardisier-
ten validierten Schlaftagebuchs (Sleep Diary Questionnaire, SDQ) —
Visuelle Analogskalen (VAS)

Schlaftiefe (VASDEPTH)
Schlafqualitit (VASQUAL)
Wachheit am Tag (VASDAY)
- Tagesaktivitat (VASFUNC)

Globale Selbsteinschatzung der Betroffenen zum Schweregrad und
der Veranderung ihrer Symptome in der Nacht

- Patient Global Impression of Severity (PGI-S)
- Patient Global Impression of Change (PGI-C)

Globale Selbsteinschatzung der Betroffenen zum Schweregrad ih-
rer Symptome am Tag

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 liber eine
additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die Beurteilung
eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet.

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten vor.
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- Patient Global Assessment of Disease Severity (PGA-S)
- Patient Global Impression of Change (PGI-C)

Dabei zeigen die Vorteile fiir die Behandlung sowohl bei Nacht- als auch
Tagessymptomen, dass Daridorexant die unterschiedlichen Belastungen,
die mit einer Chronischen Insomnie sowohl in der Nacht als auch am Tag
einhergehen, nachweislich reduziert. Die Betroffenen im vorliegenden
Anwendungsgebiet leiden unter Schlafstérungen, deren Symptome eine
betrachtliche Auswirkung auf ihre Tagesaktivitat haben (4). Mithilfe von
Daridorexant wird nicht nur das Einschlafen und Durchschlafen sowie die
gesamte Schlafdauer der Betroffenen deutlich verbessert. Es zeigt sich
unter der Behandlung mit Daridorexant insbesondere auch eine deutli-
che Verbesserung der Tagesaktivitat der Betroffenen im Sinne des ,,Day-
time Functioning”, also des Antriebs- bzw. energetischen Niveaus, sowie
ihrer Wachheit am Tag. Die Betroffenen verfiigen unter einer Behand-
lung mit Daridorexant tagsiiber nachweislich iber eine erhohte Auf-
merksamkeit und verbesserte Stimmung. Somit wird bei den Betroffenen
die splirbare und schwerwiegende Belastung im Alltag, die eine direkte
Folge der Chronischen Insomnie darstellt, deutlich abgeschwacht.

Die beschriebene Uberlegenheit hinsichtlich der Wirksamkeit von
Daridorexant im Vergleich zu Best-Supportive-Care geht einher mit ei-
nem Sicherheitsprofil, das mit dem von Best-Supportive-Care vergleich-
bar ist. Dabei ist insbesondere hervorzuheben, dass Daridorexant keinen
Residualeffekt am nachsten Morgen, keinen Rebound-Effekt und keiner-
lei Abhangigkeitssignale wahrend der Behandlung und der Nachbe-
obachtungszeit von bis zu 30 Tagen zeigt.

Mit Daridorexant steht somit eine wirksame und sehr gut vertragliche
Therapieoption fir Erwachsene mit Schlafstorungen (Insomnie) zur Ver-

Insgesamt liegen somit fir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten vor.

Der Zusatznutzen von Daridorexant gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie),
deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
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figung, deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben. Als erste bedarfs-
gerechte Therapie der Chronischen Insomnie kann die patientenrele-
vante Wirksambkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Daridorexant bis
zu 52 Wochen nachgewiesen werden. Da die Anwendungsdauer nicht
beschrankt ist, schlieBt Daridorexant damit eine Therapieliicke, die zuvor
aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit der Psychotherapie (als konven-
tionelle kognitive Verhaltenstherapie fir Insomnie [KVT-I] in Einzel- oder
Gruppentherapie) und des Fehlens einer medikamentésen Therapieop-
tion mit reguldrer Zulassung ohne Beschrdankung der Anwendungsdauer
bestand.

In seiner Nutzenbewertung zu Daridorexant im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet zieht das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) die durch Idorsia im Dossier zur Nutzenbewer-
tung vorgelegten Daten jedoch nicht heran (5). Als Griinde fiihrt das
IQWiG die folgenden an:

e Die Patientenpopulation der Studie 301 (und der Extensionsstu-
die 303) entspricht nicht der Fragestellung.

e Die zweckmalige Vergleichstherapie in der Studie 301 (und der Exten-
sionsstudie 303) ist nicht umgesetzt.

e Die Studiendauer der Studie 301 ist mit 12 Wochen zu kurz und das
Intention-to-treat-Prinzip in dem MaRe verletzt, dass die Daten der
Extensionsstudie 303 nicht herangezogen werden kdnnen.

Es ist die Position von Idorsia, dass die im Dossier zur Nutzenbewertung
vorgelegten Daten der Studien 301 und 303 zur Bewertung des Zusatz-

betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, ist somit nicht
belegt.

Durch den hohen Anteil von Abbrechern nach dem Abschluss der 12-
wochigen Behandlungsphase der Studie 301 ist das Intention-To-Treat-
(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in die Studie
303 in einem Male verletzt, dass nicht von rein zufallsbasierten
Abbrichen ausgegangen werden kann: Von 310 dem Daridorexant 50
mg-Arm der Studie 301 zugeteilten Patientinnen und Patienten gingen
nur 137 Patientinnen und Patienten (44,2 %) in die Extensionsstudie
303 iber; in den Placeboarm der Studie 303 wurden lediglich 57 der
initial 310 dem Placeboarm der Studie 301 zugeteilten Patientinnen und
Patienten (18,4 %) aufgenommen. Angaben zu den Griinden, warum
ein Grofteil der Patientinnen und Patienten der Studie 301 nicht in die
Studie 303 Ubergegangen ist, liegen nicht vor. Folglich sind die
gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 {iber eine
additive Studiendauer von 52 Wochen nicht fiir die Beurteilung eines
Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Darliber hinaus wird eine
Studiendauer von 12 Wochen im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir
die Nutzenbewertung als nicht ausreichend erachtet, sodass die
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nutzens von Daridorexant geeignet sind. Im Folgenden bezieht Idorsia zu
den spezifischen Anmerkungen des IQWiG Stellung:

1.

2.

Die Patientenpopulation der Studie 301 (und Extensionsstu-
die 303) entspricht der Fragestellung

Die zweckmaRBige Vergleichstherapie in der Studie 301 (und der
Extensionsstudie 303) ist adaquat umgesetzt

A) Die Betrachtung der Studien 301 und 303 als eine kontinuierli-
che Studie mit einer Gesamtdauer von 52 Wochen verletzt nicht
das Intention-to-treat-Prinzip

B) ZweckmaRigkeit der vorgelegten Studien

Zu weiteren Anmerkungen des IQWiG:

A) Ausschluss von Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn
in der Placebo-behandelten Run-in-Phase

B) Baseline unter einfach verblindeter Placebobehandlung

Ergebnisse der Studie 301 allein fiir die vorliegende Bewertung
ebenfalls keine Bertlicksichtigung finden.

Zusammenfassende Dokumentation

36




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite,
Zeile
S.1.10
Z2.7-12
S.1.10
Z.14-
22

1. Die Patientenpopulation der Studie 301 (und Extensionsstu-
die 303) entspricht der Fragestellung

Anmerkung des IQWIG:

,GemaR G-BA wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon aus-
gegangen, dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I
durchgefihrt wurde und die Patientin bzw. der Patient nicht ausrei-
chend angesprochen hat oder eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden
konnte. [...]

Nur 2 Patientinnen und Patienten erhielten zu Studienbeginn in den
potenziell relevanten Studienarmen (50 mg Daridorexant bzw.
Placebo) eine KVT. Knapp 90% der Patientinnen und Patienten gaben
an, dass sie nicht wussten, dass eine KVT existiert bzw. dass ihnen
eine KVT nie angeboten wurde [...]. Insgesamt entsprechen damit ca.
90% der Patientinnen und Patienten der Studie 301 nicht der
vorliegenden Fragestellung, da sie nie ein Angebot fiir eine KVT
erhalten haben.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studienpopulation der Studie 301 (und Extensionsstudie 303) ist
fir die vorliegende Fragestellung — d.h. die Bewertung des
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Zusatznutzens von Daridorexant im Vergleich zu Best-Supportive-
Care bei Erwachsenen mit Chronischer Insomnie — relevant, da

a) die Studienpopulation dem zugelassenen Anwendungsgebiet
von Daridorexant entspricht und

b) der Anteil der Studienteilnehmenden, die eine KVT-1 erhalten
haben, reprasentativ flr die Versorgungssituation der
Chronischen Insomnie in Deutschland ist.

Ad a): Das zugelassene Anwendungsgebiet von Daridorexant sieht
keine Einschrankung auf Betroffene, die zuvor eine KVT-I erhalten
haben oder fir diese nicht geeignet sind, vor. Eine solche Beschran-
kung des Bewertungsgegenstandes seitens des IQWiG bzw. G-BA ist
durch Rechtsnormen nicht vorgesehen. So hat das Bundessozialge-
richt (BSG) entschieden, dass das pharmazeutische Unternehmen im
zugelassenen Anwendungsgebiet den Bewertungsgegenstand defi-
niert. Eine Beschneidung des seitens des pharmazeutischen Unter-
nehmens zur Bewertung gestellten Bewertungsgegenstandes ist
deshalb aus Sicht von Idorsia nicht zuldssig:

»Dem entsprechend obliegt es allein der Entscheidung des
pharmazeutischen Unternehmers und nicht der Einschat-
zung des G-BA, ob ein Zusatznutzen eines neuen Wirkstoffs
fir alle zugelassenen Anwendungsgebiete oder beschrankt
fiir einzelne Patientengruppen festgestellt werden soll.” (6)

Eine Beschrankung des Bewertungsgegenstands lasst sich vorliegend
auch nicht mit allgemeinen Erwdgungen zum Qualitdts- oder

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber
eine additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet.

Daruber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht
ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein
fur die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung
finden.

Insgesamt liegen somit fir die Nutzenbewertung von Daridorexant
bei Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome
seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, keine geeigneten Daten
vor.

Das im vorliegenden Verfahren zu bewertende Anwendungsgebiet
entspricht dem zugelassenen Anwendungsgebiet und lautet:
Quviviq wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben.
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Wirtschaftlichkeitsgebot begriinden. Das Bestehen eines solchen
Vorrangs kann Ergebnis, nicht aber Pramisse einer Nutzenbewertung
sein. Allgemeine Wertungen zur Wirtschaftlichkeit oder zum medizi-
nischen Standard im zugelassenen Anwendungsgebiet, die sich nicht
in einem expliziten Verordnungsausschluss widerspiegeln, sind bei
der Fassung des der Nutzenbewertung unterliegenden Anwen-
dungsgebiets nicht zuldssig. Vielmehr erstreckt sich die Nutzen-
bewertung auf alle Patientengruppen, die dem zugelassenen
Anwendungsgebiet unterfallen und fiir die eine grundsatzliche
Erstattungsfahigkeit besteht. Ob die Verordnungen im Einzelfall dem
Qualitats- und Wirtschaftlichkeitsgebot genligen, ist nicht
Gegenstand der der Nutzenbewertung vorgelagerten Frage nach
dem zu bewertenden Anwendungsgebiet.

Ad b): Zwar stellt die KVT-I gemaB den Empfehlungen der Leitlinie
der European Sleep Research Society (ESRS) sowie der in Uberarbei-
tung befindlichen S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) die
erste Therapieoption bei Chronischer Insomnie dar (7, 8), dies
entspricht jedoch nicht der Versorgungsrealitat in Deutschland. Ein
wesentlicher Grund dafir ist, dass die konventionelle KVT-I nicht
flachendeckend in hinreichendem MaRe im klinischen Alltag zur
Verfligung steht. Die mangelnde Verfligbarkeit der KVT-I war bereits
Gegenstand umfangreicher Diskussionen im Rahmen der
mindlichen Anhoérung zur Erstbewertung von Daridorexant (Anwen-
dung bis zu 4 Wochen). So wurde seitens der Deutschen Gesellschaft
flr Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nerven-

Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen,
dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt
wurde und der Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder
eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.

Fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben, liegen insgesamt keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassende Dokumentation 39




Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

heilkunde (DGPPN) angefihrt, dass , Die Moglichkeit, [...] an eine
schlafspezifische KVT zu kommen, [...] bei etwa 11 Prozent und
darunter [liegt].” Auch seitens der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) wurde bestatigt, , dass
die KVT-1in der Form, wie sie angedacht ist, in Deutschland wirklich
nicht verfligbar ist und das nicht der Versorgungsrealitdt entspricht,
dass Patientinnen und Patienten diese in Anspruch nehmen kdénnen

[...].“(9)

In Ubereinstimmung mit den Fachgesellschaften bestitigte der G-BA
in seinem Beschluss zur Nutzenbewertung von Daridorexant (An-
wendung bis zu 4 Wochen), ,dass nur ca. 11% der betroffenen Pati-
entinnen und Patienten in Deutschland mit einer KVT-I behandelt
werden” und entschied, die Studie 201 fiir die Nutzenbewertung
heranzuziehen, auch weil die Gegebenheiten hinsichtlich der Verfiig-
barkeit einer KVT-I fiir die beiden relevanten Studienarme gleicher-
malen bestanden (10).

Im Zuge der Bestimmung der zVT fir das vorliegende Nutzenbewer-
tungsverfahren von Daridorexant wurden die Fachgesellschaften
(DGSM, Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin [DEGAM],
DGPPN und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie [DGN]) erneut zum
Behandlungsstandard der chronischen Insomnie in Deutschland
befragt und kamen zu einer dhnlichen Einschatzung. Zwar sei die
KVTI aus Sicht der Fachgesellschaften ,eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige
Therapie im Anwendungsgebiet [..]. Expertenschdatzungen und

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von
Schlafstérungen wird Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Als BSC wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet. Im Verlauf der
Langzeittherapie kann zudem fiir die Patientinnen und Patienten
eine medikamentose Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen) mit
kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten angezeigt sein. Darliber hinaus liegt Evidenz fiir die
Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie fir Insomnie (KVT-
1) vor.

Die AuRerungen der Fachgesellschaften stiitzen die Empfehlungen
zur Durchfiihrung einer KVT-I. GemaR der Arzneimittel-Richtlinie ist
vor einer Verordnung von Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der
Verordnung von Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in
Betracht zu ziehen sind. Es wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass vor Beginn einer
Arzneimitteltherapie eine KVT-1 durchgefiihrt wurde und der
Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder eine KVT-I nicht
durchgefiihrt werden konnte.

Zusammenfassende Dokumentation 40




Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankenkassendaten legen allerdings nahe, dass in Deutschland nur
ein sehr kleiner Anteil (vermutlich weniger als 1%) aller erwachsenen
Patienten mit Insomnie mit der KVT-I behandelt wird [...].“ Als Grund
nennen die Fachgesellschaften, ,dass es zu wenige Psychotherapeu-
tinnen und Psychotherapeuten gibt, die spezifisch in der KVT-I
ausgebildet sind.” Dariber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass es
derzeit keine einheitlichen Manuale fir die Durchfihrung der KVT-I
in Deutschland gibt, sodass die Behandlung, obwohl sie im
Allgemeinen wirksam ist, hinsichtlich des Inhalts und der Dauer stark
variiert (8, 11). Entsprechend weist auch die spezifische Weiter-
bildung der Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten Unter-
schiede auf. Neben der konventionellen KVT-I verweisen die Fach-
gesellschaften auf digitalisierte Anwendungsformen der KVT-I,
welche als ,Stepped Care’-Modelle in die Versorgung integriert
werden konnen. In diesem Zusammenhang wird ,,[d]ie Evidenz zur
grundsatzlichen Empfehlung digitaler Insomnietherapien in der
ersten Versorgungsstufe [als] [...] vielversprechend, fiir Deutschland
aber praktisch noch nicht umsetzbar” bewertet (12). Solange die
konventionelle KVT-1 nicht in hinreichendem Male verfligbar bzw.
die digitalisierte Anwendung der KVT-I nicht im Versorgungsalltag
integriert ist, ist aus Sicht von ldorsia die Vorbehandlung eines
GrolRteils der Studienteilnehmenden mit einer KVT-I nicht realistisch
und entspricht nicht der Versorgungsrealitat in Deutschland.

Mit 47,7% waren knapp die Halfte der insgesamt 930 Teilnehmen-
den der Studie 301 aus deutschen Studienzentren, weshalb die im
Rahmen der Studie erfassten Angaben zur Vorbehandlung mit einer

GemalR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von
Arzneimitteln zu priifen, ob anstelle der Verordnung von
Arzneimitteln nichtmedikament&se Therapien in Betracht zu ziehen
sind. Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I
durchgefiihrt wurde und der Patient nicht ausreichend
angesprochen hat oder eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden
konnte.
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KVT-I Riickschliisse auf die Versorgungssituation in Deutschland zu-
lassen. 3 Teilnehmende der Studie 301 (jeweils 1 Teilnehmende(r) in
den Studienarmen Daridorexant 50 mg, Daridorexant 25 mg und
Best-Supportive-Care) erhielten zu Studienbeginn eine KVT-I. Die
Grinde flr den Nichterhalt einer KVT-1 wurden zu Studienbeginn do-
kumentiert und umfassten Behandlungsversagen einer KVT-I
(25 Teilnehmende [2,7%]), fehlendes Angebot seitens der arztlichen
Fachpersonen (815 Teilnehmende [87,9%]), Kosten oder fehlende
Kostenerstattung (59 Teilnehmende [6,4%]), fehlender Zugang zu ei-
ner KVT-I oder Mangel an therapeutischen Fachpersonen am Woh-
nort (10 Teilnehmende [1,1%]) und personliche Griinde, darunter
mangelndes Interesse oder fehlende Motivation, Beflirchtung oder
Angst vor einer unerwiinschten Reaktion oder Zeitmangel (18 Teil-
nehmende [1,9%]) (13).

Ein vergleichbares Bild zeigt sich auch bei Betrachtung weiterer Stu-
dien im vorliegenden Anwendungsgebiet. So erhielt in der Stu-
die 302, welche insgesamt 924 Betroffene mit Chronischer Insomnie
— darunter 47,2% aus deutschen Studienzentren — einschloss,
keine(r) der Studienteilnehmenden eine KVT-l. 9 Teilnehmende
(1,0%) berichteten von einem friiheren Behandlungsversagen einer
KVT-l, 761 Teilnehmenden (82,4%) wurde seitens der &rztlichen
Fachpersonen nie eine KVT-I als Behandlungsoption angeboten,
74 Teilnehmende (8,0%) gaben Kosten oder fehlende Kostenerstat-
tung als Grund fiir den Nichterhalt einer KVT-1 an, 47 Teilnehmende
(5,1%) berichteten von einem fehlenden Zugang zu einer KVT-1 oder
einem Mangel an therapeutischen Fachpersonen an ihrem Wohnort

Die vorgelegten gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und
303 lber eine additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fir
die Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Die
Fragestellung der Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie
ist daher fiir das vorliegende Verfahren nicht relevant.

Dariber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht
ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein
fiir die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung
finden.

Insgesamt liegen somit fir die Nutzenbewertung von Daridorexant
bei Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome
seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten
vor.
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und 33 Teilnehmende (3,6%) gaben andere Griinde fiir die
Nichtbehandlung mit einer KVT-I an (14).

Bei gemeinsamer Betrachtung der Studien 301 und 302 liegt Evidenz
zur Vorbehandlung mit einer KVT-I basierend auf 1.854 Menschen
mit Chronischer Insomnie —darunter knapp die Halfte aus deutschen
Zentren — vor. Insgesamt erhielten nur 3 Betroffenen zu Studien-
beginn eine KVT-I und weitere 34 Betroffene berichteten, auf eine
frihere KVT-I nicht angesprochen zu haben. Diese Beobachtungen
bestdtigen die Aussagen der Fachgesellschaften, dass nur ein sehr
geringer Anteil aller Betroffenen mit Chronischer Insomnie mit einer
KVT-I behandelt wird. Angesichts der GréBe der hier betrachteten
Stichprobe und dem hohen Anteil deutscher Studienzentren ist von
einer Ubertragbarkeit der Angaben auf die Versorgungsrealitit in
Deutschland auszugehen.

Zweifelsohne wére es wiinschenswert, dass die KVT-I fir Betroffene
mit Chronischer Insomnie regelhaft Teil einer optimierten Versor-
gung sein kann. Vor dem beschriebenen Hintergrund ist jedoch fest-
zustellen, dass es im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht der Ver-
sorgungsrealitat entsprechen kann, dass vor Beginn einer Arzneimit-
teltherapie eine KVT-I durchgefiihrt wurde und die Betroffenen nicht
ausreichend angesprochen haben oder eine KVT-I nicht durchge-
fihrt werden konnte. Folglich ist eine vorangegangene Durchfiih-
rung bzw. ein vorangegangenes Angebot einer KVT-I kein sachge-
rechter Parameter fiir die Definition der Patientenpopulation fir die
vorliegende Fragestellung. Dies wurde auch durch den G-BA in sei-

Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen,
dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefihrt
wurde und der Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder
eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 lber
eine additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet.

Dariber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht
ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein
fiir die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung
finden.

Insgesamt liegen somit fir die Nutzenbewertung von Daridorexant
bei Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome
seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, keine geeigneten Daten
vor.
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nem Beschluss zum ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Daridor-
exant (Anwendung bis zu 4 Wochen) bereits bestatigt (10).

S. 120
Z.1-18

2. Die zweckmaBige Vergleichstherapie in der Studie 301 (und der
Extensionsstudie 303) ist adaquat umgesetzt

Anmerkung des IQWiG:

,Auf das zentrale Nervensystem wirkende Arzneimittel, darunter
Stimulanzien, Antidepressiva, Antipsychotika, Anxiolytika, Hypnotika
(inkl. Zolpidem), Antikonvulsiva (inkl. Benzodiazepine) waren
wahrend 5 Halbwertszeiten des jeweiligen Arzneimittels (jedoch
mindestens flir 2 Wochen) vor Beginn der Studie bis Studienende
nicht erlaubt. Somit war auch eine potenzielle Kurzzeitmedikation
mit kurz wirksamen Benzodiazepinen oder Non-Benzodiazepin-
rezeptor-Agonisten entsprechend des Hinweises zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht moglich. Es liegen auch keine Informa-
tionen im Studienprotokoll vor, dass SchlafhygienemaBnahmen zu
Studienbeginn (bspw. in Form eines Trainings) oder im Verlauf der
Studie angewendet wurden. Lediglich 2 Patientinnen und Patienten
erhielten zum Zeitpunkt des Screenings eine KVT, die gemal
Protokoll im Studienverlauf fortgefiihrt werden sollte. Der Start
einer KVT war zu Beginn oder wahrend der Studie jedoch nicht
erlaubt, obwohl ca. 90 % der Patientinnen und Patienten noch nie
ein Angebot fir eine KVT erhalten haben. Insgesamt ist die
zweckmaBige Vergleichstherapie in der Studie 301 somit nicht
umgesetzt, da die Patientinnen und Patienten mit Ausnahme von
2 Patientinnen und Patienten mit einer KVT im Vergleichsarm neben
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Placebo keine MalRnahmen im Sinne der zweckméaRigen Vergleichs-
therapie erhalten haben. Die oben genannten Restriktionen be-
zlglich der Begleitmedikationen in der Studie 301 wurden analog in
der Extensionsstudie 303 umgesetzt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist die Position von ldorsia, dass in den Studien 301 und 303 die
zVT Best-Supportive-Care addaquat umgesetzt wurde, da

a) die Durchfiihrung einer KVT-1 wahrend der Studien prinzipiell
erlaubt war,

b) der Einsatz von kurzwirksamen Benzodiazepinen (B) und
Non-Benzodiazepinrezeptor-Agonisten (Z-Substanzen) fir
Betroffene im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht ange-
zeigt ist und kein Bestandteil von Best-Supportive-Care sein
sollte und

c) umfangreiche schlafhygienische Mallnahmen in den Studien
umgesetzt wurden.

Ad a) Fortfihrung einer KVT-l in den Studien 301 und 303

Das 1QWiG fihrt in seiner Nutzenbewertung zur Umsetzung der
KVT-I als Teil der zVT Best-Supportive-Care aus, dass ,eine KVT-I
nicht ausschlieRlich aus Griinden des Studieneinschlusses abgebro-
chen werden [soll]. Sofern indiziert soll gepriift werden, ob den
Patientinnen und Patienten sowohl im Interventions- als auch im

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 lber
eine additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Die
Fragestellung der Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie
ist daher fiir das vorliegende Verfahren nicht relevant.
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Vergleichsarm eine KVT-1 angeboten werden kann“ (S. 1.19, Z. 32-35).
In den Studien 301 und 303 musste eine KVT-I nicht aufgrund des
Studieneinschlusses abgebrochen werden. Die Fortfiihrung einer
KVT-I war in den Studien grundsatzlich erlaubt, sofern diese vor der
Screening-Periode der Studie 301 initiiert wurde. Lediglich der
Neubeginn einer KVT-l war wahrend der Studie 301 nicht erlaubt, da
dies potenziell zu einer Verzerrung des Behandlungseffekts gefiihrt
hatte. In der Studie 303 hingegen, deren primares Ziel die Erfassung
von Langzeitdaten zur Sicherheit von Daridorexant war, war auch
der Neubeginn einer KVT-I laut Protokoll nicht ausgeschlossen (15).
Es wurde im Rahmen der Studie 303 jedoch bei keinem Studien-
teilnehmenden eine neue KVT-I begonnen.

Aus Sicht von Idorsia kann eine KVT-I Teil der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet sein, sofern die
Integritdt der Studienergebnisse gewahrt werden kann. Die
Tatsache, dass nur wenige Studienteilnehmende wahrend der
Studien 301 und 303 eine KVT-I erhielten, ist letztendlich jedoch auf
die Versorgungsrealitat zurlickzufiihren (siehe Abschnitt 1, Ad b)).

Ad b) Einsatz kurzwirksamer B/Z-Substanzen

Als Best-Supportive-Care wird gemall G-BA ,diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewadhrleistet.” (16) Der Einsatz
von kurzwirksamen B/Z-Substanzen geht jedoch deutlich iber eine

Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen,
dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt
wurde und der Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder
eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.
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unterstitzende, symptomatische Behandlung hinaus. B/Z-
Substanzen sind sedierend wirkende Arzneimittel, die durch alloster-
ische Modulation von GABA-A-Rezeptoren die Aktivitdt bestimmter
Areale des zentralen Nervensystems dampfen (17). Damit haben
diese Substanzen einen direkten pathophysiologischen Effekt auf
den Schlaf von Betroffenen und bringen auch potenziell schwer-
wiegende Nebenwirkungen mit einer ganz eigenen Symptomatik mit
sich, darunter insbesondere Toleranz- und Abhangigkeitsent-
wicklung sowie néachtliche Stirze (12). Entsprechend ist es die
Position von Idorsia, dass eine Behandlung mit diesen Wirkstoffen
nicht Teil von Best-Supportive-Care im Sinne einer unterstiitzenden,
symptomatischen Behandlung sein sollte.

Zudem fuhrt der G-BA in seiner Herleitung der zVT bezliglich der
Eignung von verfigbaren Arzneimitteln als zVT aus, dass ,[iln
systematischen Reviews [..] Untersuchungen zu verschiedenen
Wirkstoffen betrachtet [werden], die jedoch aufgrund der Zulassung
mit in der Regel nur kurzzeitiger Anwendung oder bei Begleit-
erkrankungen, nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage
kommen”“ (16). Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) fiihrt in ihrer Beteiligung zu Fragen der Verglei-
chstherapie dazu aus, dass eine Pharmakotherapie mit B/Z-
Substanzen ,bei absehbar kurzfristigen Schlafstérungen in Betracht
[kommt], zum Beispiel im Rahmen akuter psychosozialer Belast-
ungen” (12).

Im Verlauf der Langzeittherapie kann fiir die Patientinnen und
Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen)
mit kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.
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Wie bereits im Dossier zur Nutzenbewertung dargelegt, entspricht
die Kurzzeittherapie mit B/Z-Substanzen bei Betroffenen mit
Chronischer Insomnie, die jahrelang unter der Erkrankung leiden (die
Teilnehmenden der Studie 301 litten zu Beginn der Studie im Mittel
bereits seit 11 Jahren an Insomnie), somit nicht dem aktuellen
Versorgungskontext. Vielmehr besteht aufgrund des hohen Ab-
hangigkeitspotenzials dieser Wirkstoffklassen und der grofRen Zahl
an Abhangigen in Deutschland insgesamt eine groRe Zuriickhaltung
in der Arzteschaft, Betroffene mit Insomnie (berhaupt medika-
mentos zu behandeln (18).

Fiir die Betroffenen im vorliegenden Anwendungsgebiet mit langjéh-
riger Erkrankung ist absehbar, dass mit einer Kurzzeittherapie mit
B/Z-Substanzen nur ein sehr eingeschrankter Therapieerfolg erzielt
werden kann. Gleichzeitig sind diese Betroffenen mit Chronischer
Insomnie besonders gefdhrdet, diese Substanzen U(iber einen
Zeitraum langer als die als zweckmaRig angesehenen 4 Wochen
einzunehmen, wodurch es zur Medikalisierung kommt und
Abhéangigkeiten entwickelt werden. Entsprechend besitzen diese
Wirkstoffe weder eine Evidenz noch eine regelhafte Zulassung fir
die Chronische Insomnie.

Ebenfalls anzumerken ist, dass gemal Fachinformation von Daridor-
exant, bei gleichzeitiger Verordnung von Daridorexant und Arznei-
mitteln mit dampfender Wirkung auf das zentrale Nervensystem
aufgrund von potenziell additiven Wirkungen Vorsicht geboten und
ggf. eine Dosisanpassung von Daridorexant in Betracht zu ziehen ist

Im Verlauf der Langzeittherapie kann fiir die Patientinnen und
Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen)
mit kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von
Schlafstérungen wurde Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Als BSC wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
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(4). Auch aus diesem Grund ware die Moglichkeit einer Gabe von
B/Z-Substanzen wahrend der Studien 301 und 303 nicht sachgerecht
gewesen.

Es ist Uberdies erneut festzuhalten, dass eine aktive ad-hoc-Behand-
lungsoption mit einer medikamentdsen Kurzzeittherapie (max.
4 Wochen) mit B/Z-Substanzen sowie den notwendigen Ausschleich-
maBnahmen (innerhalb dieser 4 Wochen) im Laufe einer randomi-
sierten kontrollierten Studie zu einer wesentlichen Verzerrung
fihren kann. GemaR Empfehlungen der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) zum Studiendesign im Anwendungsgebiet Insomnie
sollte eine Begleitbehandlung mit Substanzen, die die Aufmerksam-
keit, die intellektuellen Funktionen und das Verhalten der Betroffe-
nen beeintrachtigen kénnen (u. a. mit anderen Hypnotika) entweder
ganzlich ausgeschlossen oder kontinuierlich in unveranderter Dosie-
rung, beginnend mindestens 4 Wochen vor Studienbeginn, verab-
reicht werden, um jegliche Beeinflussung oder Verzerrung auszu-
schlieBen (19). Eine Behandlung mit B/Z-Substanzen lber eine Kurz-
zeittherapie von max. 4 Wochen hinaus ist jedoch im deutschen Ver-
sorgungskontext gemall Nummer 32, Anlage lll der Arzneimittel-
Richtlinie, mit der Ausnahme von medizinisch begriindeten Einzelfal-
len, nicht verordnungsfahig und damit nicht regelhaft (20).

GemaR der derzeit in Uberarbeitung befindlichen deutschen S3-Leit-
linie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, Kapitel ,,Insomnie bei
Erwachsenen” sollte ein ideales Hypnotikum unter anderem einen
spezifischen Wirkmechanismus aufweisen, keine unerwiinschten

unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

Die Anmerkungen zur Uberarbeitung der S3-Leitlinie werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die
Nutzenbewertung.
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kognitiven, emotionalen oder psychomotorischen Wirkungen ha-
ben, keine Rebound-Effekte mit sich bringen und keine Toleranz-
oder Abhangigkeitsentwicklung zeigen (8). Entsprechend sollte die
Therapie mit einem Arzneimittel, das diese Voraussetzungen erfiillt,
im Fokus einer pharmakologischen Behandlung der Chronischen
Insomnie liegen. Im Gegensatz zu einer Behandlung mit B/Z-
Substanzen deckt Daridorexant den hohen Bedarf an einer langfristig
einsetzbaren Therapieoption, die die beschriebenen Anforderungen
an ein ideales Hypnotikum erfillt. Dass die Behandlung mit
Daridorexant daher als Monotherapie erfolgen sollte, deckt sich mit
dem Beschluss des G-BA (ber die Benennung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Daridorexant eingesetzt werden kénnen.
Demnach wurde festgestellt, dass es kein in Kombinationstherapie
einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gibt, das die
entsprechenden Voraussetzungen erfiillt (21). Als neuer Wirkstoff,
der hierbei zu beriicksichtigen war, ist Eszopiclon (Lunivia®) zu
nennen, bei dem es sich um eine Z-Substanz handelt, und der als
moglicher Kombinationspartner fiir Daridorexant ausgeschlossen
wurde.

Aus diesen Griinden ist in einer Patientenpopulation, flr die eine Be-
handlung mit Daridorexant zur Verfligung steht, eine Kurzzeitthera-
pie mit B/Z-Substanzen nicht angezeigt und sollte im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht Teil von Best-Supportive-Care sein.

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemald den gesetzlichen
Vorgaben nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V und dient ausschlief3lich
der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V
zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern.
Mit der Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden,
inwieweit eine Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel in
Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die
Priifung wurde ausschlieRRlich auf Grundlage der
arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines Einsatzes der
Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten
Anwendungsgebiet auf der Grundlage von Fachinformationen
vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der
Versorgungsrealitat waren aufgrund des fehlenden
Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3S. 4
SGB V nicht Gegenstand der Priifung.
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Ad c) SchlafhygienemafRhahmen

Derzeit gibt es, basierend auf den Empfehlungen verfiligbarer Leitli-
nien, keine einheitlich definierten Schlafhygienemalnahmen. So fin-
den sich in der aktuellen ESRS-Leitlinie lediglich Beispiele fir
schlafhygienische Faktoren, die einerseits die Schlafumgebung (z. B.
Temperatur, Licht, Gerdusche, Komfort), und andererseits Gewohn-
heiten der Betroffenen (z.B. Koffein, Alkohol, Etablierung von
Routinen und Vermeidung, nachts auf die Uhr zu schauen) umfassen
(7). Ahnliche Empfehlungen sind auch in der derzeit in Uberar-
beitung befindlichen S3-Leitlinie aufgefiihrt; diese werden jedoch
nicht explizit als SchlafhygienemalRnahmen definiert, sondern als
Regeln fiir einen gesunden Schlaf und umfassen die Vermeidung von
koffeinhaltigen Getranken nach dem Mittagessen, die Vermeidung
von Alkohol und schweren Mahlzeiten am Abend, regelmaRige
korperliche Aktivitat, die Etablierung eines Einschlaf-rituals, eine
angenehme Schlafumgebung (ruhig, verdunkelt) und die Vermei-
dung, nachts auf die Uhr zu schauen (8).

Die in den Leitlinien beschriebenen Empfehlungen zur Schlafhygiene
wurden in den Studien 301 und 303 auf vielfaltige Weise umgesetzt.
Bereits durch die folgenden Ausschlusskriterien der Studie 301
wurden mehrere MaRnahmen bzw. Verhaltensweisen guter Schlaf-
hygiene gefordert:

e >1 h Nickerchen am Tage an = 3 Tagen pro Woche

e Schichtarbeit im Zeitraum 2 Wochen vor Screening oder ge-
plant wahrend der Studienzeit

e Reisen Uber > 3 Zeitzonen 2 Wochen vor Screening oder ge-
plant wahrend der Studienzeit

e Unfahigkeit, mindestens 3 aufeinander folgende Tage auf das
Trinken von Alkohol zu verzichten sowie Alkoholkonsum in
den 3 Stunden vor dem Schlafengehen

e Unfahigkeit, nachts nicht zu rauchen

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von
Schlafstérungen wurde Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Als BSC wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.
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e Hoher Koffeinkonsum (> 600 mg/Tag) oder Koffeinkonsum
nach 16 Uhr

Weitere schlafhygienische MalBnahmen wurden durch das Studien-
protokoll vorgegeben bzw. den Probanden vom Studienpersonal
vermittelt:

e Eine regelmaRige Bettgehzeit zwischen 21:30 Uhr und
0:30 Uhr

e Den Patienten wurde geraten, diese individuelle Bettgehzeit
Uber den gesamten Studienzeitraum beizubehalten (£ 15 Mi-
nuten)

Dariber hinaus sollten die Studienteilnehmenden regelmaRig zwi-
schen 6 und maximal 9 Stunden nachts im Bett verbringen, was zu-
satzlich zu der bereits genannten Vorgabe regelmaRiger Bettgehzei-
ten zu einer Etablierung einer Schlafroutine beitragt. Das tagliche
Ausfillen des SDQ-Fragebogens war in beiden Studien vorgegeben,
wodurch die Studienteilnehmenden durch die Dokumentation
taglich an die Vorgaben z. B. bezlglich Nickerchen am Tage sowie
Gesamtbettzeit erinnert wurden. Zudem ist auf die regelmaRige und
strukturierte Begleitung bzw. Interaktion der Studienteilnehmenden
mit dem Studienpersonal bzw. drztlichen Fachpersonen wahrend
der Studien hinzuweisen, die einen ausgepragten positiven Effekt
auf die Studienteilnehmenden haben kann, wie anhand von Studien
im Anwendungsgebiet der Chronischen Insomnie gezeigt werden

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber
eine additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Die
Fragestellung der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ist daher fiir das vorliegende Verfahren nicht relevant.
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konnte (22, 23). Dieser regelmaRige Austausch umfasst unweigerlich
Themen der Schlafhygiene.

Dabei ist ebenso anzumerken, dass zusatzliche MalRnahmen tber die
aufgefliihrten hinaus nicht explizit in den Studienprotokollen ausge-
schlossen wurden.

Nicht zuletzt zeugen die Verbesserungen objektiver und subjektiver
Insomnie-Parameter der Studienteilnehmenden im Vergleichsarm
von der Wirksamkeit der systematischen Betreuung unter Best-Sup-
portive-Care (3).

Insgesamt ist aus Sicht von Idorsia trotz des Fehlens eines formalen
Schlafhygieneplans im Rahmen der Studienprotokolle die Umset-
zung schlafhygienischer MaBnahmen in den Studien 301 und 303
durch die beschriebenen Ausschlusskriterien sowie Empfehlungen
im Studienprotokoll hinreichend gegeben.

S. 1.20,
Z.24

3. A)Die Betrachtung der Studien 301 und 303 als eine kontinuier-
liche Studie mit einer Gesamtdauer von 52 Wochen verletzt
nicht das Intention-to-treat-Prinzip

Anmerkung des IQWiG:

,Von 284 Patientinnen und Patienten, die im 50 mg Daridorexant-
Arm der Studie 301 die Run-out-Phase abgeschlossen haben, gingen
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N ©
N —

nur 137 Patientinnen und Patienten (48,2 %) in die Extensionsstu-
die 303 Uber (bezogen auf alle randomisierten Patientinnen und
Patienten der Studie 301 [N = 310]: 44,2 %). Von 557 Patientinnen
und Patienten, die in den jeweiligen Placeboarmen der Studie 301
(n =278) und Studie 302 (n = 279) die Run-out-Phase abgeschlossen
haben gingen nur 255 Patientinnen und Patienten (45,8 %) in die
Extensionsstudie 303 (ber (isolierte Angaben fiir die Studie 301
liegen nicht vor). Von diesen 255 Patientinnen und Patienten
wurden 128 Patientinnen und Patienten (57 aus Studie 301 und 71
aus Studie 302) auf Placebo randomisiert. Insgesamt gingen von
278 Patientinnen und Patienten, die im Placeboarm der Studie 301
die Run-out-Phase abgeschlossen haben, nur 57 Patientinnen und
Patienten (20,5 %) in den Placeboarm der Studie 303 lber (bezogen
auf alle randomisierten Patientinnen und Patienten der Studie 301
[N =310]: 18,4 %). Griinde, warum der GroRteil der Patientinnen
und Patienten nicht in die Studie 303 lbergegangen ist, wurden
nicht erhoben. Insgesamt ist damit das Intention-to-treat-Prinzip in
dem Male verletzt, dass die Daten der Extensionsstudie 303 nicht
herangezogen werden kdnnen und damit auch die Auswertungen
des pU, die Studien 301 und 303 als eine kontinuierliche Studie zu
betrachten, nicht geeignet sind.”

Vorgeschlagene Anderung:
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Es ist die Position von ldorsia, dass die Studien 301 und 303, betrach-
tet als eine kontinuierliche Studie, fiir die Nutzenbewertung
geeignet sind. Hierzu wird im Folgenden dargelegt, dass

a) das Intention-to-treat-Prinzip nicht verletzt wurde,

b) durch den Anteil der Studienteilnehmenden, die nach der
Studie 301 nicht an der Studie 303 teilnahmen, keine Verzer-
rung der Ergebnisse Giber 52 Wochen besteht, und

c) die Betrachtung der Studien 301 und 303 als eine kontinuier-
liche Studie dem Versorgungsalltag mit Daridorexant ent-
spricht.

Ad a): Hinsichtlich des Intention-to-treat-Prinzips ist anzumerken,
dass dieses gemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG besagt,
,dass alle randomisierten Probandinnen und Probanden in der Ana-
lyse berlicksichtigt werden, und zwar in der durch die Randomisie-
rung zugeordneten Gruppe, unabhangig von Protokollverletzungen”
(24). Diese Voraussetzung ist in den im Dossier zur Nutzenbewertung
vorgelegten Auswertungen erflillt.

Bezliglich der Anzahl der Studienteilnehmenden, die in den vorge-
legten Auswertungen eingeschlossen wurde, ist hinsichtlich der Stu-
dienteilnehmenden im Best-Supportive-Care-Arm der Studie 301
anzumerken, dass von 278 Studienteilnehmenden, die die Run-out-
Phase der Studie 301 abschlossen, 123 Teilnehmende in der Stu-
die 303 auf Daridorexant 25 mg und Best-Supportive-Care (1:1) re-
randomisiert wurden. Diese Re-Randomisierung der Teilnehmenden

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische
Unternehme Auswertungen heran, die die Studien 301 und 303 als
durchgangige Studie mit einer additiven Behandlungsdauer von 52
Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen.

Dieses Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht.
Durch den hohen Anteil von Abbrechern nach dem Abschluss der
12-wdchigen Behandlungsphase der Studie 301 ist das Intention-
To-Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in
die Studie 303 in dem Male verletzt, dass nicht von rein
zufallsbasierten Abbriichen ausgegangen werden kann: Von 310
dem Daridorexant 50 mg-Arm der Studie 301 zugeteilten
Patientinnen und Patienten gingen nur 137 Patientinnen und
Patienten (44,2 %) in die Extensionsstudie 303 Uber; in den
Placeboarm der Studie 303 wurden lediglich 57 der initial 310 dem
Placeboarm der Studie 301 zugeteilten Patientinnen und Patienten
(18,4 %) aufgenommen.
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aus den Placeboarmen der Studien 301 und 302 war im Studienpro-
tokoll der Studie 303 praspezifiziert (15). Von diesen Stu-
dienteilnehmenden setzten 57 die Behandlung gemdaR ihrer
urspriinglichen Randomisierung im Best-Supportive-Care-Arm fort,
66 wurden Daridorexant 25 mg zugeordnet.

Ad b): Von den Studienteilnehmenden, die die Run-out-Phase der
Studie 301 abschlossen, entschieden sich 147 (Daridorexant 50 mg)
bzw. 155 (Best-Supportive-Care) Teilnehmende dagegen, an der Stu-
die 303 teilzunehmen. Die Griinde fiir diese Entscheidung wurden
nicht dokumentiert (25).

Um darzulegen, dass durch den Anteil der Studienteilnehmenden,
die nicht in die Studie 303 weitergingen, kein verzerrender Effekt im
Sinne eines Selektionsbias auf die Ergebnisse der Studien 301 und
303, betrachtet als eine kontinuierliche Studie tiber 52 Wochen, be-
steht, werden im Folgenden Ergebnisse einer post-hoc-Subgrup-
penanalyse dargestellt, welche anhand der Wirksamkeitsergebnisse
der Kategorie Morbiditat (sowie Ergebnisse zur SDQ VAS Morgendli-
che Schlafrigkeit) der Studie 301 lber 12 Wochen die Interaktionen
zwischen der Behandlung und dem Subgruppenmerkmal , Teilnahme
an Studie 303 (ja/nein)” untersucht. Wie anhand der p-Werte in
Tabelle 1 ersichtlich ist, bestehen fiir dieses Subgruppenmerkmal
keine signifikanten Interaktionen mit der Behandlung (die weiteren
Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse konnen Tabelle 3 im Anhang
dieser Stellungnahme entnommen werden). Folglich gibt es keine
Hinweise darauf, dass sich die Studienteilnehmenden, die an der

Angaben zu den Griinden, warum ein Grof3teil der Patientinnen und
Patienten der Studie 301 nicht in die Studie 303 ibergegangen ist,
liegen nicht vor.
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Studie 303 teilnehmen, hinsichtlich des Behandlungseffekts, der
Uber 12 Wochen in der Studie 301 zu beobachten ist, von jenen
Studienteilnehmenden unterscheiden, die nach der Studie 301 nicht
in die Studie 303 weitergehen.

Tabelle 1: Ergebnisse der Interaktionstests zur Subgruppenanalyse
Teilnahme an Studie 303 ja/nein

Interaktions-p-Wert

Endpunkt Teilnahme an Studie 303
(ja; nein)?

Studie 301

Morbiditat — Klinische Enpunkte

WASO® 0,8971

LPSP 0,1683

Morbiditdt — Patientenberichtete Endpunkte

sTST 0,2269
IDSIQ — Gesamtwert 0,7581
IDSIQ — Aufmerksamkeit/Kognition 0,8502
IDSIQ — Stimmung 0,6955
IDSIQ — Tagesschlafrigkeit 0,7079
ISI 0,8366

Durch den hohen Anteil von Abbrechern nach dem Abschluss der
12-wdchigen Behandlungsphase der Studie 301 ist das Intention-
To-Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in
die Studie 303 in dem Male verletzt, dass nicht von rein
zufallsbasierten Abbriichen ausgegangen werden kann.
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SDQ VAS - Schlaftiefe 0,3638
SDQ VAS — Schlafqualitat 0,2697
SDQ VAS — Wachheit am Tag 0,7113
SDQ VAS — Tagesaktivitat® 0,3891
PGI-S (Schwere der Nachtsymptome)® 0,2515
PGI-C (Verdnderung der Nachtsymptome)® 0,7952
PGA-S (Schwere der Tagessymptome) 0,4089
PGI-C (Verdnderung der Tagessymptome) 0,7839
Unerwiinschte Ereignisse

SDQ VAS Morgendliche Schlafrigkeit 0,8714

a: Fir die Subgruppe wurden lediglich Daten der ersten 12 Wochen beriicksichtigt

b: Der Endpunkt wird nur in der Studie 301 berichtet.

c: Der Begriff Tagesaktivitdt, im Sinne des ,Daytime Functioning®, bezieht sich auf das
Antriebs- bzw. energetische Niveau.

IDSIQ: Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire; ISI: Insomnia Severity
Index; LPS: Einschlaflatenz; PGA-S: Patient Global Scale of Disease Severity; PGI-S:
Patient Global Impression of Severity; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SDQ:
Standardisiertes validiertes Schlaftagebuch; sTST: Empfundene Gesamtschlafdauer;
VAS: Visuelle Analogskala (des SDQ); WASO: Gesamtdauer der Wachphasen nach
Schlafbeginn

Dariber hinaus sind in Tabelle 4 im Anhang dieser Stellungnahme
die Baseline-Charakteristika der Studienteilnehmenden aufgeteilt
nach Intention-to-treat-Population der Studie 301, Teilnehmende
der Studie 301, die nicht an der Studie 303 teilnahmen, sowie
Teilnehmende, die in die Studie 303 lbergingen, gegenibergestellt.
Auch diese zeigen eine Vergleichbarkeit der Studienteilnehmenden,
die an der Studie 303 teilnahmen, mit denen, die nicht an der
Studie 303 teilnahmen.

Ad c): Die Studien 301 und 303, betrachtet als eine kontinuierliche
Studie (ber insgesamt 52 Wochen, bilden mit der Kombination aus

Durch den hohen Anteil von Abbrechern nach dem Abschluss der
12-wdchigen Behandlungsphase der Studie 301 ist das Intention-
To-Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in
die Studie 303 in dem Male verletzt, dass nicht von rein
zufallsbasierten Abbriichen ausgegangen werden kann.
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12-wochiger Basisstudie (301) und 40-wochiger langfristiger Fort-
setzungsstudie (303) den Versorgungsalltag der Behandlung mit
Daridorexant von Erwachsenen mit Chronischer Insomnie ab. Laut
Fachinformation soll die Behandlungsdauer mit Daridorexant so kurz
wie moglich sein und die ZweckmaRigkeit einer Weiterbehandlung
innerhalb von drei Monaten und anschlieBend in regelmaRigen
Abstinden beurteilt werden (4). Auch gemalR der aktualisierten
europdischen Leitlinie zur Behandlung von Insomnie wird die
Behandlung mit Daridorexant fur bis zu drei Monate empfohlen,
wobei eine individuell mit den Betroffenen abzuwagende
Langzeitbehandlung mit einer Dauer von bis zu einem Jahr in
Betracht gezogen werden kann (7). Dementsprechend hatten die
Teilnehmenden der Studie 301 die Option, nach 12-wochiger
Behandlung diese Behandlung im Rahmen der Fortsetzungs-
studie 303 fortzufiihren, unter Aufrechterhaltung der urspriing-
lichen Randomisierung (mit Ausnahme eines Teils der
Studienteilnehmenden im Best-Supportive-Care-Arm, die in der
Studie 303 re-randomisiert wurden, siehe unten) sowie Verblindung
von Teilnehmenden und Studienpersonal. Die Tatsache, dass nur ein
Teil der Teilnehmenden aus der Studie 301 die Behandlung nach
12 Wochen in der Studie 303 fortfiihrte (194 von 562 Studien-
teilnehmenden [50 mg Daridorexant und Best-Supportive-Care], die
die Run-out-Phase der Studie 301 abschlossen) deckt sich mit der
Empfehlung der aktualisierten europdischen Leitlinie, dass nach
derzeitigem Stand der Erkenntnisse die Behandlung mit

Eine Studiendauer von 12 Wochen wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet flr die Nutzenbewertung als nicht ausreichend
erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein fiir die
vorliegende Bewertung ebenfalls keine Berlcksichtigung finden.
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Daridorexant liber 12 Wochen hinaus einer Abwagung im Einzelfall
bedarf (7).

Insgesamt ist es die Position von Idorsia, dass die im Rahmen des
Dossiers zur Nutzenbewertung vorgelegten Daten der Studien 301
und 303, betrachtet als eine kontinuierliche Studie mit einer Dauer
von 52 Wochen, fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Daridorexant geeignet sind, da sie das Intention-to-treat-Prinzip
erflillen, durch den Anteil der Studienteilnehmenden, die nach der
Studie 301 nicht in die Studie 303 Ubergehen, keine Verzerrung der
Ergebnisse liber 52 Wochen zu erwarten ist, und die Betrachtung der
Studien 301 und 303 als eine kontinuierliche Studie den Versor-
gungsalltag mit Daridorexant abbildet.

Durch den hohen Anteil von Abbrechern nach dem Abschluss der
12-wdchigen Behandlungsphase der Studie 301 ist das Intention-
To-Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in
die Studie 303 in dem Male verletzt, dass nicht von rein
zufallsbasierten Abbriichen ausgegangen werden kann.

Folglich sind die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und
303 lber eine additive Studiendauer von 52 Wochen nicht fiir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet.
Dariber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht
ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein
fiir die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung
finden. Insgesamt liegen somit fir die Nutzenbewertung von
Daridorexant bei Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie),
deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrdchtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, keine
geeigneten Daten vor.

3. B) ZweckmaBigkeit der vorgelegten Studien
Anmerkung des IQWiG:

L»Auswertungen, die nur die Studie 301 betrachten, liegen im Dossier
nur flr ausgewahlte Endpunkte vor. Davon unbenommen ist die Stu-
die 301 allein mit einer Studiendauer von 12 Wochen zu kurz. Da es

Zusammenfassende Dokumentation 60




Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine chronische Erkran-
kung handelt, wird [...] eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen als
angemessen erachtet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Position von Idorsia stimmt mit den Anmerkungen des IQWiG
dahingehend (berein, dass zur Feststellung einer langfristigen
Wirksamkeit eines Arzneimittels zur Behandlung der Chronischen
Insomnie Studiendaten Uber einen ausreichend langen Zeitraum
heranzuziehen sind. Wie bereits dargelegt, ist es die Position von
Idorsia, dass die im Rahmen des Dossiers zur Nutzenbewertung
vorgelegten Daten (iber insgesamt 52 Wochen die noétigen
Voraussetzungen zur Bewertung des Zusatznutzens von
Daridorexant erfiillen.

Dabei ist anzumerken, dass die Wirksamkeit von Daridorexant und
die Uberlegenheit gegeniiber der Vergleichstherapie Best-Suppor-
tive-Care bereits anhand von 12-Wochen-Daten (Studie 301) festge-
stellt werden kann. In diesem Zusammenhang ist zunachst der An-
merkung des IQWIiG zu widersprechen, dass Auswertungen, die nur
die Studie 301 betrachten, ,im Dossier nur flir ausgewahlte End-
punkte” vorliegen. Eine entsprechende Betrachtung lber 12 Wo-
chen wurde nur fiir Endpunkte vorgelegt, die in der Studie 303 nicht
erhoben wurden. Wie dem Dossier zur Nutzenbewertung zu entneh-
men ist, zeigt sich hierbei fir die klinischen Endpunkte WASO und
LPS bereits nach 12 Wochen ein erheblicher respektive betrachtli-

Eine Studiendauer von 12 Wochen wird im vorliegenden
Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht ausreichend
erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein fir die
vorliegende Bewertung ebenfalls keine Berlcksichtigung finden.
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cher Zusatznutzen (3). Auch fir die Endpunkte zur Globalen Selbst-
einschatzung der Betroffenen zu Schweregrad und Verdnderung
ihrer Symptome in der Nacht (PGI-S und PGI-C) wurden im Dossier
Ergebnisse fur einen Behandlungszeitraum von 12 Wochen vor-
gelegt, anhand derer ein geringer Zusatznutzen fiir Daridorexant
abgeleitet werden kann (3). Auch anhand weiterer, insbesondere
patientenberichteter Endpunkte kann der Zusatznutzen von
Daridorexant bereits nach einer Behandlungsdauer von 12 Wochen
nachgewiesen werden (13). Dass der Behandlungseffekt von
Daridorexant auch tGber 12 Wochen hinaus aufrechterhalten bleibt,
zeigen die im Dossier vorgelegten Daten Uiber insgesamt 52 Wochen
inklusive der Studie 303, in der fast alle patientenberichteten
Wirksamkeitsendpunkte, auf deren Basis der Zusatznutzen von
Daridorexant abgeleitet wurde, weiter erhoben wurden (3).

Auch die EMA stellte im Rahmen ihres Assessment Reports zur
Zulassung von Daridorexant fest, dass sich der zunehmende
Behandlungseffekt von Daridorexant innerhalb der ersten 3 Monate
zeigt und, wie anhand der Langzeitdaten der Studie 303 zu
beobachten ist, bis zu 12 Monate aufrechterhalten bleibt, ohne das
Auftreten von Sicherheitssignalen. Entsprechend ist fiir Daridor-
exant die Behandlungsdauer gemadls Fachinformation nicht
eingeschrankt (26). Vielmehr ist dem Assessment Report zu
entnehmen, dass nicht zuletzt aufgrund der Datenlage zur Wirk-
samkeit von Daridorexant die Vorgabe in die Fachinformation aufge-
nommen wurde, dass die ZweckmaRigkeit einer Weiterbehandlung

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber
eine additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet (s.o0.).
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mit Daridorexant innerhalb der ersten drei Monate beurteilt werden
sollte (26).

Vor dem Hintergrund, dass die Studien 301 und 303 in ihrer Konstel-
lation, insbesondere hinsichtlich der jeweiligen Studiendauer, den
Versorgungsalltag der Behandlung mit Daridorexant gemaR Fachin-
formation maRgeblich bedingen, unterstreicht Idorsia ihre Position,
dass die im Dossier vorgelegten Daten der Studien 301 und 303 zur
Bewertung des Zusatznutzens von Daridorexant im vorliegenden
Anwendungsgebiet geeignet sind.

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben, keine geeigneten Daten
vor.

S.1.21,
Z.26-
36

4. A) Ausschluss von Patientinnen und Patienten zu Studienbe-
ginn in der Placebo-behandelten Run-in-Phase

Anmerkung des IQWiG:

»Vvon urspringlich 3326 initial eingeschlossen Patientinnen und
Patienten nahmen 2022 Patientinnen und Patienten an der Placebo-
behandelten Run-in-Phase teil. Hauptgrund fir den Ausschluss wa-
ren nicht erfillte Ein- und Ausschlusskriterien. Von diesen 2022 Pa-
tientinnen wurden weitere 1004 Patientinnen und Patienten (49,7 %
bezogen auf die 2022 Patientinnen und Patienten der Run-in-Phase)
nach der Run-in-Phase und vor Randomisierung wiederum aufgrund
von nicht erfillten Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen. Im
Dossier des pU liegen keine Angaben vor, wie viele Patientinnen und
Patienten aufgrund nicht erfillter Schlafkriterien zur Insomnie im
Rahmen der Run-in-Phase ausgeschlossen wurden. Diese Patientin-
nen und Patienten haben potenziell auf eine Gabe von Placebo an-
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gesprochen und ihr Ausschluss vor Randomisierung fiihrt potenziell
zu einer Reduktion des Placeboeffektes. [...]
S.1.22, | Insgesamt wurde damit ein relevanter Anteil an Patientinnen und
Z.5-8 Patienten ausgeschlossen, die potenziell unter Placebo ansprechen,

wodurch die Effektschatzungen zu patientenrelevanten Endpunkten
der Studie 301 vor dem Hintergrund einer Reduktion des Placebo-
effektes zu interpretieren sind.”

Vorgeschlagene Anderung:

Bei einer potenziellen Reduktion des Placeboeffekts durch die Pla-
cebo-behandelte Run-in-Phase vor Randomisierung in der Stu-
die 301 ist flir die Studien 301 und 303 nicht von einem Einfluss auf
die Effektschatzungen zu patientenrelevanten Endpunkten auszuge-
hen.

Fiir die Screening-Phase der Studie 301 wurden auf Basis der ent-
sprechenden Diagnostic and Statistical Manual of the American Psy-
chiatric Association (DSM)-5-Kriterien Einschlusskriterien festgelegt,
die die Diagnose einer Chronischen Insomnie sicherstellen sollten.
Diejenigen Kriterien, die zu Beginn der Screening-Periode und nach
der Placebo-behandelten Run-in-Periode auf Basis des SDQ und der
Polysomnographie (PSG) angesetzt wurden, dienten der Abbildung
der Schlafquantitdt entsprechend des ersten DSM-5-Kriteriums fiir
Insomnie (27): Eine im Vordergrund stehende Beschwerde Uber die
Unzufriedenheit mit der Schlafquantitat oder -qualitat, verbunden
mit einem (oder mehreren) der folgenden Symptome:

Die Angaben zu den Einschlusskriterien der Studie 301 werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die
Nutzenbewertung, da die Studie 301 aus methodischen Griinden
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden
kann. Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303
Uber eine additive Studiendauer von 52 Wochen nicht fiir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet.
Dariber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht
ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein

Zusammenfassende Dokumentation 64




Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
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1. Schwierigkeiten einzuschlafen

2. Schwierigkeiten durchzuschlafen, charakterisiert durch hau-
figes Aufwachen oder Schwierigkeiten, nach nachtlichem
Aufwachen wieder einzuschlafen

3. Frihmorgendliches Erwachen mit der Unfahigkeit, wieder
einzuschlafen

Ein weiteres Kriterium nach DSM-5 ist, dass die Insomnie an mindes-
tens 3 Nachten pro Woche auftritt (27). In den Einschlusskriterien
der Studie 301 wurden die quantitativen Aspekte der Schlafstorung
anhand des SDQ (in mindestens 3 von 7 Nachten) sowie fir die Run-
in-Phase auch anhand von PSG (an 2 PSG-Nachten) wie folgt quanti-
fiziert (28):

1. SDQ: Empfundener verzogerter Schlafbeginn > 30 min bis
zum Einschlafen;
PSG: Mittlere LPS > 20 min (keine Nacht < 15 min)

2. SDQ: Empfundene Gesamtdauer der Wachphasen nach
Schlafbeginn > 30 min;
PSG: Mittlere WASO = 30 min (keine Nacht < 20 min)

3. SDQ:sTST<6,5h;
PSG: Mittlere TST < 420 min

Zur Sicherstellung der Diagnose und zum Einschluss in die Studie

mussten (unter anderem) alle diese Kriterien erfiillt sein. Mit der er-
neuten Uberprifung der genannten Einschlusskriterien im Anschluss

fiir die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung
finden.

Die Angaben zu den Einschlusskriterien der Studie 301 werden zur
Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die
Nutzenbewertung, da die Studie 301 aus methodischen Griinden
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden
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an die Run-in-Phase wurden entsprechende Anforderungen der
EMA-Leitlinie zum Studiendesign im Anwendungsgebiet Insomnie
umgesetzt, denen zufolge die Diagnose einer Chronischen Insomnie
zum Zeitpunkt des Screenings festgestellt und bei Studienein-
schluss/Randomisierung bestatigt werden muss (19).

Jene Betroffenen, die nach der Placebo-behandelten Run-in-Phase
bzw. vor Randomisierung in die Studie 301 gemal der angelegten
Schlafkriterien ausgeschlossen wurden, zeigten keine Stabilitat
beziiglich ihrer Krankheitscharakteristika und sind somit ggf. zu
Betroffenen zu zahlen, fur die keine langerfristige pharmakologische
Therapie angezeigt ist. Dennoch kann der Ausschluss einzelner
Betroffener potenziell zu einer Verringerung des Placeboeffektes in
der gesamten Studienpopulation gefliihrt haben. Wie im
Studienprotokoll der Studie 301 festgehalten (28), ist dies gewollt,
da in psychiatrischen Indikationen haufig starke Placeboeffekte zu
erwarten sind (23, 29-31). Das Ziel einer klinischen Studie sollte
grundsatzlich sein, den tatsdchlichen Behandlungseffekt der
untersuchten Intervention festzustellen. Dies entspricht auch den
Empfehlungen der Food and Drug Administration (FDA), denen
zufolge der Einsatz einfach verblindeter Placebo-behandelter Run-
in-Phasen vor Randomisierung mit dem Ziel, Teilnehmende
auszuschliel3en, die sich spontan verbessern oder stark auf Placebo
ansprechen, eine sinnvolle und allgemein akzeptierte Strategie zur
Erh6hung der statistischen Power darstellt. Die FDA nennt in diesem
Zusammenhang Studien fur Arzneimittel zur Behandlung von
symptomatischen Erkrankungen oder Laboranomalien (dazu zahlen

kann. Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303
Uber eine additive Studiendauer von 52 Wochen nicht fiir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet.
Darilber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht
ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein
fur die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Bericksichtigung
finden.
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Ergebnis nach Priifung
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auch PSG-Parameter), sowie Erkrankungen, bei denen Symptome
oder Laborparameter spontan variieren kénnen. Da all diese
Kriterien fiir die Chronische Insomnie zutreffen, ist die Durchfiihrung
einer Placebo-behandelten Run-in-Phase ein addaquates Mittel zur
Erhéhung der Aussagekraft der vorliegenden Studie sowie zur
Vermeidung der Behandlung von Personen, die wenig oder gar keine
Chance haben, von der Prifintervention zu profitieren (32).

Von einem verzerrenden Effekt auf die Effektschatzung in den Stu-
dien 301 und 303 ist dabei jedoch nicht auszugehen, da die Studien-
teilnehmenden erst nach der Placebo-behandelten Run-in-Phase
randomisiert wurden. Somit beginnen die Studienteilnehmenden in
allen Behandlungsarmen unter denselben Voraussetzungen. Die An-
nahme, dass wahrend der randomisierten und doppelt verblindeten
Behandlungsphase nur die Studienteilnehmenden im Best-Suppor-
tive-Care-Arm aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien wahrend
der Screening-Phase vor Randomisierung ggf. schlechter auf ihre
Behandlung ansprechen als im Daridorexant-Arm, ist aus Sicht von
Idorsia nicht nachvollziehbar.

Dies zeigt sich auch anhand der Ergebnisse, die im Dossier zur Nut-
zenbewertung vorgelegt wurden (3). In den meisten Wirksamkeits-
endpunkten sind auch im Best-Supportive-Care-Arm teils deutliche
Verbesserungen im Verlauf der Studien zu beobachten. Daraus
ergibt sich, dass die Studienteilnehmenden unter Placebo auf die
strukturierte Begleitung der Studienteilnehmenden im Rahmen von
Best-Supportive-Care ansprechen. Dennoch zeigen sich in allen

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten
vor.
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Wirksamkeitsendpunkten statistisch signifikante und relevante Vor-
teile fur Daridorexant.
4. B) Baseline unter einfach verblindeter Placebobehandlung
Anmerkung des IQWiG:
S.1.22, | ,Inder Studie 301 wurden fiir die Auswertungen zu allen erhobenen
Z.10- | Endpunkte Baseline-Werte zu dem Zeitpunkt definiert, bei denen Pa-
17 tientinnen und Patienten bereits eine einfach verblindete Placebo-

behandlung im Rahmen der Run-in-Phase erhielten. [...] Somit
wurden die Baseline-Werte zu einem Zeitpunkt definiert, bei denen
die Patientinnen und Patienten bereits davon ausgingen, dass sie die
Studienmedikation bzw. Placebo erhalten. Die Auswirkung bzgl. der
Verzerrung der Ergebnisse der Studie 301 ist unklar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Fir die Definition der Baseline-Werte in der Studie 301 ist keine re-
levante Auswirkung auf die Ergebnisse der Studie, insbesondere auf
den Behandlungseffekt, zu erwarten. Nach der Placebo-behandelten
Run-in-Phase wurden die Teilnehmenden randomisiert, d. h. jegliche
potenzielle Auswirkung der Run-in-Phase betraf die Studienteilneh-
menden in allen Studienarmen gleichermaRen.

In Tabelle 2 sind die Baseline-Werte der Studie 301 fir die Behand-
lungsarme Daridorexant 50 mg und Best-Supportive-Care fir alle in

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung, da
die Studie 301 aus methodischen Grinden nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden kann. Die gemeinsamen
Auswertungen der Studien 301 und 303 liber eine additive
Studiendauer von 52 Wochen nicht fiir die Beurteilung eines
Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Dariiber hinaus wird
eine Studiendauer von 12 Wochen im vorliegenden
Anwendungsgebiet flr die Nutzenbewertung als nicht ausreichend

Zusammenfassende Dokumentation 68




Stellungnehmer: Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
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Modul 4 dargestellten Wirksamkeitsendpunkte zu entnehmen. Da
hier keine nennenswerten Abweichungen zwischen den Behand-
lungsarmen zu erkennen sind, lasst sich hieraus schlieRen, dass die
Definition der Baseline-Werte keinen verzerrenden Einfluss auf die

Studienergebnisse hat.

Tabelle 2: Baseline-Werte fir alle Wirksamkeitsendpunkte aus

Modul 4 des Dossiers zur Nutzenbewertung

Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care

Endpunkt

N MW (SD) N MW (SD)
Morbiditat — Klinische Endpunkte
WASO 309 | 95,48 (37,81) 309 | 102,51 (40,77)
LPS 309 | 63,62 (37,39) 309 | 66,53 (39,77)
Morbiditdt — Patientenberichtete Endpunkte
STST 309 | 313,18 (57,60) | 309 | 315,89 (53,14)
IDSIQ Gesamtwert 309 | 74,52 (25,16) 308 | 73,55 (24,64)
!ADui‘Inc'}erksamkeit/Kognition 309 | 32,29 (10,55) 308 | 32,20(10,23)
IDSIQ Stimmung 309 | 19,75 (8,56) 308 | 19,09 (8,77)
IDSIQ Tagesschlafrigkeit 309 | 22,48(7,21) 308 | 22,26 (6,95)
ISI 308 | 19,25 (3,99) 309 | 19,17 (4,03)
SDQ VAS Schlaftiefe 309 | 36,65 (17,47) 309 | 36,03 (18,08)
SDQ VAS Schlafqualitat 309 | 36,23 (17,03) 309 | 35,60(17,78)
SDQ VAS Wachheit am Tag 309 | 40,41 (19,89) 308 | 39,11 (20,11)

erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein fir die

vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung finden.
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SDQ VAS Tagesaktivitat 309 | 40,23 (19,38) 308 | 39,60 (19,65)

PGI-S (Schwere der

Nachtsymptome) 238 | 3,30(0,65) 241 | 3,25(0,71)

PGI-C  (Veranderung der | 50 | 4 4 (g 81) 240 | 4,07 (0,71)

Nachtsymptome)

PGA-S  (Schwere der | 0, | 4 350 90) 264 | 4,32 (1,01)

Tagessymptome)

PGI-C  (Veranderung der | ,c, | 4 o5 (0.80) 262 | 3,99 (0,71)

Tagessymptome)

IDSIQ: Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire; ISI: Insomnia Severity

Index; LPS: Einschlaflatenz; PGA-S: Patient Global Scale of Disease Severity; PGI-S:

Patient Global Impression of Severity; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SDQ:

Standardisiertes validiertes Schlaftagebuch; sTST: Empfundene Gesamtschlafdauer;

VAS: Visuelle Analogskala (des SDQ); WASO: Gesamtdauer der Wachphasen nach

Schlafbeginn
Anhang

Tabelle 3: Subgruppenanalyse Teilnahme an Studie 303 ja/nein

Daridorexant 50 mg Best-Supportive-Care® Behandlungseffekt®
Su_bgruppe Baseline 12w Verinderung Baseline 12w Verinderung LSMWD
:ﬁllsrlzlari\;e LSMW LSMW [95 %-KI]
203" N MW(SD) N MW(SD) (SD) N MW(SD) N MW(SD) (SD) p-Wert

Morbiditat — Klinische Endpunkte

WASOP" p-Wert der Interaktion: 0,8971
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Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care®

Behandlungseffekt®

_?_u_t;grtlj"ppe Baseline 12w Verinderung Baseline 12w Verinderung LSMWD
are‘lsr;zdri\;e LSMW LSMW [95 %-KI]
i N MW(SD) N | MW(SD) (sD) N MW(SD) N MW(SD) (sD) o-Wert
21,4
nein 172 92,97 150 | o8 30,36 252 101,75 226 85,13 8,97 [-27,25; -15,54]
(39,25) (37,27) (30,30) (42,98) (44,31) (30,64) 1
<0,0001
94,87 65,89 27,74 105,88 91,93 7,34 204
ja 137 ’ 137 ’ ’ 57 ’ 57 ’ ’ [-28,67; -12,13]
2 29,1 2
(36,06) (40,65) (26,80) (29,1) (38,09) (26,58) <0,0001
LPS® p-Wert der Interaktion: 0,1683
-12,9
66,64 30,09 -34,00 66,41 43,67 -21,10 ’
i 172 ’ 150 ’ ’ 252 ’ 226 ’ ’ -18,01; -7,85
nein (39,36) (20,69) (26,36) (41,29) (35,67) (26,51) [-18,01; -7,85]
<0,0001
59,82 30,47 29,90 67,07 39,93 23,60 6,35
' 137 ’ 137 ' o 57 ’ 57 ’ o -12,97; 0,28
1 (34,53) (26,15) (21,54) (32,53) (28,23) (21,22) [ ]
0,0605
Morbiditat — Patientenberichtete Endpunkte
sTST p-Wert der Interaktion: 0,2269
15,9
320,65 374,61 43,50 316,6 356,36 27,60
i 172 145 252 224 7,62; 24,24
nein (49,79) (70,89) (43,28) (52,55) (73,92) (43,65) [ ]
0,0002
26,0
. 137 303,79 133 368,0 55,70 - 312,73 53 357,72 29,70 [10,19: 41.81]
J (65,08) (89,38) (51,50) (56,06) (75,79) (50,81) 0,0014
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Daridorexant 50 mg Best-Supportive-Care® Behandlungseffekt®
_?_u_t;grlll"ppe Baseline 12w Verinderung Baseline 12w Verinderung LSMWD
are‘lsr;zdri\;e LSMW LSMW [95 %-KI]
e N MW(SD) N MW(SD) (sD) N MW(SD) N MW(SD) (sD) b-Wert
IDSIQ Gesamtwert p-Wert der Interaktion: 0,7581
74,25 55,81 13,60 73,14 61,88 8,10 ~>/49
[ 172 ’ 148 ' o 251 ’ 223 ' - -8,55; -2,43
nein (26,45) (27,78) (16,00) (24,66) (27,1) (16,00) [ ]
0,0004
-6,49
- 137 74,86 134 52,79 -17,90 57 75,35 53 59,78 -11,40 1178 -121]
J (23,52) (27,11) (17,21) (24,68) (30,98) (16,99) AP
0,0163
IDSIQ Aufmerksamkeit/Kognition p-Wert der Interaktion: 0,8502
32,21 24,5 5,83 32,13 26,75 3,86 197
[ 172 ’ 148 ! v 251 ’ 223 ’ - -3,26; -0,68
nein (11,0) (11,73) (6,73) (10,17) (11,4) (6,78) [ ]
0,0028
2,26
- 137 32,39 134 23,01 -7,63 57 32,52 53 25,38 -5,38 (4,46, -0,06]
J (10,0) (11,53) (7,19) (10,58) (12,91) (7,07) S
0,0446
IDSIQ Stimmung p-Wert der Interaktion: 0,6955
19,48 14,08 3,89 18,96 16,51 1,68 2,21
nein 172 ’ 148 ’ I 251 ’ 223 ’ o [-3,23; -1,19]
1 2
(8,98) (9,04) (5,30) (8,91) (9,42) (5,34) <0,0001
-2,59
ia 137 20,1 134 13,94 -4,98 57 19,66 53 16,4 -2,39 14,26, -0,92]
(8,01) (8,44) (5,44) (8,17) (9,76) (5,37) 0,0025
IDSIQ Tagesschlafrigkeit p-Wert der Interaktion: 0,7079
-1,3
22,56 17,23 -3,87 22,05 18,62 -2,56
[ 172 148 251 223 -2,19; -0,41
nemn (7,7) (8,35) (4,64) (6,86) (7,6) (4,67) [ 5000 ]
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Best-Supportive-Care®
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Baseline

12w

Baseline

12w

_?_u_t;grlll"ppe Verianderung Veranderung LSMWD
are‘lsr;zdri\;e LSMW LSMW [95 %-KI]
e N MW(SD) N MW(SD) (SD) N MW(SD) N MW(SD) (SD) p-Wert
22,37 15,84 5,31 23,17 18,0 3,67 1,64
ja 137 ’ 134 ’ ’ 57 ’ 53 ’ ’ [-3,22; -0,07]
6,56 7,92 5,14 7,31 9,01 5,06
(6,56) (7,92 (5,14) (7,31) (9,01) (5,06) 56,0405
ISI p-Wert der Interaktion: 0,8366
-1,72
nein 171 18,74 150 | 73 .78 252 19,19 224 13,89 4,06 [-2,65; -0,78]
(4,14) (6,06) (4,84) (4,0) (5,9) (4,86) PR
0,0003
-1,84
a 137 19,9 133 12,2 6,31 57 19,09 57 13,6 -4,47 13,51, -0,17]
3,72 6,5 5,45 4,22 6,61 5,37 e
3.72) (6,5) (5,45) (4.22) (6,61) (5:37) 65,0311
SDQ VAS Schlaftiefe p-Wert der Interaktion: 0,363
4,59
nein 172 38,85 145 54,86 12,83 252 36,15 294 48,48 8,24 [1,81; 7,37]
(18,23) (22,98) (14,51) (17,81) (21,54) (14,56) S
0,0012
33,88 55,84 17,90 35,54 50,77 10,60 7,26
j 137 ! 133 ! ! 57 ! 53 ! ! 2,06; 12,46
1 (16,11) (23,4) (16,97) (19,39) (25,33) (16,69) [2,06; 12,46]
0,0065
SDQ VAS Schlafqualitat p-Wert der Interaktion: 0,2697
4,49
nein 172 38,0 145 55,31 13,65 252 35,52 294 49,27 9,16 (1,71;7,27]
(17,63) (22,31) (14,52) (17,44) (21,69) (14,57) S
0,0016
7,66
o 137 34,02 133 56,93 18,40 57 35,93 53 51,13 10,70 [2,48; 12,83]
J (16,04) (23,22) (16,85) (19,38) (26,0) (16,69) 0,0040

SDQ VAS Wachheit am Tag p-Wert der Interaktion: 0,7113
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Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care®

Behandlungseffekt®

_?_u_t;grtlj"ppe Baseline 12w Verinderung Baseline 12w Verinderung LSMWD
are‘lsr;zdri\;e LSMW LSMW [95 %-KI]
s N MW(SD) N MW(SD) (sD) N MW(SD) N MW(SD) (sD) b-Wert
39,95 55,08 11,20 39,14 51,1 7,90 3,28
i 172 ’ 148 ’ ’ 251 ’ 223 ’ ' 0,76; 5,8
nein (19,52) (23,22) (13,13) (19,73) (21,5) (13,21) [0,76;5,8]
0,0107
40,99 58,01 13,57 38,99 53,26 9,32 4,24
' 137 ’ 134 ' ’ 57 ’ 53 ' ' -0,3; 8,79
12 (20,42) (22,88) (14,86) (21,89) (25,5) (14,57) [ ]
0,0668
SDQ VAS Tagesaktivitat p-Wert der Interaktion: 0,3891
40,92 56,16 11,72 39,36 51,11 7,59 413
i 172 ’ 148 ’ ’ 251 ’ 223 ’ ' 1,57; 6,68
nein (19,56) (22,96) (13,31) (19,15) (21,78) (13,39) [1,57; 6,68]
0,0015
39,38 59,02 15,88 40,64 53,71 9,41 646
' 137 ’ 134 ’ ’ 57 ’ 53 ’ ' 1,46; 11,47
1 (19,19) (22,38) (16,39) (21,87) (24,79) (16,08) [ ]
0,0117
PGI-S (Schwere der Nachtsymptome)® p-Wert der Interaktion: 0,2515
0,34
3,28 2,41 -0,69 3,23 2,79 -0,35 ’
nein 138 ’ 121 ’ ’ 194 ’ 174 ’ ’ [-0,49; -0,19]
(0,69) (0,89) (0,68) (0,73) (0,84) (0,68) <0,0001
3,33 2,46 0,75 3,36 2,66 0,58 0,18
' 100 ' 100 ’ - 47 ' 44 ’ - -0,44; 0,09
Ja (0,59) (0,85) (0,76) (0,61) (1,01) (0,76) [ ]
0,1916
PGI-C (Verdnderung der Nachtsymptome)® p-Wert der Interaktion: 0,7952
-0,45
41 3,02 -0,96 4,06 3,41 -0,51 ’
i 137 ’ 120 ’ ’ 193 ’ 174 ’ ’ -0,68; -0,22
nein (0,89) (1,46) (1,07) (0,71) (1,22) (1,07) [-0,68; -0,22]
0,0002
-0,39
3,96 2,91 -0,96 4,09 3,3 -0,57
' 99 99 47 44 -0,78; -0,0
1 (0,68) (1,36) (1,10) (0,69) (1,44) (1,11) [ 0,0485 |
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Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care®

Behandlungseffekt®

_?_u_t;grtlj"ppe Baseline 12w Verinderung Baseline 12w Verinderung LSMWD
are‘lsr;zdri\;e LSMW LSMW [95 %-KI]
e N MW(SD) N MW(SD) (SD) N MW(SD) N MW(SD) (SD) p-Wert
PGA-S (Schwere der Tagessymptome) p-Wert der Interaktion: 0,4089
-0,34
4,32 3,15 -0,91 4,31 3,6 -0,57
i 148 125 213 184 -0,56; -0,12
nem (0,87) (1,31) (1,06) (0,98) (1,21) (1,08) [ ]
0,0028
-0,17
o 114 4,39 109 3,15 -0,99 51 4,35 47 3,34 -0,82 [:0,53; 0,19]
J (0,95) (1,35) (1,09) (1,16) (1,62) (2,08) e
0,3522
PGI-C (Veranderung der Tagessymptome) p-Wert der Interaktion: 0,7839
-0,4
4,02 3,04 -0,84 3,95 3,39 -0,44
nein 147 ’ 124 ’ ’ 211 ’ 183 ’ ’ [-0,62; -0,18]
1 1 1,2 1
(0,85) (1,4) (1,05) (0,7) (1,2) (1,06) 0,0004
o 114 4,03 109 3,02 -1,02 51 4,16 47 3,36 -0,53 [0 2;2'43 14]
J (0,75) (1,39) (1,06) (0,76) (1,47) (2,05) e
0,0065
Unerwiinschte Ereignisse
SDQ VAS Morgendliche Schlafrigkeit p-Wert der Interaktion: 0,8714
37,59 52,34 11,04 37,04 48,52 7,41 3,63
i 172 ’ 145 ! ! 252 ’ 224 ’ ’ 1,18; 6,09
nein (17,91) (22,98) (12,81) (18,33) (20,54) (12,91) [1,18; 6,09]
0,0037
38,63 54,1 12,52 37,26 50,48 9,14 337
j 137 ’ 133 ! ! 57 ! 53 ’ ! -0,92; 7,67
1 (19,86) (23,02) (14,05) (21,87) (26,21) (13,82) [ 0,1231 |
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Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care®

Behandlungseffekt®

Su_bgruppe Baseline 12w Verinderung Baseline 12w Verinderung LSMWD
:re‘llsr;zl';ri\;e LSMW LSMW [95 %-KI]
e N MW(SD) N MW(SD) (sD) MW(SD) N MW(SD) (sD) p-Wert

a: Fir die Subgruppe wurden lediglich Daten der ersten 12 Wochen berticksichtigt.
b: Der Endpunkt wird nur in der Studie 301 berichtet.

c: Best-Supportive-Care: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach MaRgabe der arztlichen Fachperson und Verfligbarkeit (operationalisiert als Placebo)

d: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdanderung zur Baseline ~

Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

Werte fiir die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab.
12w: 12 Wochen; IDSIQ: Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire; ISI: Insomnia Severity Index; KI: Konfidenzintervall; LPS: Einschlaflatenz; LSMW: Least Square Mittelwert;
LSMWD: Least Square Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-Population; PGA-S: Patient Global Scale of Disease Severity; PGI-S: Patient
Global Impression of Severity; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SD: Standardabweichung; SDQ: Standardisiertes validiertes Schlaftagebuch; sTST: Empfundene
Gesamtschlafdauer; VAS: Visuelle Analogskala (des SDQ); WASO: Gesamtdauer der Wachphasen nach Schlafbeginn
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Tabelle 4: Charakterisierung der Studienpopulation — Studien 301 und 303

Studie 301°

ITT-Gesamtpopulation

Keine Teilnahme an Studie 303

Teilnahme an Studie 303

Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care

Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care

Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care

N =310 N =310 N=173 N =253 N =137 N =57
Alter (in Jahren)

Durchschnitt (SD) 55,5 (15,3) 55,1 (15,4) 54,4 (16,4) 54,3 (15,7) 56,9 (13,6) 58,6 (13,2)
Median (Min; Max) 58 (21; 86) 58 (19; 83) 57 (21; 86) 58 (19; 82) 59 (22; 81) 63 (30; 83)
Q1; a3 44; 68 44; 68 42; 67 42; 68 48; 68 51; 69
Alter (in Jahren) [n (%)]

<18 0 0 0 0 0 0

18 <65 189 (61,0) 188 (60,6) 106 (61,3) 157 (62,1) 83 (60,6) 31 (54,4)
65<75 102 (32,9) 105 (33,9) 56 (32,4) 83(32,8) 46 (33,6) 22(38,6)
75<85 18 (5,8) 17 (5,5) 10(5,8) 13(5,1) 8(5,8) 4(7,0)
285 1(0,3) 0 1(0,6) 0 0 0
Altersschichtung (in Jahren) [n (%)]

<65 189 (61,0) 188 (60,6) 106 (61,3) 157 (62,2) 83 (60,6) 31(54,4)
265 121 (39,0) 122 (39,4) 67 (38,7) 96 (37,9) 54 (39,4) 26 (45,6)
Geschlecht [n (%)]

Mannlich 111 (35,8) 100 (32,3) 72 (41,6) 83 (32,8) 39(28,5) 17 (29,8)
Weiblich 199 (64,2) 210 (67,7) 101 (58,4) 170 (67,2) 98 (71,5) 40 (70,2)
Ethnie [n (%)]

Lateinamerikanisch 44 (14,2) 51(16,5) 25(14,5) 44 (17,4) 19 (13,9) 7(12,3)
Nicht-lateinamerikanisch 265 (85,5) 259 (83,5) 147 (85,0) 209 (82,6) 118 (86,1) 50 (87,7)
Unbekannt 1(0,3) 0 1(0,6) 0 0 0
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Studie 301°

ITT-Gesamtpopulation

Keine Teilnahme an Studie 303

Teilnahme an Studie 303

Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care

Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care

Daridorexant 50 mg

Best-Supportive-Care

N =310 N =310 N =173 N =253 N =137 N=57
Hautfarbe [n (%)]

Hell 274 (88,4) 278 (89,7) 153 (88,4) 225 (88,9) 121 (88,3) 53(93,0)
Nicht-hell 36 (11,6) 32(10,3) 20 (11,6) 28(11,1) 16 (11,7) 4(7,0)
Herkunftsregion [n (%)]

Europa 207 (66,8) 205 (66,1) 110 (63,6) 168 (66,4) 97 (70,8) 37 (64,9)
Nicht-Europa 103 (33,2) 105 (33,9) 63 (36,4) 85 (33,6) 40 (29,2) 20(35,1)
Body-Mass-Index (kg/m?) [n (%)]

<25 127 (41,0) 118 (38,1) 67 (38,7) 95 (37,5) 60 (43,8) 23 (40,4)
25-30 128 (41,3) 135 (43,5) 69 (39,9) 112 (44,3) 59 (43,1) 23 (40,4)
>30 55 (17,7) 57 (18,4) 37 (21,4) 46 (18,2) 18 (13,1) 11 (19,3)

Durchschnitt (SD)

21,06 (2,96)

20,91 (3,15)

20,84 (3,02)

20,98 (2,97)

21,19 (2,92)

20,77 (3,54)

ISI (Insomnia Severity Index) [n (%)]

>22 129 (41,6) 132 (42,6) 67 (38,7) 107 (42,3) 62 (45,3 25 (43,9)
<22 181 (58,4) 178 (57,4) 106 (61,3) 146 (57,5) 75 (54,7) 32 (56,1)
ISI (Insomnia Severity Index)
N =308 N =309 N=171 N =252 N =137 N =57
Durchschnitt (SD)
19,25 (3,99) 19,17 (4,03) 18,74 (4,14) 19,19 (4,0) 19,9 (3,72) 19,09 (4,22)

a: In den Studien 301 und 303 wurden mehrere Dosierungen von Daridorexant untersucht. Fiir dieses Dossier sind lediglich die Erkenntnisse zu der gemaR Fachinformation reguldren Dosierung
von 50 mgrelevant. Die Ergebnisse fiir die Behandlungsgruppen mit 5 mg, 10 mgund 25 mgwerden nicht berichtet und nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens von Daridorexant herangezogen.

ISI: Insomnia Severity Index; ITT: Intention-To-Treat; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der Studienteilnehmenden in der Analysepopulation; SD: Standardabweichung;

Q1/Q3: unteres/oberes Quartil
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. Stefan Ries, NeuroCentrum Odenwald, 64711 Erbach

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

bei der Diskussion tber den Nutzen von Daridorexant muss aus der Sicht
eines niedergelassenen Neurologen die aktuell bestehende Ver-
sorgungsrealitdt in Deutschland maRgeblich in Betracht gezogen wer-
den.

Als groRes neurologisches Versorgungszentrum (NeuroCentrum Oden-
wald) in Siidhessen sehen wir mit insgesamt 10 Arzten ca. 20 Patienten
mit Schlafstérungen pro Woche. Diese Patienten kommen in die fach-
arztliche Versorgung, weil sie einen erheblichen Leidensdruck haben.
Darliber hinaus fiihrt die Schlafstérung bei den Betroffenen zu einer ge-
minderten Leistungsfahigkeit in Beruf und im Alltag. Oft entstehen durch
die Schlafstérungen Folgeerkrankungen wie Depressionen und Burnout.
Haufig missen Krankschreibungen erfolgen, weil die Storung des
Nachtschlafes zu einer Minderung der Leistungsfahigkeit fuhrt.

Wir missen den betroffenen Menschen helfen!

Aktuell wird empfohlen eine kognitive Verhaltenstherapie auf den Weg
zu bringen. Dies ist im Versorgungsalltag haufig gar nicht und wenn Gber-
haupt mit erheblichen Wartezeiten realisierbar. Diese Wartezeiten kon-
nen wir nicht hinnehmen. Je ldnger eine Schlafstérung besteht, das gilt
auch fir viele andere neurologische und psychiatrische Erkrankungen,
umso mehr droht eine Chronifizierung. Und umso schwieriger wird es
den Betroffenen im Verlauf zu helfen.

Es liegt Evidenz fir die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie
fuir Insomnie (KVT-1) vor. Die AuRerungen der Fachgesellschaften stiitzen
die Empfehlungen zur Durchfiihrung einer KVT-l. GemaR der
Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von Arzneimitteln zu
prifen, ob anstelle der Verordnung von Arzneimitteln
nichtmedikamentose Therapien in Betracht zu ziehen sind. Es wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass vor Beginn
einer Arzneimitteltherapie eine KVT-l1 durchgefiihrt wurde und der
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Stellungnehmer: Hr. Dr. Stefan Ries, NeuroCentrum Odenwald, 64711 Erbach

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Naturlich finden verhaltenstherapeutische Beratungsgesprache statt,
sind aber stets in einem Gesamtbehandlungskonzept eingebunden.

Wiinschenswert wadre eine engmaschige Betreuung der Patienten wie
dies z. B. in den hier zur Diskussion stehenden Studien bereits erfolgt ist.
Das ist aber im klinischen Alltag leider nicht realisierbar.

Wir miissen Menschen mit Insomnie in zeitnah helfen!

Viele Menschen die mit Schlafstérung zu uns kommen erhalten bereits
Substanzen. Viele von diesen sind schadlich. Einige machen abhangig
(Benzodiazepine, Z Substanzen). Andere erhohen das Demenzrisiko bzw.
verstarken die Symptome einer Demenz (anticholinerger Antide-
pressiva). Viele sedierende Medikamente erhéhen die Sturzgefahr. Die
,Off -label” eingesetzten Substanzen erhdhen sehr haufig die sogenannte
QTc-Zeit und fiihren damit zu einem erhohten Risiko fir lebens-
bedrohliche Herzrhythmusstérungen (Antidepressiva und Antipsycho-
tika). Da viele Substanzen eine sehr lange Wirkdauer haben besteht auch
am Morgen noch eine sedierende Wirkung. Dies erhdht das Risiko im
StraBenverkehr im Beruf und im Alltag allgemein.

Wir brauchen Substanzen die unseren Patienten nicht schaden!

Unsere Patienten kommen zu uns, weil sie eine Linderung ihres Leidens
erfahren wollen. Die zur Konsultation fliihrenden Ein- und Durchschlaf-
storungen fihren bei Ihnen zu einem erheblichen Leidensdruck durch
den gestorten Nachtschlaf und zu LeistungseinbulRen am Tag mit nicht
unerheblichen Arbeitsausfallen und Folgeerkrankungen wie Depressio-
nen und Angst und Burnout.

Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder eine KVT-1 nicht
durchgefiihrt werden konnte.

Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fir die Patientinnen und
Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen) mit
kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten angezeigt sein.

Insgesamt liegen somit fir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten vor.
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Stellungnehmer: Hr. Dr. Stefan Ries, NeuroCentrum Odenwald, 64711 Erbach

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wir brauchen moderne schlafverbessernde Substanzen wie z. B.
Daridorexant!

Hochachtungsvoll

Dr. med. Stefan Ries
Facharzt fiir Neurologie
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. Stefan Ries, NeuroCentrum Odenwald, 64711 Erbach

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme von Dr. Dieter Kunz — Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin e.V. (DGAUM)

Datum 18. Juni 2024

Stellungnahme zu Daridorexant/Quuviviq

Stellungnahme von PD Dr. Dieter Kunz - Deutsche Gesellschaft fir
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. (DGAUM)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. Dieter Kunz — Deutsche Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. (DGAUM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich plane, an der 6ffentlichen miindlichen Anhérung am 08.07.2024 fir
die DGAUM teilzunehmen.

Als Diskussionspunkte bringe ich ein:

- Zielgruppe der Behandlung sind Patienten mit Insomnische Stérung
(ICD-11: 7-A-00); bisherige Argumentation z.B. des IQVIQ basiert auf
nicht-organische Insomnie (ICD-10: F 51.0); unter einer Insomnischen
Stérung leiden ca 10 Prozent einer Normalbevolkerung

- die Wirksamkeit einer KVT-I fiir die Insomnische Storung ist bislang
kaum untersucht, erscheint zweifelhaft

- der Suchtreport der Bundesregierung weist seit 10 Jahren jahrlich
darauf hin, dafl mindestens 1.5 Millionen Deutsche abhéangig von
Schlafmitteln sei - in erster Linie Z-Substanzen; dies beschreibt einen
wesentlichen unmet medical need

- als best supportive care in den Studien 301 und 303 wird gefordert
kurzzeitige Behandlung mit z.B. Z-Substanzen; viele der
eingeschlossenen Patienten gehéren zu der Gruppe oben mit langer
Erfahrung bzgl. Z-Substanzen; diesen eine Substanz anzubieten mit
potentieller Suchtgefahr erscheint ungeeignet

Bis kommenden Montag habe ich nur eingeschrankten Zugriff auf
meinen Arbeitsplatz. Bitte entschuldigen Sie die Form meiner
Stellungnahme.

Fir die weiteren notwendigen Schritte meinerseits ware ich lhnen fir
Rickmeldung dankbar.

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Daridorexant (Quviviq) gemafR
Fachinformation: Quviviq wird angewendet zur Behandlung von
Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitat haben.

Insgesamt ist festzustellen, dass keine aussagekraftige Evidenz fiir die
Langzeittherapie von Schlafstérungen vorliegt. Zudem sind
Zulassungseinschrankungen zu beriicksichtigen. Daher kommt der G-BA
zu dem Ergebnis, fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der
Langzeittherapie von Schlafstérungen Best Supportive Care (BSC) als
zweckmaBige Vergleichstherapie zu bestimmen. Als BSC wird diejenige
Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. Im Verlauf der
Langzeittherapie kann zudem fiir die Patientinnen und Patienten eine
medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen) mit kurzwirksamen
Benzodiazepinen oder Non-Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt
sein. Daruber hinaus liegt Evidenz fiir die Wirksamkeit der kognitiven
Verhaltenstherapie fiir Insomnie (KVT-I) vor.
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Stellungnehmer: PD Dr. Dieter Kunz — Deutsche Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. (DGAUM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gruly,
PD. Dr. Dieter Kunz
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: PD Dr. Dieter Kunz — Deutsche Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. (DGAUM)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4 Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

20.06.2024

Stellungnahme zu

Daridorexant/QUVIVIQ
Verfahrensnummer: 2024-03-01-D-1047

Stellungnahme von

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraRe 3
60549 Frankfurt am Main
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Eisai vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen den dualen Orexin-
Rezeptor-Antagonisten DAYVIGO® (Lemborexant). Fir die Behandlung
von Erwachsenen mit Insomnie ist DAYVIGO® bereits in einigen Landern
wie Japan, China, Kanada und USA zugelassen.

Bei QUVIVIQ handelt es sich ebenfalls um einen dualen Orexin-Rezeptor-
Antagonisten. (Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH 2024)

Das Anwendungsgebiet von QUVIVIQ lautet:

»QUVIVIQ wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tages-
aktivitat haben.” (Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH 2024)

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der
frilhen Nutzenbewertung von Daridorexant/QUVIVIQ im Anwendungs-
gebiet Schlafstorungen (Insomnie) betroffen und somit stellungnahme-
berechtigt sind.

Stellunghahme

In Teil Il Kapitel 1.3 des IQWiG Berichtes Nr. 1790 stellt das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) die von
dem Hersteller Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH vorgenommene
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ableitung der Zielpopulation fir Daridorexant dar und bewertet diese
Vorgehensweise. Nach den Berechnungen des pharmazeutischen Unter-
nehmers ergibt sich eine Spanne von 8.296 bis 218.465 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation. (IQWiG 2024)

Das IQWiG bewertete die Angabe des pU insgesamt als unsicher
aufgrund der fehlenden Eingrenzung auf eine vorherige Kognitive
Verhaltenstherapie (KVT-1), die Einschrdankung auf den Diagnosecode
F51.0 und die Eingrenzung auf diejenigen mit einer AU-Diagnose in der
Untergrenze. (IQWiG 2024)

Der Kommentar ist insoweit nicht nachvollziehbar, da das IQWiG nicht
explizit ausfihrt, in welchem konkreten Ausmall die vom pharma-
zeutischen Unternehmer hergeleitete Zielpopulation von den nach An-
sicht des IQWiG zu erwarteten Patientenzahlen in der GKV-Ziel-
population abweichen.

Das IQWiG fiihrt hierzu keine ausreichenden Daten und Referenzen an.

Eisai bittet um eine Konkretisierung (inklusive Quellenangaben) des
Kommentars, damit diese Einschatzung nachvollzogen werden kann.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es
sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV). Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers im Dossier zugrunde gelegt. Diese basieren u.a. auf der
Ermittlung der Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Insomnie
anhand von Daten eines Gesundheitsreports der Barmer mit dem
Schwerpunktthema Schlafstorungen und einer Hochrechnung auf das
Jahr 2024 anhand von Daten eines Gesundheitsreportes der DAK
Gesundheit. Bei dieser Herangehensweise ergeben sich Unsicherheiten
durch die fehlende Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten mit einer
nicht-medikamentdsen Vortherapie und den der Berechnung der
Pravalenz zugrunde gelegten Definitionskriterien fiir Insomnie.
Insgesamt sind die Angaben daher mit Unsicherheiten behaftet.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Literaturverzeichnis

Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH (2024): Fachinformation QUVIVIQ 25 mg/50 mg
Filmtabletten. Stand April 2024. Online verflgbar unter https://www.fachinfo.de/, zuletzt
gepruft am 06.06.2024.
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01_Nutzenbewertung-IQWiG_Daridorexant_D-1047.pdf, zuletzt gepruft am 06.06.2024.
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5.5 Stellungnahme der Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum

20.06.2024

Stellungnahme zu

Daridorexant — Quviviq
2024-03-01-D-1047

Stellungnahme von

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 03.06.2024 verodffentlichte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) auf seiner Website die Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V durch
das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) fur den Wirkstoff Daridorexant im folgenden Anwendungsgebiet:

Daridorexant wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben (Europaische Kommission, 2024; Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2024).

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung zusammenfassend zu fol-
gendem Ergebnis:

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Daridorexant
gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt (Europaische Kommission, 2024; Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2024).

Als forschendes Unternehmen ist Boehringer Ingelheim International
GmbH, in Deutschland vertreten durch die Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG (nachfolgend Bl genannt), Teil der weltweiten Anstren-
gungen hinsichtlich der Behandlung von psychischen Er-krankungen. Die
Initiativen von Bl beinhalten auch die Forschung und Entwicklung von
Wirkstoffen zur Behandlung von Schlafstérungen. Bl ist Zulassungs-
inhaber des Arzneimittels Brotizolam (Lendormin®), das zur kurzzeitigen
Behandlung von Ein- und Durchschlafstérungen eingesetzt wird [(Boehr-
inger Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2018)].
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Bl nimmt nachfolgend Stellung zur Dossierbewertung des IQWIG zu
Daridorexant.

1. Beteiligung von medizinisch-fachlichen Beratern

Das IQWIG hat im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung einen
medizinisch-fachlichen Berater einbezogen.

Die Beteiligung lediglich eines medizinisch-fachlichen Beraters zur Be-
antwortung von Fragestellungen durch das IQWiG ist nach Auffassung
von Bl unzureichend. Bei zuklinftigen Verfahren ware eine Beteiligung
von mehreren Sachverstandigen zum Beispiel mittels einer Delphi-Befra-
gung — wie es auch bei der Erstellung von Leitlinien bereits praktiziert
wird — wiinschenswert. Dadurch kann das Risiko, dass eine Nutzenbe-
wertung durch eine moglicherweise verzerrte Meinung eines einzelnen
Beraters beeinflusst wird, verringert werden. Zusatzlich erscheint es
sinnvoll, medizinische Fachgesellschaften und Berufsverbande der
betroffenen Arztgruppen frihzeitig im Rahmen der Dossierbewertung
einzubeziehen.

Die Beteiligung der Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis wird durch das Gesetzliche
Stellungnahmeverfahren gemaR 5. Kapitel § 19 Verfahrensordnung des
G-BA gewihrleistet.

2. Veroffentlichung der Antworten von medizinisch-fachlichen
Beratern

Das IQWiG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der medizinisch-fachliche Berater auf die vom IQWiG
gestellten Fragen gegeben hat. Um den Stellungnahme-Berechtigten die
Mdglichkeit zu geben, dazu Stellung zu beziehen, ware eine Offenlegung
der entsprechenden Antworten hilfreich.

Daruber hinaus erflllt die Darlegung der potenziellen Interessenkonflikte
nicht das Transparenzgebot, auf das sich das IQWIG selbst in der
Offentlichkeit beruft. Fiir eine ausreichende Transparenz bedarf es

Die zusammengefassten Angaben sind dem Abschnitt 2 ,Offenlegung
von Beziehungen (externe Sachverstiandige)” der Nutzenbewertung des
IQWiG zu entnehmen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

zusatzlich der Veroffentlichung der Antworten der befragten medizinisch-
fachlichen Berater.

3. Beteiligung von Patientenvertretern und Offenlegung der
Antworten

Nach Auffassung von Bl ist es unzureichend, wenn lediglich ein
Patientenvertreter zur Beantwortung von Fragestellungen vom 1IQWiG
herangezogen wird. Auch hier ware eine Beteiligung von mehreren
Betroffenen bei zukiinftigen Verfahren wiinschenswert.

Das IQWIG dokumentiert in seinem Bewertungsbericht nicht die
Antworten, die der Patientenvertreter auf die vom IQWIiG gestellten
Fragen gegeben hat. Um die Mdglichkeit zu haben, auch zu diesen
Fragen Stellung 2zu beziehen, ware eine Offenlegung der
entsprechenden Antworten hilfreich.

Die Beteiligung von Betroffenen ist (iber die Patientenvertretung im G-
BA gewahrleistet.

4. Umfassende Information aller Teilnehmer in der miindlichen
Anhoérung

Die mundliche Anhérung gemaf 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensord-
nung des G-BA gibt stellungnehmenden Institutionen die Mdglichkeit,
sich zur Dossierbewertung des IQWiG zu aufern und an der wissen-
schaftlichen Diskussion teilzunehmen.

Um eine umfassende und informierte Diskussion wahrend einer mindli-
chen Anhdérung flihren zu kénnen, ist es sinnvoll, dass alle Teilnehmer
die Stellungnahmen der teilnehmenden Parteien erhalten. Nur mit
gleichem Kenntnisstand in Bezug auf die eingereichten Stellungnahmen
ist es maglich, die verschiedenen Themen der Anhérung angemessen zu
bewerten und zu erdértern.

Die schriftlich und miindlich abgegebenen Stellungnahmen werden in die
Entscheidung liber die Beschlussfassung der Nutzenbewertung nach § 92
Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V einbezogen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Deshalb sollten zur Vorbereitung auf die mindliche Anhérung die beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen zum jeweiligen Verfahren an die
Teilnehmer der Anhérung im Vorfeld verteilt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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5.6  Stellungnahme der Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)

e.V.

Datum

21.06.2024

Stellungnahme zu

Daridorexant (Quviviq)

Stellungnahme von

Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin

(DGSM) e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
e.V. sieht einen dringenden klinischen Bedarf an einer Langzeittherapie
fir chronische Insomnie. Es ist essenziell, dass eine Pharmakotherapie
verfligbar ist, deren Wirkung langfristig anhadlt, ohne dass eine
Toleranzentwicklung erfolgt. Eine solche Medikation sollte ein giinstiges
Nutzen-Risiko-Profil mit wenig Nebenwirkungen haben, keine
Abhéangigkeit und auch keine Rebound-Insomnie nach Absetzen

verursachen.

Die Ergebnisse aus den publizierten Langzeitstudien (liber 52 Wochen
und auch Gber 3 Monate, Referenzen 1+2) unterstiitzen die Anwendung
von Daridorexant im Rahmen einer Langzeittherapie bei chronischer

Insomnie.

Best supportive care ist aus klinischer Sicht die einzig angemessene Ver-

gleichstherapie fur Daridorexant.

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von
Schlafstérungen wird Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Als BSC wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
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Stellungnehmer: Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

Eine kognitive Verhaltenstherapie (KVT) flr chronische Insomnie ist in
der Regelversorgung in Deutschland nicht verfligbar. Dennoch haben na-
hezu alle Patientinnen und Patienten, die sich schlafmedizinisch wegen
einer chronischen Insomnie vorstellen, bereits einzelne Module dieser
Therapie (z.B. Schlafhygiene, Stimuluskontrolle etc.) ohne suffizienten

Effekt durchlaufen.

Es liegt Evidenz fur die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie
fir Insomnie (KVT-I) vor. GemaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer
Verordnung von Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der Verordnung
von Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in Betracht zu ziehen
sind. Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen,
dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt
wurde und der Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder eine
KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) e.V.

Studienteilnehmer sollten vorher eine KVT-I absolviert haben.
Vorgeschlagene Anderung:

Studienteilnehmer mussen vor ihrer Aufnahme in die Studie keine

Kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnie (KVT-I) absolviert haben.

Dies basiert auf folgenden Griinden: KVT-I ist in Deutschland nicht
flachendeckend verfligbar. Betroffene mit ausgepragter chron-
ischer Insomnie haben bereits einzelne Module einer KVT-I durch-
laufen, wie beispielsweise Schlafhygiene, Entspannungstechniken
oder KVT-I-basierte Interventionen (z.B. digitale

Gesundheitsanwendungen)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 21ff | Anmerkung:

GemaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von
Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der Verordnung von
Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in Betracht zu ziehen
sind. Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I
durchgefiihrt wurde wund der Patient nicht ausreichend
angesprochen hat oder eine KVT-lI nicht durchgefiihrt werden
konnte.
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Stellungnehmer: Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.21ff | Anmerkung:

Eine medikamentose Kurzzeittherapie soll wahrend der Studie mog-

lich sein (4 Wochen).

Vorgeschlagene Anderung:

Waéhrend der Studie soll keine additive Pharmakotherapie gegen In-

somnie erfolgen.

Dies basiert auf folgenden Griinden: Es gibt auRer Daridorexant

keine zugelassene Pharmakotherapie fiir die Langzeittherapie.

Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fir die Patientinnen
und Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4

Wenn Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten (z.B. Zolpidem oder Zopic- | Wochen)  mit  kurzwirksamen  Benzodiazepinen oder Non-
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.
lon) wirken, muss die Verordnung in den meisten Fallen gemafl} An-
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Stellungnehmer: Dt. Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

lage Ill der Arzneimittelrichtlinie (Referenz 3) nach 4 Wochen (inklu-
sive Ein- und Ausschleich-Phase) beendet werden. Die in der aktuel-
len europadischen Leitlinie referenzierten Studien Gber eine medika-
mentose Kurzzeittherapie mit diesen Substanzen (als Monotherapie
oder sequentielle Therapie gemeinsam mit der KVT-I) gehen Uber
diesen Zeitraum z.T. stark hinaus (Referenz 4). AuRerdem wird auch
in der klinischen Praxis zu Beginn einer medikamentdsen Therapie
nicht empfohlen, diese zu kombinieren. Eine medikamentdse Kom-
binationstherapie ist die letzte Option, wenn alle verfiigbaren Wirk-

stoffe als Einzeltherapie nicht wirken.

S. 22ff

Anmerkung:

Die Studien 301 und 303 kdnnen nicht zusammengefasst werden.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studien 301 und 303 kdnnen zusammengefiihrt werden, um ei-

nen positiven Langzeiteffekt zu dokumentieren.

Dies basiert auf folgenden Griinden: Aus klinischer Sicht genigt be-
reits der anhaltende Effekt Gber 3 Monate (Studie 301, Referenz 1),
um einen positiven Langzeiteffekt zu bestdtigen. GemaRk Anlage llI
der Arzneimittelrichtlinie (Referenz 3) kann praktisch keine andere
schlafférdernde Medikation als Daridorexant fiir langer als 4 Wo-
chen verschrieben werden — zumal eine medikamentdse Kurzzeit-
therapie (inklusive Ein- und Ausschleich-Phase) bei einer chroni-
schen Insomnie kaum eine langfristige Wirkung zeigen kann. Die zu-

sammengefassten Langzeiteffekte beider Studien fir Daridorexant

Fir die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische
Unternehme Auswertungen heran, die die Studien 301 und 303 als
durchgdngige Studie mit einer additiven Behandlungsdauer von 52
Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen.
Dieses Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht.
Durch den hohen Anteil von Abbrechern nach dem Abschluss der 12-
wochigen Behandlungsphase der Studie 301 ist das Intention-To-
Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in die
Studie 303 in dem Mafe verletzt, dass nicht von rein zufallsbasierten
Abbrichen ausgegangen werden kann: Von 310 dem Daridorexant
50 mg-Arm der Studie 301 zugeteilten Patientinnen und Patienten
gingen nur 137 Patientinnen und Patienten (44,2 %) in die
Extensionsstudie 303 dber; in den Placeboarm der Studie 303
wurden lediglich 57 der initial 310 dem Placeboarm der Studie 301
zugeteilten Patientinnen und Patienten (18,4 %) aufgenommen.
Angaben zu den Grinden, warum ein GroRteil der Patientinnen und
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Uber 52 Wochen (Referenz 1+2) sind daher aus klinischer und medi-

zin-wissenschaftlicher Sicht beeindruckend.

Patienten der Studie 301 nicht in die Studie 303 Ubergegangen ist,
liegen nicht vor. Folglich sind die gemeinsamen Auswertungen der
Studien 301 und 303 Uber eine additive Studiendauer von 52
Wochen nicht fir die Beurteilung eines Zusatznutzens von
Daridorexant geeignet.
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5.7 Stellungnahme der Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie (DGG)

Datum
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Daridorexant

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie DGG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Helmut Fronhofen, Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie DGG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Prof. Dr. Helmut Fronhofen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Helmut Fronhofen, Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie DGG

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Schlafstérungen gehéren zu den hdufigen Komorbiditédten im
héheren Lebensalter. Schlaflosigkeit (Insomnie) und Schlafbezogene
Atmungsstérungen sind dabei die hdufigsten Entitéten. Die Folgen
unbehandelter Schlafstérungen sind vielfdltig und umfassen
kognitive und funktionelle Probleme einschliefSlich eines erh6hten
Sturzrisikos.

Die Grundlage der Behandlung einer Insomnie ist die kognitive
Verhaltenstherapie bei Insomnie (KVT-I) (Riemann et al. 2023).
Neben der geringen Verfiigbarkeit von KVT-1im klinischen Alltag Iéisst
sich eine KVT-I bei dlteren gebrechlichen (frail) Menschen aufgrund
deren funktioneller Einschréinkungen kaum realisieren. Dies spiegelt
sich auch in er Verordnungsrate von Hypnotika in dieser
Personengruppe wider. Die Mehrzahl der verfiigbaren Hypnotika ist
nur fiir eine kurzzeitige Anwendung (in der Regel 4 Wochen)
zugelassen. Die klinische Alltagsrealitit zeigt jedoch eine deutlich
ldngere Verordnungsdauer. Zudem sind Hypnotika (Benzodiazepine
und Z-Substanzen) bei Vorliegen einer obstruktiven Schlafapnoe —
von der viele dltere Menschen betroffen sind (Mangione et al. 2022)

GemaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von
Arzneimitteln zu priifen, ob anstelle der Verordnung von
Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in Betracht zu ziehen
sind. Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I
durchgefihrt wurde und der Patient nicht ausreichend
angesprochen hat oder eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden
konnte.

Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fiir die Patientinnen
und Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4
Wochen) mit kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

— kontraindiziert. Dariiber hinaus zeigen diese héufiger verordneten
Hypnotika ungiinstige Wirkungen wie u. a. Gangunsicherheit, Stiirze
und eine erhéhte Mortalitéit (Kripke et al. 2016).

Hypnotika werden daher in mehreren Skalen zur Beurteilung der
Eignung von Medikamenten (Beers, PRISCUS, FORTA) fiir dltere
Menschen kritisch gesehen.

Daridorexant unterscheidet sich als zugelassenes Hypnotikum von
Benzodiazepinen und Z-Substanzen im Wirkmechanismus, im
Nebenwirkungsprofil und in der zugelassenen Anwendungsdauer.

Daridorexant hat gerade fiir dltere Menschen ein glinstiges
Nebenwirkungsprofil, da es keinen ungiinstigen Einfluss bei der im
héheren Lebensalter héufig vorliegenden obstruktiven Schlafapnoe
in leichter oder moderater Form hat (Boof et al. 2021), Kognition,
Gehfdhigkeit nicht beeintrdchtigt und das Sturzrisiko nicht erhéht
(DeCrescenzo et al. 2022).

Zusammenfassend hat nach aktuellem Kenntnisstand Daridorexant
im Bereich der Altersmedizin zahlreiche Vorteile. Es besteht ein
Bedarf fiir eine pharmakologische Behandlung der Insomnie bei
dlteren Menschen mit belegter Wirksamkeit, Zulassung iiber einen
ldngeren Zeitraum und giinstigem Nebenwirkungsprofil. In all diesen

Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fir die Patientinnen
und Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4
Wochen) mit kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten
vor. Der Zusatznutzen von Daridorexant gegenilber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie fiir Erwachsene mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben, ist somit nicht belegt.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Kriterien unterscheidet sich Daridorexant von allen anderen
verfligbaren Hypnotika und stellt damit eine relevante Verbesserung
bei der pharmakologischen Behandlung der Insomnie im héheren
Lebensalter dar.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

116



Literaturverzeichnis

Riemann et al. The European Insomnia Guideline: An update on the diagnosis and

treatment of insomnia 2023 J Sleep Res 2023; 32: €14035

Mangione et al. Screening for Obstructive Sleep Apnea in Adults: US Preventive
Services Task Force Recommendation Statement.
US Preventive Services Task Force. JAMA 2022; 328: 1945-1950

Kripke DF. Mortality Risk of Hypnotics: Strength and Limits of Evidence Drug Saf
2016; 39: 93-107

Boof et al. Effect of the new dual orexin receptor antagonist daridorexant on
nighttime respiratory function and sleep in patients with mild and moderate
obstructive sleep apnea. Sleep. 2021; 44:zsaa275. doi: 10.1093/sleep/zsaa275

De Crescenzo et al. Comparative effects of pharmacological interventions for the

acute and long-term management of insomnia disorder in adults: a systematic review

and network meta-analysis. Lancet. 2022; 400: 170-184.

Zusammenfassende Dokumentation

117


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36378202/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36378202/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33305817/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33305817/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33305817/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35843245/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35843245/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35843245/

5.8 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Datum

24.Juni.2024

Stellungnahme zu

Daridorexant

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

Zusammenfassende Dokumentation

118




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Daridorexant hat gegeniliber anderen Medikamenten zur Behandlung
der Insomnie einen Zusatznutzen

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitat haben, keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassende Dokumentation 119




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

KVTi:

In den internationalen und nationalen Insomnie Leitlinien wird die
KVTi als First-line Therapie. Es wird geschatzt, dass nur ca. 10% der
an chronischer Insomnie erkrankten Patienten mit KVTi behandelt
werden koénnen (1). In einer prospektiven Studie (2) berichteten
71,8 % der Menschen, die eine arztlich gesicherte Diagnose einer In-
somnie angaben, dass sie niemals verschreibungspflichtige Medika-
mente eingenommen hatten. Der Median der Krankheitsdauer lag
bei 5.5 Jahren. Mehr als 50% litten unter Depressionen und Giber 65%
an Schmerzen. Sedierende Antidepressiva und Z-Substanzen wurden
im Mittel 49,8 (£73,8) bzw. 44,9 (+37,5) Monate eingenommen also
weit Uber die zugelassene Verordnungszeit hinaus.

»,Die Verflugbarkeit der KVT-I durch Therapeut:innen ist dullerst ge-
ring. In Deutschland wurde im Jahr 2017 geschatzt, dass nur etwa
10% der Patient:innen mit der Diagnose Insomnie eine psychothera-
peutische Behandlung (evtl. auch fiir eine andere vorliegende Er-
krankung) erhielten. Eine Losung konnten digitale Therapiepro-
gramme sein ..“(3,4). Das digitale Schlaftraining somnio zur
Behandlung von Schlafstorungen wurde 2020 vom Bundesinstitut

Es liegt Evidenz fur die Wirksamkeit der kognitiven
Verhaltenstherapie flir Insomnie (KVT-1) vor. GemaR der
Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von Arzneimitteln
zu priifen, ob anstelle der Verordnung von Arzneimitteln
nichtmedikamentdse Therapien in Betracht zu ziehen sind. Es wird
im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass vor
Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt wurde
und der Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder eine KVT-
| nicht durchgefihrt werden konnte.
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) als Digitale Gesund-
heitsanwendung (DiGA) zugelassen und konnte in den Daridorexant
Studien noch nicht angewendet werden. Andere digitale Méglichkei-
ten waren ebenfalls nicht vorhanden.

Die KVTi ist bisher nicht bei schweren chronischen Insomnien unter-
sucht worden, so dass sich die Leitlinien auf leichte bis moderate
Insomnien beschranken.

Die Leitlinienempfehlungen sollten von Arzten umgesetzt werden,
mussen aber nicht von Patienten akzeptiert werden. Insomnie Pati-
enten muss gestattet werden eine Therapie zu akzeptieren oder ab-
zulehnen.

KVTi besteht aus vielen Komponenten wovon mindestens drei in den
Verhaltensregeln zur Teilnahme an der Studie beriicksichtigt wur-
den.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine KVTi kann nicht als fur alle Patienten mit chronischer Insomnie
als verfluigbar angesehen werden. Sie ist nur nach langer Wartezeit
bei bisher wenigen Therapeuten verfligbar.
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Ergebnis nach Priifung
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Umsetzung schlafhygienischer MaBnahmen:

Die Studienteilnehmer fillten regelmaRig Schlaftageblicher aus und
wurden angehalten zu regelmaBigen Zeiten zu Bett zu gehen und
aufzustehen, keinen Alkohol zu trinken und Selbstbeurteilungen ich-
rer Schlafqualitdt abzugeben. Die Dokumente wurden bei den
Visiten und ggf. Telefongesprachen mit den Patienten besprochen
und auf die Einhaltung hingewiesen. Damit sind wesentliche
Kriterien der Schlafhygieneregeln eingehalten.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Patienten in den Studien 301 und 303 erhielten durch die von
Ihnen in der Studie verlangten VerhaltensmaBnahmen und die
Schlaftageblicher Komponenten schlafhygienischer MaBBnahmen,
auch wenn diese nicht explizit als solche deklariert wurden.

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber
eine additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die
Beurteilung eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Die
Fragestellung der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ist daher fiir das vorliegende Verfahren unerheblich.
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Kurzzeitmedikation mit Benzodiazepinen und Z Substanzen:

Behandlung mit Benzodiazepinen oder Z Substanzen war laut Studi-
enprotokoll nicht zugelassen. Die Substanzen sind nur fiir 4 Wochen
zugelassen und kénnen somit nicht mit Daridorexant verglichen wer-
den. Die Studien mit diesen und anderen Substanzen wurden vor
den KVTi Empfehlungen durchgefiihrt, sind somit nicht vergleichbar.
Die Patienten in den Studien hatten eine Erkrankungsdauer von 10-
11 Jahren. In dieser Zeit haben die meisten Insomniepatienten schon
verschiedenste medikamentdse und nicht-medikamentdse Thera-
pien meist erfolglos absolviert.

Auch andere verhaltenstherapeutischen oder medikamentdse Inter-
ventionen waren in beiden Studien nicht zugelassen. Derartige Inter-
ventionen hatten die Studie zunichte und nicht publizierbar ge-
macht.

Vorgeschlagene Anderung: Die kurzfristige Einnahme von Benzodia-
zepinen und Z Substanzen war per Protokoll nicht méglich und stellt
keine Einschrankung des Zusatznutzens dar.

Studiendauer:

Im Verlauf der Langzeittherapie kann fir die Patientinnen und
Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen)
mit kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische
Unternehme Auswertungen heran, die die Studien 301 und 303 als
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Beide Studien decken einen Zeitraum von 52 Wochen ab. Ein
GroRteil der Studienteilnehmer der Studie 301 wechselten in die
Studie 302 wund wurden in der Auswertung gemall der
Randomisierung zugeordnet.

durchgangige Studie mit einer additiven Behandlungsdauer von 52
Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen.
Dieses Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht.
Durch den hohen Anteil von Abbrechern nach dem Abschluss der 12-
wochigen Behandlungsphase der Studie 301 ist das Intention-To-
Treat-(ITT)-Prinzip beim Ubergang der Studienteilnehmenden in die
Studie 303 in dem Male verletzt, dass nicht von rein zufallsbasierten
Abbrichen ausgegangen werden kann: Von 310 dem Daridorexant
50 mg-Arm der Studie 301 zugeteilten Patientinnen und Patienten
gingen nur 137 Patientinnen und Patienten (44,2 %) in die
Extensionsstudie 303 (ber; in den Placeboarm der Studie 303
wurden lediglich 57 der initial 310 dem Placeboarm der Studie 301
zugeteilten Patientinnen und Patienten (18,4 %) aufgenommen.
Angaben zu den Griinden, warum ein Grofteil der Patientinnen und
Patienten der Studie 301 nicht in die Studie 303 Ubergegangen ist,
liegen nicht vor. Folglich sind die gemeinsamen Auswertungen der
Studien 301 und 303 Uber eine additive Studiendauer von 52
Wochen nicht fiir die Beurteilung eines Zusatznutzens von
Daridorexant geeignet.
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5.9 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)
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<< Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde (DGPPN) hat die die Nutzenbewertung des
IQWiG zum Daridorexant (Quvivig®) vom 27. Mai 2024 lberrascht zu
Kenntnis genommen. Das IQWiG stellt fest, dass fir Daridorexant kein
Zusatznutzen belegt wurde.

Die DGPPN hat in ihrem Scheiben zu vorlaufigen Nutzenbewertung von
Daridorexant vom 8. Februar 2023 bereits in 2023 umfassend Stellung
genommen. Aus Sicht der Vertreter:innen der Nervendrzte:innen, Psy-
chiater:innen und Psychotherapeuten:innen in Deutschland war die in
2023 gemachte Feststellung eines Zusatznutzens des Praparates und die
Offnung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage Il am 17. August 2023 mit
der Moglichkeit einer unbefristeten Langzeittherapie von Patienten mit
einer chronischen Insomnie ausdricklich zu begriRen.

Die in den Jahren 2022, 2023 und 2024 in der klinischen Anwendung
gemachten Erfahrungen unterstreichen eindriicklich, dass mit Daridor-
exant eine bestehende Versorgungsliicke fir chronisch erkrankte Insom-
niepatienten geschlossen werden kann.

Daridorexant ist das erste und einzige in Deutschland verfligbare
Medikament, das gestorten Schlaf im praktischen Einsatz langfristig,
Uber mehr als die bei Schlafmitteln Ublichen 4 Wochen und ohne
signifikante Risiken normalisieren kann. Selbst bei Einnahme (iber mehr
als einem Jahr tritt im taglichen Einsatz — wie in den Zulassungsstudien
dargestellt — in der Regel keine Adaptation mit Wirkverlust auf und der

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen der Studien 301 und 303 vor.

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten vor.
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Gebrauch kann ohne signifikante Absetzsymptome abrupt beendet
werden. Der Einsatz von Daridorxant bei chronischer Insomnie ist auch
bei Vorliegen komorbider Stérungen aus dem psychiatrischen und
somatischen Formenkreis aufgrund des guten Sicherheitsprofils
erfolgreich moglich. Die DGPPN bewertet die Substanz daher als
sinnvolle und niitzliche Erweiterung des Behandlungsspektrums tber die
vorhandenen Therapiemoglichkeiten hinaus.

Potentiell konkurrierende Hypnotika sind in vielen Situationen aufgrund
von zeitabhangigen Wirkungsverlusten und umfassenden Risiken durch
Missbrauch, Abhangigkeit und Sturzrisiken fir Deutschland keine
sinnvolle Behandlungsalternative. Ahnliches gilt auch fiir im langfristigen
off-label Einsatz verwendeten Antidepressiva, deren schlaffordernder
Dosis-Wirkungs-Bereich unzureichend definiert werden kann und die
erhebliche unerwiinschte Wirkungen bei Insomniepatienten auslosen
kénnen.

Die auch arztliche Psychotherapeuten:innen vertretende DGPPN sieht
die aus Leitlinien vornehmlich psychologischer Schlafexperten:innen
resultierende Forderung der ausschlieRlich Erstbehandlung von
Insomniepatienten mit einer Kognitiven Verhaltenstherapie der
Insomnie (KVT-1) aus praktischer Perspektive sehr kritisch. KVT-1 ist ein in
Deutschland nicht verbreitetes Therapieverfahren und steht daher den
Patienten:innen praktisch nicht zur Verfliigung (siehe Daten hierzu
unten). Digitale Anwendungen stellen (iberwiegend keine Alternative zur
face-to-face-Behandlung dar. Die der Empfehlung zugrundliegenden
Psychotherapiestudien sind zudem unzureichend kontrolliert und

GemdaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von
Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der Verordnung von Arzneimitteln
nichtmedikamentose Therapien in Betracht zu ziehen sind. Es wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass vor Beginn
einer Arzneimitteltherapie eine KVT-l1 durchgefiihrt wurde und der
Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder eine KVT-I nicht
durchgefiihrt werden konnte.
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wirden bei einer Nutzenbewertung durch das IQWiG nicht nur deshalb
scheitern, sondern auch, weil die GBA-Forderung des Vergleichs zu
einem Best supportive Care (BSC) nicht umgesetzt wurde.

Vor dem Hintergrund der KVT-I ist die Beanstandung des fehlenden
Einsatzes von BSC in den aktuell begutachteten Studien nach Ansicht der
DGPPN anderes zu bewerten als die des IQWIG. Die Sichtung der
Studienbedingungen zeigt, dass in der KVT-I gelisteten Kernelemente der
Schlafhygiene und der Schlaf-Wach-Terminierung umfassend in allen
Behandlungsgruppen zur Anwendung kamen, ebenso wie ein
umfassendes therapeutisches Feedback, vermittelt durch die hohe
Anzahl &rztlicher Visiten bei der Studiendurchfiihrung. Das Studien-
setting bewertet die DGPPN als BSC mit hoherem Einsatzvolumen als bei
BSC im klinischen Alltag. Der dariiber hinaus gestellten Forderung nach
dem kurzfristigen Einsatz anderer Hypnotika in einer kontrollierten
Pharmakastudie kann aus methodischen Griinden des Wirknachweises
nicht zugestimmt werden.

Wie in ihrer ersten Stellungnahme sieht die DGPPN ihre Aufgabe nicht in
der Widerlegung einzelner Argumentationspunkte des IQWiG auf Basis
seiner formell gesteuerten Kriterienliste. Die DGPPN verweist nochmals
auf die in ihrer ersten Stellungnahme aufgefiihrte, folgende Argumenta-
tion:

Die DGPPN mochte auf Grundlage der zur Begutachtung eingereichten
zwei Studien [1, 2], weiteren publizierten Daten zu Daridorexant sowie
den Erfahrungen in der Anwendung seit der Markteinfihrung von Quv-
ivig® im Oktober 2022 auf die Leistungsmerkmale dieses Medikaments

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber eine
additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die Beurteilung
eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Die Fragestellung der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daher fiir das
vorliegende Verfahren unerheblich.
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fir die Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstorungen in Form einer
Insomnie in Deutschland hinweisen.

Dies begruindet sich im Wesentlichen wie folgt dargestellt:

e Daridorexant ist das erste in Deutschland verfiigbare, schlaffor-
dernde Medikament, welches den Schlaf (iber das orexinerge Sys-
tem positiv beeinflusst [3, 4]. Damit steht nicht nur ein grundsatz-
lich neuer Wirkmechanismus klinisch zur Verfiigung, sondern
auch einer, der nicht tber unspezifisch sedierende Mechanismen
Schlaf induziert, sondern direkt in zentralnervose Regelkreise
eingreift, die fiir die Wach-Regulation bedeutsam sind, und damit
potentiell ursachlich einer Insomnie entgegenwirken [5-7].

e Die Substanz verspricht daher einen im Gegensatz zu bisher
verfligbaren Schlafmitteln eher kausal angreifenden Wirkeffekt
und eine der normalen Physiologie nahe und nachhaltigere
Wirkung, und diese auch nach Absetzen der Substanz. Genau dies
zeigte sich den klinischen Studien, wo —im Gegensatz zu Ublichen
Schlafmitteln —

o die Schlafstadienstruktur unter Daridorexant einem nor-
malen Schlaf entspricht

o und der Schlaf auch nach 3 Monaten [8, 9], ebenso wie
nach 1 Jahr [10], erheblich besser als vor Behandlungsbe-
ginn bleibt, weshalb Orexinantagonisten sich aus Sicht
internationaler Schlafexperten zur Langzeitbehandlung
anbieten [5, 11].

Die Angaben zum Wirkmechanismus werden zur Kenntnis genommen. Es
ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Bewertung des Zusatznutzens.
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e Entsprechend des spezifischen Wirkmechanismus findet sich bei
Daridorexant ein gegeniiber tiblichen Hypnotika giinstigeres Ver-
traglichkeitsprofil. Die fir GABA-erge oder antihistaminerge
Schlafmittel bekannten unerwiinschten Wirkungen wie Muskel-
relaxation mit der Gefahr nachtlicher Stlirze, Hemmung der
nachtlichen Atmungsfunktion [12, 13], Veranderungen im Elekt-
rokardiogramm [14], Einschrankung der morgendlichen Fahr-
tlchtigkeit [15], Toleranz-, Abhdngigkeitsentwicklung oder Miss-
brauchspotential [16] oder ein Rebound mit Verschlechterung
des Schlafes unter den Ausgangswert nach dem Absetzen [8, 10]
wurden nicht beobachtet. Gerade altere Patienten:innen profi-
tierten in Studien von diesem Vertraglichkeitsprofil [2, 17].

e Die risikoarme Kombination mit Antidepressiva [18] oder Alkohol
[19] weist Daridorexant zudem als ein fiir komorbid psychiatrisch
Kranke hilfreiches Medikament aus.

e Daridorexant ist dariiber hinaus das einzige in Deutschland ver-
figbare Medikament, das bei Patienten:innen mit einer chro-
nisch insomnischen Stoérung entsprechend der neuen US-amerka-
nischen DSM-V sowie der internationalen WHO Klassifikation
ICD-11 klinisch geprift wurde. Diese Patientengruppe zeigt ein
ausgesprochen hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Depres-
sion, weist haufige berufliche Ausfallzeiten und ein erhohtes Un-
fallrisiko auf und stellt die Problempopulation unter den Insom-
niepatienten:innen dar.

Die Beurteilung von Nebenwirkungen ist Teil der Bewertung des
Zusatznutzens. Insgesamt liegen jedoch fur die Nutzenbewertung von
Daridorexant bei Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren
Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, keine geeigneten Daten vor.

Das vorliegend zu bewertende Anwendungsgebiet (Anwendungsgebiet
des Beschlusses) lautet: Quviviq wird angewendet zur Behandlung von
Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitat haben.
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e Esist nicht (iberraschend, dass Daridorexant gegentiber dem Pla-
cebo in den dem IQWIG eingereichten kontrollierten Studien po-
lysomnographisch objektiviert schnelleres Einschlafen und kiir-
zere nachtliche Wachzeiten zeigte [1, 2, 8]. Neueste Meta-Analy-
sen aus diesem Jahr kennzeichnen Orexin-Rezeptor-Antagonis-
ten als Uberlegen effektiv und sicher und dies auch im Vergleich
zu den sonst in Deutschland verwendeten Hypnotika [20, 21].

e Es (Uberzeugt uns Kliniker jedoch mehr, dass

o die fir Patienten:innen hochrelevante, subjektive Ge-
samtschlafdauer sich im Vergleich zu Baseline um 1
Stunde verlangerte [1, 8],

o sich eine Gberlegene schlafférdernde Wirkung im explora-
tiven Vergleich zu dem in Deutschland als Goldstandard
geltenden Hypnotikum Zolpidem bei besserer Vertraglich-
keit zeigte [1, 8]

o und die Studiendauer der Doppelblindphase von 3
Monaten einen Langzeiteffekt der Substanz mit einem
sich Giber den Zeitverlauf stetig bessernden Schlaf aufwies
[1, 8].

e Dieinder Nutzenbewertung evaluierte Behandlungsdauer von 28
Tagen erfasst leider nicht die fiir chronisch Schlafgestorte in der
klinischen Praxis notwendige Langzeitbehandlung. Der Uber 3
Monate kontrolliert nachgewiesene Langzeiteffekt ist ein Allein-

Fir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben, liegen keine geeigneten Daten vor.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische
Unternehme Auswertungen heran, die die Studien 301 und 303 als
durchgangige Studie mit einer additiven Behandlungsdauer von 52
Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen. Dieses
Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht.
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stellungsmerkmal fiir Daridorexant und blieb in einer 12-Monate
dauernden, explorativen Folgestudie erhalten, sowie auch die
Vertraglichkeit tGber diese Zeit stabil blieb [10].

e Als weiter wesentliche und fiir Patienten:innen entscheidende
Innovation der Behandlung mit Daridorexant ist die mit der
Behandlungsdauer zunehmend verbesserte Befindlichkeit und
Leistungsfahigkeit am Tage zu bewerten. Erstmals in einer
Produktentwicklung der Schlafmedizin wurde in Zusammenarbeit
mit einer Universitat (Pittsburgh) und der amerikanischen
Zulassungsbehorde (FDA) ein validiertes Instrument zu Erfassung
der vom Patienten:innen berichteten Funktionalitat am Tage in
klinischen Studien eingesetzt [22]. Alle erfassten Gruppenitems
Tagesschlafrigkeit, Stimmung sowie Aufmerksamkeit und
Kognition verbesserten sich signifikant [1, 8]. Damit fordert das
Praparat die in Leitlinien und in der WHO Definition der Insomnie
geforderte Schlafgesundheit, wo neben einer normalisierten
Schlafqualitat eine intakte Tagesfunktion gefordert wird.

e Diese Besserung der Tagesfunktion blieb in einer 12-Monate
dauernden, explorativen Folgestudie in der Behandlungsphase
und nach Absetzen der Medikation erhalten [10].

e In der Gesamtschau remittierten damit der GroRteil der im Ent-
wurf der 11. Revision der ICD zukiinftig als chronische insomni-
scher Storung (7A00) aufgefiihrten Patienten:innen. Diese Diag-
nose erhalten Patienten:innen, wenn Ein- oder Durchschlafsto-

Dariber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im vorliegenden
Anwendungsgebiet fiir die Nutzenbewertung als nicht ausreichend
erachtet.

Fir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben, liegen keine geeigneten Daten vor.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens zieht der pharmazeutische
Unternehme Auswertungen heran, die die Studien 301 und 303 als
durchgangige Studie mit einer additiven Behandlungsdauer von 52
Wochen betrachten und Daridorexant mit Placebo vergleichen. Dieses
Vorgehen ist aus methodischen Griinden nicht sachgerecht.
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rungen mit Beeintrachtigungen auch der Tagesbefindlichkeit
mehrmals pro Woche (iber mindestens 3 Monate auftreten.

e Diese chronisch erkrankten Patienten:innen werden aktuell in
Deutschland

o zueinem grolRen Teil gar nicht,

o und wenn Uberwiegend mit nicht zugelassenen Phar-
maka, z. B. Antidepressiva oder Antipsychotika,

o nicht evidenzbasierten Substanzen, z. B. Phytopharmaka,

o mit Gaba-ergen Schlaf oder Beruhigungsmitteln auRer-
halb deren Medikamentenzulassung langfristig iber Mo-
nate oder Jahr

o oder mit ganz Uberwiegend unspezifisch ausgerichteten
Psychotherapien behandelt.

e Esist zudem festzustellen, dass die gemaR der Arzneimittelricht-
linie geforderte Prifung zum Einsatz nichtmedikamentdser
Therapien vor pharmakologischer Behandlung von Insomnien
begrenzt sinnvoll erscheint [23] und weltweit noch erhebliche
Hindernisse in der Anwendung bestehen [24], da

o die in Leitlinien, etwa der Deutschen Gesellschaft fiir
Schlafforschung und Schlafmedizin, als Mittel der ersten
Wahl genannte Behandlung mittels kognitiver Verhaltens-
therapie flr Insomnie (KvT-I) in Deutschland nach klini-

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von
Schlafstérungen wird Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Als BSC wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

GemdaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von
Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der Verordnung von Arzneimitteln
nichtmedikamentose Therapien in Betracht zu ziehen sind. Es wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass vor Beginn
einer Arzneimitteltherapie eine KVT-l1 durchgefiihrt wurde und der
Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder eine KVT-I nicht
durchgefiihrt werden konnte.
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scher Erfahrung nicht
Umfang verflgbar ist,

in anndhernd notwendigem

o die Daten kontrollierter Studien betreffend der Adharenz
und Effektivitat von KvT-l erhebliche methodische Unzu-
langlichkeiten aufweisen [26],

o sie bezuglich ihrer Effektstarke aufgrund der in Psycho-
therapiestudien fehlenden Verblindung kontrollierter
Studien Uberschatzt wird,

o und daher der Einsatz eines schlaffordernden Medika-
ments die zumeist einzig verfligbare, effektive Behand-
lungsmoglichkeit fur Patienten:innen ein Ein- und/oder
Durchschlafstérungen darstellt [23].

In Kenntnis dieser Sachverhalte sieht die DGPPN die Notwendigkeit, die
Leistungsmerkmale von Daridorexant fur Patienten:innen mit einer In-
somnie und im besonderen Malle mit einer chronischen, insomnischen
Storung, die wiederum ein Risikofaktor fur u.a. kardiovaskulare Erkran-
kungen, Depression und Demenz darstellt, in der Bewertung dieses Me-
dikaments zu bericksichtigen. Aus Sicht der DGPPN bietet Daridorexant
einen erheblichen Mehrwert gegeniiber den in Deutschland zur Behand-
lung der chronischen Insomnie sonst verwendeten Substanzen, die alle
mit spezifischen Nachteilen, wie Sedierung, Sturz- und Unfallgefahrdung
sowie Missbrauchs- und Abhangigkeitspotential assoziiert sind.

Fir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben, liegen keine geeigneten Daten vor.

Zusammenfassende Dokumentation

135




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation 136



Literaturverzeichnis

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dauvilliers, Y., et al., Daridorexant, a new dual orexin receptor antagonist to treat
insomnia disorder. Annals of neurology, 2020. 87(3): p. 347-356.

Fietze, I., et al., Efficacy and safety of daridorexant in older and younger adults with
insomnia disorder: a secondary analysis of a randomised placebo-controlled trial.
Drugs & aging, 2022. 39(10): p. 795-810.

Jacobson, L.H., D. Hoyer, and L. de Lecea, Hypocretins (orexins): The ultimate
translational neuropeptides. Journal of Internal Medicine, 2022. 291(5): p. 533-556.
De Luca, R,, et al., Orexin neurons inhibit sleep to promote arousal. Nature
communications, 2022. 13(1): p. 4163.

Mogavero, M.P., et al., Targeting Orexin Receptors for the Treatment of Insomnia:
From Physiological Mechanisms to Current Clinical Evidence and Recommendations.
Nature and Science of Sleep, 2023: p. 17-38.

Muehlan, C,, et al., Clinical pharmacology, efficacy, and safety of orexin receptor
antagonists for the treatment of insomnia disorders. Expert opinion on drug
metabolism & toxicology, 2020. 16(11): p. 1063-1078.

Roch, C,, et al., Nonclinical pharmacology of daridorexant: a new dual orexin receptor
antagonist for the treatment of insomnia. Psychopharmacology, 2021. 238(10): p.
2693-2708.

Mignot, E., et al., Safety and efficacy of daridorexant in patients with insomnia
disorder: results from two multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trials. The Lancet Neurology, 2022. 21(2): p. 125-139.

Mignot, E., et al., B. Supplement to: Safety and efficacy of daridorexant in patients
with insomnia disorder: results from two multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trials. The Lancet Neurology, 2022. 21(2): p. 125-139.
Kunz, D., et al., Long-Term Safety and Tolerability of Daridorexant in Patients with
Insomnia Disorder. CNS drugs, 2022: p. 1-14.

Zee, P.C., et al., Long-Term Use of Insomnia Medications: An Appraisal of the Current
Clinical and Scientific Evidence. Journal of Clinical Medicine, 2023. 12(4): p. 1629.
Boof, M.-L,, et al., Effect of the new dual orexin receptor antagonist daridorexant on
nighttime respiratory function and sleep in patients with mild and moderate
obstructive sleep apnea. Sleep, 2021. 44(6): p. zsaa275.

Boof, M.-L,, et al., Assessment of the effect of the dual orexin receptor antagonist
daridorexant on various indices of disease severity in patients with mild to moderate
obstructive sleep apnea. Sleep Medicine, 2022. 92: p. 4-11.

Schilling, U., et al., Impact of daridorexant, a dual orexin receptor antagonist, on
cardiac repolarization following bedtime dosing: results from a thorough QT study
using concentration-QT analysis. Clinical Drug Investigation, 2021. 41(8): p. 711-721.
Muehlan, C,, et al., Driving performance after bedtime administration of
daridorexant, assessed in a sensitive simulator. Clinical Pharmacology & Therapeutics,
2022.111(6): p. 1334-1342.

Ufer, M., et al., Abuse potential assessment of the new dual orexin receptor
antagonist daridorexant in recreational sedative drug users as compared to
suvorexant and zolpidem. Sleep, 2022. 45(3): p. zsab224.

Zammit, G., et al., Daridorexant, a new dual orexin receptor antagonist, in elderly
subjects with insomnia disorder. Neurology, 2020. 94(21): p. e2222-e2232.

Zusammenfassende Dokumentation 137



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Berger, B., R. Kornberger, and J. Dingemanse, Pharmacokinetic and
pharmacodynamic interactions between daridorexant, a dual orexin receptor
antagonist, and citalopram in healthy subjects. European Neuropsychopharmacology,
2021.51: p. 90-104.

Berger, B., et al., Pharmacological interactions between the dual orexin receptor
antagonist daridorexant and ethanol in a double-blind, randomized, placebo-
controlled, double-dummy, four-way crossover phase | study in healthy subjects. CNS
drugs, 2020. 34: p. 1253-1266.

Jiang, F., et al., Daridorexant for the treatment of insomnia disorder: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Medicine, 2023. 102(7): p.
e32754-e32754.

Yue, J.-L., et al., Efficacy and tolerability of pharmacological treatments for insomnia
in adults: A systematic review and network meta-analysis. Sleep Medicine Reviews,
2023: p. 101746.

Hudgens, S., et al., Development and validation of the insomnia daytime symptoms
and impacts questionnaire (IDSIQ). The Patient-Patient-Centered Outcomes
Research, 2021. 14: p. 249-268.

Ferini-Strambi, L., et al., Insomnia disorder: clinical and research challenges for the
21st century. European journal of neurology, 2021. 28(7): p. 2156-2167.

Koffel, E., A.D. Bramoweth, and C.S. Ulmer, Increasing access to and utilization of
cognitive behavioral therapy for insomnia (CBT-1): a narrative review. Journal of
General Internal Medicine, 2018. 33: p. 955-962.

Pal, A., et al., Management of Chronic Insomnia Using Cognitive Behavior Therapy for
Insomnia (CBT-I) During COVID-19 Pandemic: Does One Shoe Fit All? Sleep and
Vigilance, 2022. 6(1): p. 51-60

Zusammenfassende Dokumentation 138



5.10 Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

24.06.2024

Stellungnahme zu

Daridorexant (Quviviq)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. Juni 2024 eine
Nutzenbewertung zu Daridorexant (Quviviq) von Idorsia Pharmaceuticals
Germany GmbH veroffentlicht.

Daridorexant ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patient:innen
mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben. Als zweckmaRige Vergleichstherapie hat der G-BA
Best-Supportive-Care bestimmt. Das IQWIG sieht den Zusatznutzen als
nicht belegt an, da keine geeigneten Daten vorliegen wiirden.

Fir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die
Tagesaktivitat haben, liegen keine geeigneten Daten vor.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA ver-
offentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie”
zwar nachvollziehbare und damit begrifRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die In-
terpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im Anwen-
dungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur Festlegung
bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind hierzu
tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmafRigen Vergleichs-

Die Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV findet sich in den Tragenden Griinden zum
Beschluss.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

therapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA zusammen mit
den ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie” zur Ver-
figung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.11 Stellungnahme der Arbeitsgruppe Wissenschaft der Bundesdirektorenkonferenz

(BDK) e.V.

Datum

<< 20.06.2024 >>

Stellungnahme zu

<< Daridorexant >>

Stellungnahme von

<< Prof. Dr. H.-J. Assion, LWL-Klinik Dortmund >>
<< Prof. Dr. J. Kuhn, Alexianer-Krankenhaus KéIn >>
<< Prof. Dr. T. Messer, Danuvius Klinik Ingolstadt >>

<< Prof. Dr. P. Zwanzger, kbo-Inn-Salzach-Klinikum >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund:

Wir nehmen Bezug auf die Bewertung des IQWIG zu Daridorexant im
Hinblick bei
Patientinnen und Patienten mit Schlafstérungen (Insomnie), deren

auf einen moglichen Zusatznutzen erwachsenen
Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche

Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.

In der Dossierbewertung wird u.a. festgestellt, dass es keinen
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Daridorexant gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ndmlich best standard of care (BSC)
gdbe. Ein Zusatznutzen sei damit nicht belegt. Es ist ferner zu erfahren,
Studien

Vergleichstherapie (zVT) vorhielten.

dass die eingereichten keine geeignete zweckmallige
Kritisiert wird das regelhafte
fehlende Umsetzen einer einer kognitiven Verhaltenstherapie und auch
die nicht regelhafte voriibergehende Vorbehandlung mit Hypnotika

und/oder Benzodiazepinen.

Im Rahmen unserer langjahrigen Tatigkeit in der chefarztlichen Leitung
groRer Versorgungskliniken fir Psychiatrie und Psychotherapie im
Bundesgebiet mit tausenden von Betten/Therapieplatzen mochten wir
die

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber eine
additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die Beurteilung
eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet. Die Fragestellung der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daher fir das
vorliegende Verfahren unerheblich.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme des GBA zu den vorgelegten Studien kommentieren.

Wir sehen in unseren Kliniken jedes Jahr Tausende von Patienten mit

Insomnie und sind daher regelmaRig mit der Frage einer

Therapieentscheidung im Hinblick auf alternative Therapiestrategien bei
Insomnie befasst.

Einschatzung:

Unserer Einschatzung nach sind bei der Beurteilung des moglichen
Zusatznutzens mehrere Aspekte — zumindest bisher — n

nicht berlicksichtigt worden. Einzelheiten siehe spezifische Aspekte.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische
Unternehmer Auswertungen der Studien 301 und 303 vor.

Zusammenfassung:

Derzeit besteht fir die Behandlung der Insomnie in der psychiatrischen
Versorgung dringender Bedarf an neuen Substanzen mit andersartigem
Wirkmechanismus, insbesondere vor dem Hintergrund der weiterhin
problematischen und groRflachigen Verordnung von Benzodiazepinen
und Z-Substanzen, deren Nachteile bekanntermallen gerade bei
langfristiger Behandlung in Toleranz- und Abhangigkeitsentwicklung
liegen. Die Behandlung mit dem neuartigen Wirkprinzip des Orexin-
Rezeptor-Antagonismus stellt diesbeziiglich eine lange erwartete und

notwendige Weiterentwicklung der Therapie der Insomnie dar, da nach

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von
Schlafstérungen wird Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt. Als BSC wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fiir die Patientinnen und
Patienten eine medikamentodse Kurzzeittherapie (max. 4 Wochen) mit
kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten angezeigt sein.

Zusammenfassende Dokumentation

146




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Absetzen im Gegensatz zu Benzodiazepinen und Z-Substanzen

nachgewiesenermaRen keine akuten Entzugssymptome auftreten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Wenngleich in den Leitlinien die Kognitive Verhaltenstherapie KVT-I
als Therapie der ersten Wahl angefiihrt wird, so muss deutlich
gemacht werden, dass gerade bei chronischer Insomnie, also
Verldufen, die langer als drei Monate andauern im Gegensatz zu
leichten und mittelgradigen Formen  eine Kognitive
Verhaltenstherapie KVT-I in der Regel nicht ausreichend ist und in

jedem Fall eine pharmakologische Behandlung erforderlich ist.
Vorgeschlagene Anderung:

Berlicksichtigung der Erkrankungsschwere einem groRen Teil der
psychiatrischen Patienten und der klinischen Erfahrung, dass diese
Patienten in den allermeisten Fdllen einer pharmakologischen
Behandlung beddrfen.

GemaR der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer Verordnung von
Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der Verordnung von
Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in Betracht zu ziehen
sind. Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon
ausgegangen, dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I
durchgefiihrt wurde und der Patient nicht ausreichend
angesprochen hat oder eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden
konnte.
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Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Zudem muss angefiihrt werden, dass es flir den Einsatz der KVT-I bei
der Subgruppe von Patienten mit schwerer langdauernder,
chronischer Insomnie aus wissenschaftlicher Sicht keinen Hinweis
fir eine spezifische Evidenz gibt und sich daher auch insofern die

primare Verordnung einer KVT-I aus klinischer Sicht nicht empfiehlt.
Vorgeschlagene Anderung:

Relativierung der primaren Indikation fur KVT-I mit Berlcksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung.

Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen,
dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt
wurde und der Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder
eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.

Anmerkung:

Auch sei auch angemerkt, dass die fachliche Beurteilung im Rahmen
der Nutzenbewertung nicht allein aus einer internistisch,
allgemeinmedizinisch und hausarztlich gepragten Perspektive
erfolgen darf, sondern auch und insbesondere aus dem Blickwinkel
des Facharztes fiir Psychiatrie und Psychotherapie gedacht werden

muss, der in der Regel im weiteren Behandlungsverlauf mit der

Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des
pharmazeutischen Unternehmers. Der pharmazeutische
Unternehmer legt Auswertungen der Studien 301 und 303 vor.
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Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlung der ldnger anhaltenden Insomnie befasst ist. Dies gilt
insbesondere dann, wenn psychiatrische Komorbiditaten, z. B.
Depressionen, psychoreaktive Stérungen oder eine Suchterkrankung
vorliegen, die eine besondere

pharmakologische Expertise

erfordern.

Anmerkung:

Es muss berticksichtigt werden, dass, selbst wenn Evidenz fir eine
primare psychotherapeutische Behandlung bestiinde, in Anbetracht
der aktuellen psychotherapeutischen Versorgungssituation die
Uberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit
Insomnie keinen Zugang hatte und damit unbehandelt bliebe.

Vorgeschlagene Anderung:
Berlicksichtigung der derzeitigen Versorgungssituation.

Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet davon ausgegangen,
dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine KVT-I durchgefiihrt
wurde und der Patient nicht ausreichend angesprochen hat oder
eine KVT-I nicht durchgefiihrt werden konnte.
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Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Die europadische Zulassungsbehérde EMA kam in ihrem Dossier zum
Ergebnis, dass die Einfliihrung Dualer Orexin-Rezeptor-Antagonisten
(DORAs) als
pharmakologischen Behandlung von Schlaflosigkeit anzusehen ist,

eine der bedeuteten Entwicklungen in der
wobei bislang nur Daridorexant zugelassen wurde. Diese Zulassung
basiert hauptsachlich auf zwei kontrollierten Phase-lll-Studien, in
denen Daridorexant liber einen Zeitraum von drei Monaten bei 1854
Patienten mit Schlaflosigkeit mit Placebo verglichen wurde. Dies
stellt bislang das umfangreichste klinische Programm fiir die in
Europa verfiigbaren Medikamente der Insomnie dar. In diesem
Zusammenhang zeigte eine Dosis von 50 mg Daridorexant
durch PSG definierten

Schlafparameter (Einschlaflatenz und Wachsein nach Einschlafen)

signifikante Auswirkungen auf die
sowie eine Verlangerung der subjektiven Gesamtschlafzeit und eine
Tagesschlafrigkeit/Mudigkeit,
Effektstarke gering bis mittel war.! Wahrend Daridorexant die

Verringerung der wobei die

objektiven (durch PSG definierten) Parameter verbesserte, wurden
keine subjektiv berichteten Verbesserungen der Einschlaflatenz oder

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung
auf die Tagesaktivitat haben, keine geeigneten Daten vor. Der
Zusatznutzen von Daridorexant gegenlber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie fiir Erwachsene mit Schlafstérungen (Insomnie),
deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrdchtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitdt haben, ist somit
nicht belegt.
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Stellungnehmer: Assion/Kuhn/Messer/Zwanzger

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Durchschlafstérungen beobachtet. Darlber hinaus zeigte eine
offene Verlangerungsstudie Uber bis zu ein Jahr mit 804 Patienten
eine anhaltende Wirksamkeit (iber diesen Zeitraum, wobei nach
Absetzen der Behandlung keine Schlafrigkeit am nachsten Morgen
und keine Entzugssymptome oder ein Rebound beobachtet wurden.
Am  wichtigsten ist, dass wahrend dieser langfristigen
Behandlungsperiode keine neuen Sicherheitsprobleme auftraten,
abgesehen von bereits bekannten.?

Zusammenfassende Dokumentation

152




Literaturverzeichnis
1. Mignot et al. 2022, Lancet Neurology, 21, 125-139
2. Kungz, et a., 2023, CNS Drugs, 37, 93-106

Zusammenfassende Dokumentation 153



5.12 Stellungnahme der Schlafmedizin Berlin-Brandenburg (SMBB) e.V.

Datum

26.06.2024

Stellungnahme zu

Daridorexant

Stellungnahme von

Schlafmedizin Berlin-Brandenburg e.V.
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Stellungnehmer: Schlafmedizin Berlin-Brandenburg e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die chronischen Schlafstorungen, wie die chronische Insomnie, sind
Pravalent und die Inzidenz zunehmend. Aufgrund der Beeintrachtigung
der Lebensqualitdat und den Gesundheitsrisiken sowie den gesellschaft-
lichen Kosten, wie Krankschreibungen und Unfille, sind diese chroni-
sche Erkrankung zu therapieren.

Die Ausflihrungen zur Indikation werden zur Kenntnis genommen.

Seit 30 Jahren stehen in Deutschland, neben den Psychopharmaka, die
Benzodiazepin-Agonisten Zolpidem und Zopiclon und seit 2021 auch
Eszopiclon (jeweils zunachst fir 4 Wochen zugelassen) als Hypnotika zur
Behandlung einer chronischen Insomnie zur Verfligung. Sie helfen zum
Einschlafen und gering (Zopiclon) und besser (Eszopiclon) zum
Durchschlafen. Langzeitstudien sind fir Zolpidem, Eszopiclon und die
Orexin-Antagonisten bekannt. Die klinische Erfahrung ist ein moglicher
Wirkungsverlust, aber auch eine mangelnde Patientencompliance ge-
genliber der Therapie.

Daher sind dringend weitere Arzneistoffe notwendig, die sowohl Ein- und
Durchschlafférdernd sind sowie objektiv und subjektiv helfen, ins-
besondere die Lebensqualitat die Leistungsfahigkeit, die Stimmung und
Wachheit am Tage zu verbessern. Einzig Daridorexant hat diese positiven
Effekte in Langzeitstudien nachgewiesen [1, 2]. Dies hat sich auch in der
klinischen Praxis bereits bestatigt. So konnten bereits etliche Patienten
die seit der Zulassung von Daridorexant behandelt wurden, oft
jahrelangem Leiden ihre Lebensqualitdt verbessern. Dabei ist dieser
Wirkstoff oft einer bisher moglichen Therapie wie mit Zolpidem Uberle-
gen (3).

Fir das vorliegende Anwendungsgebiet der Langzeittherapie von
Schlafstérungen wird Best Supportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.
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Stellungnehmer: Schlafmedizin Berlin-Brandenburg e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Viele Betroffene die bspw. nach einer Krankschreibung oder
Erwerbsminderungsrente fragen, depressiv und verzweifelt sind, kann
ohne Daridorexant mangels therapeutischer Moglichkeiten oft nicht
geholfen werden.

Viele Mitglieder unserer Fachgesellschaft sehen den zusatzlichen Nutzen
und haben diese neue therapeutische Moglichkeit betroffenen
Menschen im Rahmen der medizinischen Versorgung bereits anbieten
kénnen.

Im Namen der Betroffenen mochten wir uns deshalb hiermit fir die
Anerkennung des uns deutlich erkennbaren Zusatznutzens von einer
Behandlung mit Daridorexant aussprechen.

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung von Daridorexant bei
Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf
die Tagesaktivitat haben, keine geeigneten Daten vor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Schlafmedizin Berlin-Brandenburg e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung: Fur einen positiven Langzeiteffekt reicht aus klinischer
Sicht schon der anhaltende Effekt (iber 3 Monate (301). Keine an-
dere schlafférdernde Medikation wird praktisch fir langer als 4
Wochen empfohlen, wenn sie nicht hilft.

Die Langzeiteffekte der beiden Studien zusammengenommen sind
beeindruckend.

Fir die Beurteilung von Langzeiteffekten, Abhangigkeit und Risiken
sollen die Langzeitstudien bericksichtigt werden (1,2)

Vorgeschlagene Anderung: Zusatznutzen belegt

Die gemeinsamen Auswertungen der Studien 301 und 303 Uber eine
additive Studiendauer von 52 Wochen sind nicht fiir die Beurteilung
eines Zusatznutzens von Daridorexant geeignet.

Darliber hinaus wird eine Studiendauer von 12 Wochen im
vorliegenden Anwendungsgebiet fir die Nutzenbewertung als nicht
ausreichend erachtet, sodass die Ergebnisse der Studie 301 allein fir
die vorliegende Bewertung ebenfalls keine Beriicksichtigung finden.

Anmerkung: Eine Kurzzeittherapie soll wahrend der Studie moglich
sein (4 Wochen)

Vorgeschlagene Anderung:

Wahrend der Studie soll keine additive Insomnie Medikation erfol-
gen.

Begriindung: es gibt kein flr die Langzeittherapie zugelassenes al-
ternatives starkes Schlafmittel. Sollten Zolpidem oder Zopiclon
wirken, dann missen sie nach 4 Wochen abgesetzt werden. Das
macht wenig Sinn. Und fir die Dari-Gruppen: Auch in der klinischen

Im Verlauf der Langzeittherapie kann zudem fir die Patientinnen
und Patienten eine medikamentdse Kurzzeittherapie (max. 4
Wochen) mit kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Non-
Benzodiazepinrezeptor-Agonisten angezeigt sein.
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Stellungnehmer: Schlafmedizin Berlin-Brandenburg e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Praxis wird mit Beginn einer medikamentdsen Therapie nicht
empfohlen, diese zu kombinieren. Eine Kombinationstherapie ist
eine letzte Option bei Nichtwirken aller verfligbaren Schlafmittel als
Single Therapie.

Anmerkung: Eine KVT I muss auch wahrend der Studie verfligbar sein
bzw. kann wahrend der Studie initiiert werden

Vorgeschlagene Anderung:

Wahrend der Studie keine Initiierung einer KVT-I
Begriindung:

1. Nicht oder kaum insbesondere kurzfristg verfiigbar;

2. Studienprotokoll berticksichtigt schon Aspekte einer KVT;

3. fur eine ausschlieBlich schwere Insomnie ist Nutzen einer KVT
nicht erwiesen.

Dariiber hinaus liegt Evidenz fiir die Wirksamkeit der kognitiven
Verhaltenstherapie fiir Insomnie (KVT-1) vor. Die AuRerungen der
Fachgesellschaften stiitzen die Empfehlungen zur Durchfiihrung
einer KVT-l. Gemall der Arzneimittel-Richtlinie ist vor einer
Verordnung von Arzneimitteln zu prifen, ob anstelle der
Verordnung von Arzneimitteln nichtmedikamentdse Therapien in
Betracht zu ziehen sind. Es wird im vorliegenden Anwendungsgebiet
davon ausgegangen, dass vor Beginn einer Arzneimitteltherapie eine
KVT-I durchgefiihrt wurde und der Patient nicht ausreichend
angesprochen hat oder eine KVT-lI nicht durchgefiihrt werden
konnte.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Daridorexant

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Juli 2024
von 13.29 Uhr bis 14.37 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH (ldorsia):
Frau Dr. Kleylein-Sohn
Herr Dr. Goertz
Herr Dr. Wegener
Herr Lochle
Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Eisai GmbH (Eisai):
Frau Dr. Schneider
Herr Mehlig

Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(Boehringer):

Frau Zalesiak
Herr Volkel

Angemeldeter Teilnehmender fir das NeuroCentrum Odenwald (NeuroCentrum):
Herr. Dr. Ries

Angemeldeter Teilnehmender fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin e. V. (DGAUM):

Herr PD Dr. Kunz
Angemeldeter Teilnehmender fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN):
Herr Prof. Dr. Winter

Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN):

Herr Prof. Dr. Dr. Hajak
Angemeldeter Teilnehmender fiir die Schlafmedizin Berlin-Brandenburg e. V. (SMBB):
Herr Dr. Blau

Angemeldeter Teilnehmender fur die Arbeitsgruppe Wissenschaft der
Bundesdirektorenkonferenz e. V. (BDK):

Herr Prof. Dr. Kuhn

Angemeldeter Teilnehmender fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM):

Herr Prof. Dr. Schobel

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 13:29 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Heute ist
Montag und somit Anhérungstag.

Wir fahren fort mit Daridorexant und der Bewertung nach Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie Anlage Ill. Basis des heutigen Verfahrens sind neben dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers die Dossierbewertung des IQWiG vom 27. Mai dieses
Jahres, wozu zum einen der pharmazeutische Unternehmer Idorsia eine Stellungnahme
abgegeben hat. Zum anderen haben die Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, Deutsche Gesellschaft
fur Schlafforschung und Schlafmedizin, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, Deutsche
Gesellschaft flir Geriatrie, Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin und
die Schlafmedizin Berlin-Brandenburg Stellungnahmen abgegeben. Von Fachexperten haben
wir eine gemeinsame Stellungnahme von Herrn Professor Assion, Herrn Professor Kuhn, Herrn
Professor Messer und Herrn Professor Zwanzger und eine Stellungnahme von Herrn Dr. Ries
aus Erbach. Als weitere pharmazeutische Unternehmer haben Boehringer Ingelheim Pharma
und Eisai Stellungnahmen abgegeben. Von den Verbanden hat sich der Verband Forschender
Arztmittelhersteller geduRRert.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll fir
den pharmazeutischen Unternehmer fiihren. Fiir Idorsia miissten Frau Dr. Kleylein-Sohn, Herr
Dr. Goertz, Herr Dr. Wegener und Herr Lochle anwesend sein. Fir NeuroCentrum Odenwald
ist Herr Dr. Ries zugeschaltet und fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin Herr PD Dr. Kunz. Herr Professor Dr. Winter von der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie, Herr Professor Dr. Dr. Hajak von der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde und Herr Dr. Blau von der Schlafmedizin
Berlin-Brandenburg  fehlen noch. Fir die Arbeitsgruppe Wissenschaft der
Bundesdirektorenkonferenz ist Herr Professor Dr. Kuhn zugeschaltet und fiir die Deutsche
Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin Herr Professor Dr. Schobel. Fir Eisai sind
Frau Dr. Schneider und Herr Mehlig zugeschaltet, fiir Boehringer Frau Zalesiak und Herr Volkel
und fiir den vfa wieder Herr Bussilliat.

Auch wenn Herr Professor Dr. Winter, Herr Professor Dr. Hajak und Herr Dr. Blau noch nicht
zugeschaltet sind, beginnen wir mit der Anhérung. Zunachst gebe ich dem pharmazeutischen
Unternehmer die Mdglichkeit, einzufiihren. AnschlieBend steigen wir in unsere Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fir Idorsia? — Herr Lochle; bitte, Sie haben das Wort.

Herr Lochle (Idorsia): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren,
zunachst mochte ich Ihnen ganz kurz mein Team vorstellen. An meiner Seite sind heute Frau
Dr. Kleylein-Sohn, die medizinische Leiterin bei Idorsia, und die Herren Dr. Wegener und
Dr. Goertz von der Agentur AMS, die uns bei der Erstellung des Dossiers und der damit
verbundenen Statistik unterstlitzt haben. Mein Name ist Thorsten Lochle, ich bin
Geschaftsfuhrer bei der Idorsia in Deutschland.

Wir wollen heute diskutieren, welchen Zusatznutzen Daridorexant fiir Erwachsene mit einer
chronischen Insomnie hat, und zwar —im Gegensatz zu anderen Verfahren — ohne Begrenzung
auf eine Therapiedauer von vier Wochen. Diese Neubewertung wurde moglich, da der G-BA
in einem aus unserer Sicht wegweisenden Beschluss einstimmig Anlage Ill, Nummer 32 der
Arzneimittel-Richtlinie geandert hat. Als erstes schlafforderndes Medikament wurde
Daridorexant aus der Verordnungseinschrankung auf eine Therapiedauer von vier Wochen
ausgenommen, und zwar ohne Beschrankung auf bestimmte Altersgruppen oder spezifische
Patientenpopulationen. Dieser Beschluss spiegelt die Zulassungssituation und die
vorhandenen Langzeitdaten addaquat wider.
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Mit Daridorexant steht erstmals ein zielgerichtetes Medikament zur Verfligung, das selektiv
die Wachheit hemmt, die Schlafarchitektur erhalt und nicht sedierend wirkt. In unseren
Studien konnten wir mit umfangreichen patientenberichteten Daten zeigen, dass die
Erkrankten weniger Mudigkeit und verbesserte Funktionalitdit am Tage erleben. Sie weisen
nun einen signifikant langeren und qualitativ verbesserten Schlaf auf. AuRerdem zeigt
Daridorexant bei einer Therapiedauer von bis zu 12 Monaten keine Anzeichen einer
korperlichen Abhangigkeit.

Bisher wurden Patientinnen und Patienten mit chronischer Insomnie in Deutschland
inaddaquat versorgt. Die leitliniengerechte erstrangige Behandlung mit kognitiver
Verhaltenstherapie fiir Insomnie — kurz KVT-1 — ist nur fiir etwa 11 Prozent der Betroffenen
verfigbar. Wenn allerdings medikamentos behandelt wird, dann mit Benzodiazepinen, Z-
Substanzen oder anderen sedierenden Medikamenten. Alle diese Medikamente sind nicht fur
die regelhafte Behandlung der chronischen Insomnie zugelassen oder generell nur fiir eine
Kurzzeittherapie geeignet. Der langfristige Einsatz dieser Substanzen erfolgt teilweise unter
Inkaufnahme der bekannten Risiken zu Abhangigkeit und Missbrauch.

Entsprechend dieser Herausforderung fiir die Nutzenbewertung hat der G-BA fiir Darido-
rexant als zweckmaRige Vergleichstherapie Best Supportive Care festgelegt. Zur Bewertung
haben wir Daten Uiber insgesamt 52 Wochen aus der randomisierten kontrollierten Studie 301
und ihrer langfristigen Extensionsstudie 303 vorgelegt. Jedoch wurden diese Daten durch das
IQWiG aus folgenden Griinden leider nicht bewertet: Die Patientenpopulation der vorgelegten
Studie entspreche nicht der Fragestellung; die zweckmaRige Vergleichstherapie Best
Supportive Care sei nicht umgesetzt; die vorgelegte Betrachtung der Daten aus der Studie 301
und ihrer Extensionsstudie 303 als eine kontinuierliche Studie Gber 52 Wochen sei nicht
geeignet.

Zu all diesen Punkten haben wir uns in unserer Stellungnahme umfangreich gedulRert. Zur
Kritik an der Patientenpopulation mochte ich anmerken, dass das geforderte Angebot einer
kognitiven Verhaltenstherapie fiir Insomnie vor Therapiestart nicht der Zulassung von
Daridorexant entspricht. Die KVT-I ist darlber hinaus nur sehr stark begrenzt fir wenige
Patienten verfligbar und damit kein regelhafter Bestandteil des Versorgungsalltags. Dies
wurde bereits in der miindlichen Anhérung zum ersten AMNOG-Verfahren umfangreich mit
Experten diskutiert und auch so im Beschluss des G-BA festgestellt.

Flr die heutige Stellungnahme ist uns besonders wichtig, die folgenden zwei weiteren Aspekte
zum Versorgungsalltag herauszustellen. Erstens: Wir sehen die zweckmalRige
Vergleichstherapie Best Supportive Care im Vergleichsrahmen der Studie 301 und ihrer
Extensionsstudie 303 addaquat umgesetzt. Die Weiterfihrung einer begonnenen KVT-l war wie
gefordert moglich, und auch der Neubeginn einer KVT-I war in der Studie 303 nicht
ausgeschlossen. Daruber hinaus wurden bei allen Probanden umfangreiche
SchlafhygienemalRnahmen durchgefiihrt, insbesondere was die RegelmaRigkeit der Bettzeit
sowie den Konsum von schlafstérenden Substanzen wie Kaffee oder Alkohol angeht.

Die auch fir die Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie geforderte Moglichkeit, die
Probanden einmalig kurzfristig mit Benzodiazepinen oder Z-Substanzen zu behandeln, ist nicht
angemessen. Fir die Indikation chronischer Insomnie besteht keine regelhafte Zulassung fir
diese Substanzen. Darliber hinaus ist eine absehbare nicht ausreichende Kurzzeittherapie mit
diesen Wirkstoffen nicht angezeigt. Vom G-BA selbst wurde dementsprechend im Dezember
letzten Jahres festgestellt, dass auch eine Kombinationstherapie mit den neuesten
Wirkstoffen dieser Klasse fiir Daridorexant nicht in Frage kommt.

Zweitens: Die vorgelegte Betrachtung der Studie 301 und ihrer Extensionsstudie 303 als eine
kontinuierliche Studie mit einer Gesamtdauer von 52 Wochen ist fiir die Nutzenbewertung
geeignet. Wie von der EMA im Rahmen der Zulassung bestatigt, zeigen diese klinischen Daten
die Effekte der kontinuierlichen Behandlung mit Daridorexant Uber bis zu 12 Monate. In
unsere Auswertung wurden zudem alle Patientinnen und Patienten entsprechend ihrer
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urspriinglichen Randomisierung mit einbezogen. Das Intention-To-Treat-Prinzip wurde somit
trotz des Ausscheidens von Studienteilnehmenden nach der Studie 301 methodengerecht
umgesetzt. Anhand von zusatzlichen Analysen konnten wir auBRerdem zeigen, dass durch den
Verlust von Studienteilnehmenden beim Ubergang von der Studie 301 in ihre Extensionsstudie
303 kein Verzerrungspotenzial in Form eines Selection Bias vorliegt.

Aus diesen Grinden sind die im Dossier vorgelegten Daten fir ein
Nutzenbewertungsverfahren heranzuziehen. Auf Basis dieser Daten kann anhand objektiv
gemessener und patientenberichteter Endpunkte zur Schlafquantitat und Schlafqualitat eine
erhebliche Verbesserung der nachtlichen Symptome festgestellt werden. Diese
Verbesserungen in der Nacht wirken sich entsprechend positiv auf den Tag aus. In der
Selbstbewertung der Betroffenen hinsichtlich ihrer Tagesaktivitat zeigt sich mittels
verschiedener validierter Skalen ein deutlicher Vorteil bei der Behandlung schwerwiegender
Tagessymptome gegeniiber der Vergleichstherapie. Gleichzeitig wurde die Sicherheit und
Vertraglichkeit von Daridorexant bis zu 52 Wochen nachgewiesen, ohne Anzeichen einer
korperlichen Abhédngigkeit. Wahrend der Einnahme wurden keine Toleranzentwicklungen
beobachtet, und nach dem Absetzen kam es bis zum Ende des vierwdchigen
Nachbeobachtungszeitraumes nicht zu Entzugssymptomen.

Insgesamt sieht Idorsia auf dieser Basis einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
gegenlber Best Supportive Care ableitbar. Daridorexant schliel3t die eingangs beschriebene
wesentliche Therapiellicke flir Patientinnen und Patienten mit chronischen Schlafstérungen
und ermoglicht somit eine addaquate Therapie der Betroffenen.

Ich bedanke mich fiir Ihre Aufmerksamkeit. Wir sind gespannt auf lhre Fragen und freuen uns
auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Lochle, fir diese Einfiihrung.

Ich stelle zundchst fest, dass Herr Professor Dr. Hajak, Herr Dr. Blau und Herr Professor Winter
jetzt zugeschaltet sind. Damit sind alle an Bord.

Meine ersten Fragen gehen an die Kliniker. Erhalten Patienten bereits bei einer seit drei
Monaten anhaltenden Schlaflosigkeit zur kurzzeitigen Anwendung Benzodiazepine oder Z-
Substanzen — Herr Lochle ist darauf bereits eingegangen —, und — das war auch Gegenstand
des ersten Verfahrens — wie beurteilen Sie in der vorliegenden Indikation den Stellenwert der
kognitiven Verhaltenstherapien? Hierbei ist die spannende Frage, die Herr Lochle schon
adressiert hat: Ist eine Insomnie-spezifische Verhaltenstherapie regelmafig durchzufiihren? —
Ich sehe eine Wortmeldung von Herrn Professor Kuhn; bitte.

Herr Prof. Kuhn (BDK): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Gestatten Sie mir kurz, etwas
zur Bundesdirektorenkonferenz — die ich hier vertrete — zu sagen. Sie ist die Vereinigung der
leitenden Chefarzte psychiatrischer Abteilungen in Deutschland. Ich spreche fir die Kollegen,
die viele der etwa 60 000 Krankenhausbetten in der Psychiatrie versorgen.

Vor dem Hintergrund scheint es mir besonders wichtig, zu erwdhnen, dass wir tagtaglich mit
sehr vielen Patienten zu tun haben, die unter enormen Schlafstérungen — mitunter lebenslang
— leiden. Die kognitive Verhaltenstherapie ist ein sicherlich fur einige Patientengruppen gut
evaluiertes psychotherapeutisches Tool. Fir die schwersterkrankten Patienten — das haben
wir auch dargelegt — ist meiner Meinung nach die Evidenz nicht so gut. Das Hauptproblem
dabei ist, dass sie in der klinischen Versorgung, fir die ich hier reprasentativ spreche, kaum
zur Anwendung zu bringen ist.

Aus diesem Grund zeigen die bisherigen Erfahrungen, dass Daridorexant eine wirkliche
Bereicherung unserer therapeutischen Moglichkeiten darstellt, um die auch schon erwahnten
Benzodiazepine und Z-Substanzen, die mit einem gewissen Nachteil der Toleranzentwicklung
und Abhangigkeitsgefahr harmonisieren, zu vermeiden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Kuhn. — Jetzt habe ich eine
Wortmeldung von Herrn Professor Hajak.

Herr Prof. Hajak (DGPPN): Guten Tag, Herr Professor Hecken. — Ich vertrete heute die
Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde und im spezifischen auch deren Fachgruppe Schlafmedizin, die sich mit dem
Thema Insomnie-Behandlung seit Jahren beschaftigt.

Fir uns war die Einfihrung von Daridorexant ein Kulturwandel, weil wir das erste Mal vor
allem in der Psychiatrie eine Substanz zur Verfligung haben, mit der chronisch Schlafgestorte
angstfrei langzeitbehandelt werden kdnnen. Wir alle sind auch Psychotherapeuten und
Psychotherapeutinnen und natdrlich schlagen zwei Herzen in unserer Brust, dieses Verfahren
vorwartszutreiben.

Jetzt muss man zum Ungliick unserer Patientinnen und Patienten mit chronischer Insomnie
sagen, dass die Verfligbarkeit von Therapeuten etwa 1:1 000 betradgt. Das ist eine sehr kleine
Gruppe, die im Laufe der Zeit sicher wachsen wird. Aber bevor wir bei einem Verhiltnis
Therapeuten — die das kdnnen — und Patienten von eins zu zehn oder eins zu zwanzig sind,
mussen wir, glaube ich, noch 10 bis 20 Jahre warten. Das heiflt, wenn wir Gber KVT-I — und
spezifisch flir Insomnie — sprechen, reden wir tiber ein Potemkin’sches Dorf. Fiir die, die eine
Therapie bekommen, ist das sehr gut. Das hilft etwa der Halfte der Patienten. Die andere
Halfte der Patienten, das muss man auch sagen, sind wie bei allen Therapien Non-Responder,
sie brechen ab oder halten es nicht bis zu Ende durch oder die Insomnie — und das ist das
Problem — kommt wieder.

Schlaflosigkeit ist bei vielen ein Stresssymptom. Sie kommt wieder mit massiven Effekten, und
dann ist am Ende der KVT-l doch wieder eine medikamentdse Therapie bei der Vielzahl
unserer Patienten angesagt. Das heilst, KVT-I in der Balance zu Daridorexant als einem
Langzeitschlafmittel zu sehen, ist unserer Ansicht nach weit von der praktischen Medizin weg.
Wir haben die Alternative gar nicht. Wir missen uns téaglich innerhalb der Pharmaka
entscheiden, was wir geben.

Und wir alle wissen: Schlafmittel sind zeitlich begrenzt einzunehmen. Wenn sie ldanger
genommen werden, wird man abhéangig. Die umfangreiche Verschreibung von Antidepressiva
und Antipsychotika, die wir gerade bei nichtpsychotischen und auch nichtdepressiven
Patienten sehen, ist unseres Erachtens der falsche Weg. Die haben mehr Nebenwirkungen, als
wir das bei Daridorexant nach drei Jahren Erfahrung jemals gesehen haben. Aber uns die KVT-
| als erste Linie auf Vergleichstherapie aufzudricken, ist nicht mal von wuns
Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten gewlinscht. Das ist einfach eine lllusion fir
unsere Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hajak. — Jetzt habe ich eine
Wortmeldung von Herrn Dr. Kunz; bitte.

Herr PD Dr. Kunz (DGAUM): Vielen Dank — Ich spreche zum einen fiir die DGAUM und zum
anderen auch fiir mich selbst; denn ich leite eine Klinik, die in Deutschland ein
Alleinstellungsmerkmal hat: Wir sind namlich eine Klinik fiir Schlaf- und Chronomedizin. Das
heiRt, wir behandeln nicht in erster Linie den Schlaf von Patienten mit schlafbezogenen
Atemstorungen — dafiir gibt es in Deutschland eine gesetzliche Grundlage, um das abrechnen
zu kénnen —, sondern wir versuchen das Gehirn zu behandeln. Wir beschaftigen uns also
gerade nicht mit Apnoe. Das heil3t, dass wir in unserer Klinik pro Jahr ungefahr 1 000 neue und
insgesamt 2 000 Patienten mit Insomnie behandeln.

An dieser Stelle hat es eine dramatische Veranderung gegeben, die in der ganzen Diskussion
fiir mich bisher nicht gewichtet worden ist. Uber welche Patientengruppe sprechen wir hier
eigentlich? Hier wird gerne die nichtorganische Insomnie F51.0 der ICD-10 herangezogen.
Aber das gilt nicht mehr. Das ist eine klitzekleine Gruppe. Die F51.0, wofiir auch die KVT-I eine
Wirksamkeit nachgewiesen hat, beinhaltet im Wesentlichen die Ubererregung, die Angst vor
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der Nacht, die psychophysiologische Insomnie, die viele Menschen, die schlecht schlafen,
entwickeln: ,,Wenn ich heute Nacht nicht schlafen kann, bin ich morgen nicht leistungsfahig.”
Da hilft die KVT-I.

Die Indikationsgruppe, liber die wir heute sprechen, ist eine vollig andere. Wir reden tber die
insomnische Stérung. Bedauerlicherweise ist das in Deutschland von DIMDI nicht
Ubernommen worden. Aber die insomnische Stérung ist in ICD-11 eine Stérung, die bei Ein-
und Durchschlafstérung kodiert werden soll, vollig egal, ob es einen anderen Grund gibt, der
vielleicht diese Schlafstérung bedingt. Das heil3t, wir reden nicht tber eine kleine Gruppe von
Patienten, sondern wir reden von der haufigsten Storungsgruppe der gesamten Medizin.

Jeder Patient mit einer Depression hat eine Schlafstorung. Jeder Patient mit einer kognitiven
Beeintrachtigung, Angststorung, hormonellen Stérung oder Schilddriisenerkrankung hat auch
eine Schlafstérung. Nach ICD-11 — insomnische Storung — ist das als ein einzelnes
Erkrankungsbild zu kodieren. Daridorexant hat genau darauf abgezielt. Das heil3t, wir reden
von 10 Prozent der Normalbevolkerung und nicht von einem kleinen Teilbereich
psychiatrischer Patienten, sondern von etwas ganz anderem.

Und es ist vollig absurd, dass wir einen Patienten zum Beispiel mit einer beginnenden Demenz
als erstes einmal mit einer KVT-I behandeln. Das ist wirklichkeitsfremd. Das hat nichts damit
zu tun, ob das Uberhaupt moglich ware, weil es dafiir geniligend Psychologen oder
Psychotherapeuten in Deutschland geben miisste, sondern das macht gar keinen Sinn.
Inhaltlich wiirde niemand auf die Idee kommen, diese Patienten mit einer KVT-I zu behandeln.
Auch eine schwere Depression mit gleichzeitiger Schlafstorung wirde ich als erstes einmal
antidepressiv behandeln und weiteres auch.

Wir reden hier von einer anderen Storung. Es ist sehr klar, dass dafiir die Studien mit
Daridorexant durchgefiihrt worden sind. Das heit, zuallererst missen wir einmal danach
fragen, auf welche Patientengruppe der Antrag zielt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Kunz. — Herr Professor Schdbel, Sie
haben das Wort.

Herr Prof. Schébel (DGSM): Vielen Dank. — Ich kann mich den Vorrednern eigentlich nur
anschlielRen. In der Tat ist es so, dass die KVT-I nicht so verfligbar ist, wie wir uns das wiinschen
wirden. Ich vertrete zum Beispiel hier die einzige Hochschulambulanz fir Schlafmedizin in
Nordrhein-Westfalen. Wir haben tber 3 000 schlafgestorte Patienten jedes Jahr. Ich kann
sagen, dass sicher von den meisten Patientinnen und Patienten auf ihrem Weg bereits
einzelne Module dieser KVT-I schon durchlaufen worden sind — auch wenn sie dann so nicht
genannt werden —, wie zum Beispiel schlafhygienische MalRnahmen, natiirlich ohne groRen
Erfolg; denn sonst wiirden sie bei uns nicht aufschlagen. Zudem ist es richtig, dass es der KVT-
| an einem standardisierten Manual auch fiir die Therapeutinnen und Therapeuten mangelt.

Mittlerweile gibt es die digitalen Gesundheitsanwendungen, die basierend auf dieser KVT-I
gewisse Module umsetzen, aber sie sind sicher nicht eins zu eins vergleichbar. Auch hier sehen
wir letztlich hohe Abbruchzahlen bei unseren Patientinnen und Patienten. Deswegen
brauchen wir hier auch eine wirksame medikamentdse Option, die vielleicht nicht nur
sequenziell, sondern gleichzeitig den Patienten mitgegeben werden kann, um sie zum Beispiel
erst mal Uberhaupt in die Lage zu versetzen, solche kognitiv-verhaltenstherapeutischen
Elemente noch weiter umzusetzen.

Deswegen ist die Best Supportive Care in der Tat das, was die behandelnden arztlichen
Kolleginnen und Kollegen als solche auch beschreiben, namlich dass gewisse MaRnahmen von
Patienten haufig schon umgesetzt worden sind, auch wenn das nicht der KVT-I entspricht, wie
sie vielleicht definiert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Schdbel. — Herr Professor
Winter, Sie haben das Wort.
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Herr Prof. Winter (DGN): Vielen Dank. — Es wurde schon viel zu der Hauptindikation und den
wichtigen Gruppenpopulationen gesagt. Die Zielpopulationen sind die, die mit Hypnotika
therapiert werden. Ich vertrete hier die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, aber auch unser
Zentrum fir Schlafmedizin und Epilepsie. Die Patientenpopulation, die ich vertrete, hat eine
besondere Vulnerabilitdat. Sie ist vulnerabler gegenliber Komorbiditaiten und
pharmakologischen Einfliissen, sodass gerade diese Patienten eine sichere und vom
Nebenwirkungsprofil optimale Therapie brauchen.

Stellen Sie sich einen neurologischen Patienten vor: Haufig sind das immobile Patienten. Sie
haben aufgrund von Bewegungsstorungen oder anderer neurologischer Erkrankungen nicht
die gewinschte Mobilitadt, die vielleicht andere psychiatrische Patienten haben, sodass der
Zugang zu Verhaltenstherapie fiir sie sowieso eingeschrankt ist. Auch haben diese Patienten
haufig begleitende kognitive Stérungen, die das Umsetzen dieser Verhaltenstherapie zum
Misserfolg werden lasst. Zudem kommen sie nicht mit digitalen Anwendungen zurecht. Ich
kann also letztendlich sagen, dass die digitale Anwendung der kognitiven Verhaltenstherapie
durch die Therapeuten bei unserer Patientengruppe sehr eingeschrankt ist. Einmal von der
schlechten Verfiligbarkeit dieser Therapie abgesehen, brauchen wir aber auch bei einer
besseren Verfligbarkeit andere Losungen.

Es handelt sich auch um eine Gruppe von Patienten, bei der haufig schwere Schlafstorungen
auftreten. Das heift, es handelt sich nicht um eine voriibergehende Schlafstérung, die durch
Stress oder andere Situationen hervorgerufen wird, sondern sie ist begleitend zu
unterschiedlichen neurologischen Erkrankungen. Das Ausmal dieser Stérung braucht schon
eine pharmakologische Intervention. Es ist auch mit einer kurzen Therapiedauer von vier
Wochen nicht getan, sondern sie brauchen ein Konzept und eine Strategie, die sicher und
umsetzbar fur sie sind.

Haufig greifen diese Patienten bedauerlicherweise auf eine Dauertherapie mit
Benzodiazepinen zurlick. Der Markteinfilhrung von Daridorexant war eine groRe
Erleichterung. Wir konnten einige Patienten mit groBem Erfolg umstellen. Wir haben gesehen,
wie wir Toleranzentwicklung und Abhangigkeit verhindern konnten und Patienten eine stabile
Dosis beibehalten haben. Ansonsten war es so, dass die Patienten immer bei der Vorstellung
gesagt haben, das Benzodiazepin wirke bei ihnen nicht oder sie haben nach einer héheren
Dosis verlangt.

Das konnten wir durch einen véllig anderen pharmakologischen Einsatz — nicht im GABAergen
System, sondern im Orexin-System — kardinal verandern. Interventionen im GABAergen
System sind auch gefdhrlich in Bezug auf Delir. Unsere Patienten sind gerade pradisponiert,
delirante Zustdande zu entwickeln, wahrend wir Patienten mit dem Orexin-System viel sicherer
behandeln kénnen. Wir haben klinisch gesehen, dass neurologische Patienten eindeutig von
Daridorexant profitiert haben. Das ist eine grof3e Erleichterung. Wir und auch die anderen
Kollegen sehen in der Therapie eine gute Losung und appellieren, die Therapie fortzusetzen
und leichter zuganglich zu machen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Winter. — Ich mache hier
einen Cut, bevor ich weitere Fragen zur Studie an den pU stelle. Gibt es zu dem Komplex
Fragen seitens der Banke Patientenvertretung? IQWiG? — Frau Nink vom IQWiG; bitte.

Frau Nink (IQWiG): Guten Tag. — Ich wollte noch einmal kurz auf den Beitrag von Herrn Kunz
eingehen. Sie haben auch beschrieben, welche Patientinnen und Patienten hier betroffen
sind. Ich wollte dazu nur ergédnzen, dass in den Studien 301 und 303 tatsachlich Patientinnen
und Patienten mit akuten oder instabilen psychiatrischen Erkrankungen ausgeschlossen
waren. Neben diese Patientinnen und Patienten wurden auch solche mit Angststorungen,
schweren Depressionen, bipolaren Stérungen, Schizophrenien usw., die pharmakologisch
behandelt werden, und auch Demenzpatienten nicht in diesen Studien bericksichtigt. Das
wollte ich einfach an der Stelle noch erganzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Dazu hat jetzt das Wort Herr Dr.
Kunz.

Herr PD Dr. Kunz (DGAUM): Jawohl, die Akuten sind nicht dabei. Aber wer stabil war und in
Bezug auf diese Storungsbilder behandelt worden ist, durfte auch krank sein. Das heif3t, auch
dauerhaft Behandelte wurden eingeschlossen. Das war ein wichtiger Teil. Dass damals nicht
die nichtorganische Insomnie angegangen worden ist, sondern die insomnische Storung, ist
gerade flr Europa bahnbrechend; denn das gab es in Europa gar nicht.

DSM-5 wurde 2013 in den USA (berhaupt erst eingefiihrt. Ich habe immer gedacht, das
kommt nie. Ich habe mir das Kleingedruckte durchgelesen und dort steht, dass das per Vertrag
eins zu eins in die ICD (ibernommen werde. Ich habe trotzdem gesagt: ,,Das kommt niemals.”
Dann ist es 2019 von der Weltgesundheitsorganisation exakt so ibernommen worden. Darauf
hat sich sehr friih die Firma Idorsia eingestellt. Ich war selber mit dabei und habe nicht zuletzt
auch immer wieder darauf gedrangt, dass wir nicht in diese kleine Sondergruppe
nichtorganische Insomnie einsteigen, sondern dass wir das weitermachen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grof3 von der GKV hat das Wort.

Frau GroB (GKV-SV): Vielen Dank. — Ich habe eine Frage zur Dauer der Therapie: Wie gehen
Sie vor, wenn Sie in der Praxis die Therapie beenden wollen bzw. wenn Sie feststellen wollen,
ob noch ein weiterer Bedarf besteht? Gemald Fachinformation sollte die Behandlungsdauer so
kurz wie moglich sein. Wie handhaben Sie das in der Praxis?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Als Erster hat das Wort Herr Professor
Hajak.

Herr Prof. Hajak (DGPPN): Danke. — Ich finde die Frage sehr wichtig. Wir sind bei der Insomnie
weiterhin der Meinung, dass das eine Erkrankung ist, die auch voriibergehend sein kann. Das
heillt, es ist ein chronischer Schlafstorungsmechanismus in Verbindung mit einer akuten
Stressreaktion. Das hat in der Regel die Folge — das sind wir von allen Schlafmitteln gewohnt
—, dass es sich bei Neuverschreibung an Patienten im ambulanten Setting, die eigentlich nach
vier Wochen wieder vorstellig werden sollten, eingebirgert hat — vor allem bei
Kassenpatienten —, dass das im Quartal geschieht, also relativ spat. Das ist aktuell den langen
Wartezeiten in den Ambulanzen zuzuschreiben.

Mit Daridorexant haben wir eine ganz neue Erfahrung gemacht: Wir haben das erste Mal die
Moglichkeit, ein Medikament, das typischerweise von uns liber drei Monate eingesetzt wird
— das ist das Setting: Man sieht den Patienten innerhalb von drei Monaten ein- bis zweimal,
manche der Hausarzte verschreiben das auch nur einmal —, nach einem Quartal abzusetzen.
Das macht man dann auch, und zwar abrupt. Das ist unter den Mitteln, die wir kennen, das
erste schlaffordernde Mittel, das wir abrupt absetzen kdnnen, ohne zwei Dinge zu bekommen:
Entzugssymptome und eine sogenannte Rebound-Insomnie. Das heildt, die Schlafstorung
kommt starker zurlick, als sie am Anfang war. Der Patient fallt in einen Zustand, der schlimmer
ist als am Anfang. Die Forschungsdaten zeigen deutlich, dass es bei dieser Substanz nicht
anders ware als bei einem Placebo-Praparat.

Das heildt, wir machen regular spatestens nach einem Quartal einen Absetzversuch und
schauen uns dann den Patienten an. Den muss man allerdings schon eine Woche spater
wiedersehen, um zu schauen, ob er auf diese Situation reagiert. Dann sieht man, dass der
GroRteil der Patienten nach drei Monaten mit diesen chronischen Stérungen nicht
ausreichend behandelt ist. Das Spannende ist, dass — und wir haben drei Jahre Erfahrung —,
wenn man das ein halbes oder ein dreiviertel Jahr weiterfiihrt und dann einen Absetzversuch
macht, sich die Anzahl derjenigen, die dann remittiert bleiben — also komplett gesund sind —,
verdreifacht hat. Man sieht interessanterweise auch in den Studien, in denen man nach drei
Monaten einen Absetzversuch gemacht hat, einen Rickfall im Mittelwert der Schlafqualitat.
Nach einem Jahr sieht man den tberhaupt nicht mehr.
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Das heifRt, wir haben inzwischen die Fantasie, ohne es beweisen zu kdnnen, dass wir hier das
erste Mal ein Mittel haben, das, weil es im Arousal-System, also im Wachmachsystem arbeitet,
wirklich zu einem Heilungsprozess dieser nervalen Ubererregung des Gehirns fiihrt. Also das
ist fiir uns, die wir auch wissenschaftlich denken, supersexy. Wir wollen die Patienten heilen.
Wir wollen denen nicht lebenslang ein Mittel als Kriicke geben. Das ware auch méglich, und
bei Blutdruck-Patienten wiirde man das machen. Aber wir haben das erste Mal ein Mittel, wo
wir bei einem Teil der Patienten nach dem Absetzen nach einem halben bis dreiviertel Jahr
sehen, dass die ohne Mittel normal und gut schlafen kdnnen. Das ist die Innovation, die
eigentlich die DGPPN und alle Nervenarzte am meisten bewegt; denn das hatten wir bisher
noch nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hajak. — Jetzt hat Herr Dr.
Kunz das Wort; bitte schon.

Herr PD Dr. Kunz (DGAUM): Schon vor 30 Jahren habe ich von Professor Hajak gelernt. Auch
heute kann ich erst mal nur das bestatigen, was er gerade gesagt hat: ,Wunderbar!“ Genau
so ist es. Ich glaube, man kann das nicht deutlich genug sagen, worum es eigentlich geht. Es
handelt sich hier eben mal nicht um Schlafmittel, so wie wir das alle in den letzten 30, 40
Jahren gelernt haben. Die Wirkung kommt nicht in der ersten Nacht, da passiert haufig
Uberhaupt gar nichts, sondern sie braucht eine ganze Weile, bis sie sich einstellt. Das
Entscheidende ist aber gar nicht, dass man dann nachts schladft, sondern das Entscheidende
ist, wie es mir einem am ndchsten Tag geht.

Der Schlaf hat viele Funktionen. Jedes Kleinkind weil}, wenn es eine Nacht schlecht schlaft, ist
es am ndchsten Tag schlecht drauf. Die am Anfang gestellte Frage, wie lange ich ein Mittel
gebe, hat haufig etwas damit zu tun, wie lange diese insomnische Stérung schon vorliegt. Bei
einem 25-Jahrigen, der Liebeskummer hat und fiinf Tage schlecht schlaft, kann ich es vielleicht
auch nach zwei Wochen wieder absetzen. Bei einem 60-Jahrigen, der seit 30 Jahren schlecht
schlaft, frage ich mich, wie er Uberhaupt die letzten 30 Jahre funktionieren, arbeiten und
Uberleben konnte? Hier kdnnen wir nicht davon ausgehen, dass all das, was in diesen 30
Jahren wegen der Schlafstorung nachts nicht stattgefunden hat, innerhalb von wenigen
Wochen vorbei ist. Da dauert einen langeren Zeitraum.

Ob es da Patienten gibt, die wir auch langer als ein Jahr behandeln miissen, wissen wir noch
gar nicht; das finden wir gerade erst raus. Aber es ist sehr unterschiedlich, wie lange ich die
Patienten behandle. Wir machen es Pi mal Daumen so: Bei denjenigen, die dlter sind, bringen
wir erst einmal Ruhe hinein. Viele dieser dlteren Patienten sagen auch in den ersten Wochen:
»Herr Kunz, da passiert nichts! Gar nichts!“ Ich habe Patienten, die mir erst nach drei, vier
Monaten sagen: ,Herr Kunz, gut, dass ich durchgehalten habe. Ich hatte langst aufgegeben,
aber da passiert jetzt etwas.” Das heilst, den Zeitraum, wie lange wir behandeln, miissen wir
in Zukunft mit den Patienten gemeinsam festlegen.

Der Chef von Professor Hajak hat einmal gesagt: ,Schreiten wir zum AuRersten! Reden wir mit
dem Patienten! Horen wir ihm einfach mal zu, wenn es um seine spezielle insomnische
Storung geht; denn die ist sehr unterschiedlich!”

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Kunz. — Herr Dr. Ries, Sie haben das
Wort.

Herr Dr. Ries (NeuroCentrum): Ich mdchte mich noch mal aus Sicht des Niedergelassenen
dulern. Es steht in der Zulassung ganz klar: ,,Wir missen die Sinnhaftigkeit und Notwendigkeit
der Therapie Uberprifen.” Das gilt aber fir alle Therapien: Das ist bei einer antidepressiven
Therapie, einer Schlafstorung und auch einer neurologischen Erkrankung so.

Tatsachlich kann man unproblematisch mit Daridorexant einen Auslassversuch machen, weil
es all die Absetzphdanomene, die wir von anderen Substanzen kennen, nicht gibt. Wir sehen
haufig — das zeigen auch die Studien —, dass diese drei Monate bei einer wirklichen
chronischen Insomnie nicht ausreichend sind. Aber wir sind gehalten — dhnlich wie in der
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Migrdanetherapie mit den modernen Antikérpern — nach einem gewissen Zeitraum zu
schauen, ob es auch ohne das Medikament geht. Das Gute ist, dass das unproblematisch
moglich ist.

Ich denke — auch von der Studienlage her —, dass dieses eine Jahr fiir Patienten, bei den man
es nach drei Monaten vielleicht versucht hat und es nicht funktioniert hat, ein guter Zeitraum
ist, um es noch einmal zu versuchen und damit die Therapienotwendigkeit zu dokumentieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Ries. — Ich habe noch eine
technische Frage. Eben ist von Frau Grof§ auch die Fachinformation angesprochen worden.
Hier ist die Uberpriifung nach drei Monaten vorgesehen und anschlieRend eine regelmaRige
Beurteilung, und zwar jenseits der Frage, wie lange der Wirkstoff dann am Ende gebraucht
wird.

Meine Frage an den pU ist: Wie haben Sie diese Beurteilung beim Ubergang nach drei
Monaten in die 303er-Studie und im weiteren Verlauf konkret operationalisiert? Das wiirde
ich gerne noch einmal vom pharmazeutischen Unternehmer erfahren. — Bitte, Herr
Dr. Wegener.

Herr Dr. Wegener (ldorsia): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Die Griinde, warum die
Studienteilnehmenden sich nach der Studie 301 dagegen entschieden haben, in die Studie 303
weiterzugehen, wurden nicht dokumentiert. Wenn man aber den Gedanken ein bisschen
weiterspinnt, dann ist das sicherlich eine wertvolle Information gewesen. Allerdings —um jetzt
schon mal auf die methodischen Aspekte unserer Auswertung einzugehen —ist es hier so, dass
diese Information uns dabei helfen kdnnte, zu entscheiden, ob es hier gewissermalien einen
Selektions-Bias in der Patientenpopulation gibt, die dann in der Studie 303 fortschreitet.

Aus diesem Grund haben wir auch in der Stellungnahme entsprechende Analysen
nachgereicht, die zeigen sollen, dass der Behandlungseffekt, den wir in den ersten zwolf
Wochen bei der Studie 301 sehen, keinen Einfluss auf die Tatsache hat, ob die Patienten in die
Studie 303 weitergegangen sind oder nicht. Unserer Ansicht nach haben wir damit gezeigt,
dass die Begriindung, warum die Patienten nach der Studie 301 ausgeschieden sind, ein Stlick
weit weniger relevant ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Kunz hat sich dazu noch gemeldet,
glaube ich.

Herr PD Dr. Kunz (DGAUM): Entschuldigen Sie bitte, dass ich mich schon wieder zu Wort
melde, aber ich war bei beiden Studien dabei. Wir hatten allein 40 Patienten, die in die 303-
Studie Gtbernommen worden sind; eine ganze Reihe wurden herausgenommen. Wir hatten
auch sehr viele Altere. Ich glaube, es waren 35 Altere tiber 65 Jahre dabei. Die meisten dieser
Patienten sind 20 Jahre lang mit Medikamenten gegen ihre Schlafstérungen behandelt
worden, viele von denen Uber Jahrzehnte mit Z-Substanzen. Wie wir alle wissen, haben Z-
Substanzen keine gute Lobby. Das heift, diese Patienten gehen davon aus, dass sie abhangig
sind. Viele dieser Patienten, die nach drei Monaten aufgehort haben, sagten zu mir: ,Herr
Kunz, ich bin doch ganz froh, dass es mir jetzt so gut geht, aber ich mdchte doch nicht schon
wieder abhangig werden von einer schlafgezogenen Substanz.”

Ich habe viel Arbeit hineingesteckt, um diesen Patienten klarzumachen, dass diese Substanz
vollig andersist, aber ich habe nicht jeden davon Gberzeugen kdnnen. Die haben gesagt: , Nee,
Herr Kunz, das ist mir zu gefahrlich. Das ist doch noch in der wissenschaftlichen Prifung. Das
wissen wir doch noch gar nicht.” Das heiRt, viele der Patienten, die dann an dieser Stelle nicht
weitergemacht haben, sind zentral Patienten, die eine chronische Insomnie hatten, die
schlicht und ergreifend Angst hatten, dann in eine neue Abhangigkeit hineinzurutschen. Aus
unseren Daten wissen wir alle mittlerweile, dass das véllig unbegriindet war. Aber so sind
Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Das Wort hat Frau Keuntje von der KBV;
bitte.
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Frau Keuntje (KBV): Ich hatte auch noch mal eine Frage zu der Methodik, und zwar die Studie
301 betreffend. In der Placebo-behandelten Run-In-Phase wurde — um die Einschlusskriterien
zu bestatigen — in etwa die Halfte der Patienten ausgeschlossen. Meine Frage geht auch noch
mal an den pU: Sind das hier die gleichen Griinde fiir den Ausschluss dieser Patienten, wie
eben schon genannt? Greift hier auch ein gewisser Placeboeffekt? Um was fiir Patienten
handelt es sich hier, die an dieser Stelle ausgeschlossen wurden? — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer kann dazu etwas sagen? — Herr
Dr. Wegener; bitte.

Herr Dr. Wegener (ldorsia): Es wurden diverse Ein- und Ausschlusskriterien angesetzt.
Dementsprechend waren die Patienten im Rahmen dieser Screening-Phase ein- bzw.
ausgeschlossen worden. Tatsadchlich gab es diese Placebo-kontrollierte Run-In-Phase. Dabei
war sicherlich ein Ziel, wie es mittlerweile auch durch die FDA empfohlen ist, diese Placebo-
behandelte Run-In-Phase zu haben, um tatséchlich Patienten auch auszuschlieBen, die sehr
vom Best Supportive Care — oder Placebo in dem Fall — profitieren, um tatsachlich diesen
Placeboeffekt ein Stiick weit zu reduzieren. Man mochte gerade in dieser Indikation den
Behandlungseffekt des untersuchten Arzneimittels selbst herausstellen und herausarbeiten.

Dazu muss noch gesagt werden, dass die Patienten, die ausgeschlossen werden, sehr
wahrscheinlich auch Patienten sind, bei denen womoglich eine pharmakologische Therapie
nicht unbedingt angezeigt ist. Das heil3t, das sind die Patienten, die tatsachlich auch von Best
Supportive Care profitieren, bei denen eine entsprechende pharmakologische Behandlung
nicht notig ist, weil sie vielleicht auch von SchlafhygienemaBnahmen oder ,Over-the-
counter“-Arzneimittel profitieren kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Keuntje, haben Sie noch eine
Nachfrage?

Frau Keuntje (KBV): Ich habe in dem Zusammenhang noch mal eine Nachfrage an die Kliniker.
Sind die Placeboeffekte in dem AusmaR, wie Sie die auch in der Versorgung beobachten? Ist
das nachvollziehbar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Professor Hajak; bitte.

Herr Prof. Hajak (DGPPN): Als Psychiater und Psychotherapeuten wissen wir, dass
Placeboeffekte ein grundlegendes Phanomen aller dieser — ich sage mal -
Befindlichkeitsstdrungen im weiteren Sinne sind. Ubrigens gehéren auch Schmerzen in diese
Kategorie, wenn man das moéchte. Das heilst, wir haben eine Bewertung des Schweregrades
der Krankheit nur durch die Informationen der Patienten. Die ist in allen Bereichen, wo
Emotion, Affekt, Schmerz im Gehirn geschaltet wird, relativ suggestibel.

Das heift, die Placeboeffekte, die man einkalkuliert, sind relativ hoch. Das kennen wir von
Antidepressiva. Sie sind Ubrigens noch hoéher bei Antidepressiva- und Angstmitteln als bei
Schlafstérungsmitteln. Schlaf ist doch sehr gut bemessbar. Wenn man nachts wach ist, weif}
man das. Angst ist relativ. Die Placebo-Response ist da, aber sie ist geringer, als wir es von der
Psychiatrie sonst kennen. Das ist sicher zu berticksichtigen, aber nicht das Entscheidende.

Zur Placebofrage: Ich habe die Studie nicht mitgemacht, aber ich habe Kollegen befragt. Die
meisten von ihnen sagten, die Patienten waren oft nicht schwer genug krank. In der genauen
Anamnese war klar gefordert, dass es chronisch Kranke sein mussten. Das heift, manche
Patienten, die glauben, dass sie jahrelang Schlafstorungen hatten, schlafen zweimal in der
Woche schlecht: bevor die Schwiegermutter kommt und vielleicht von Sonntag auf Montag,
weil man dann wieder zur Arbeit muss. Die wurden massenhaft ausgeschlossen, weil sie nicht
in diese Studie gehoren. Die sind laut Screening-Fragebogen chronisch Schlafgestorte.

Aber da sind wir uns hier alle einig, dass das nicht diejenigen sind, die wir primar mit einem
Medikament behandeln wollen. Wir missen die behandeln, die die Storung haufig pro Woche
haben und das durchgehend liber drei Monate. Das selektiert das Patientengut schon klar auf
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eine deutlich kleinere Gruppe. Aus arztlicher Sicht sind wir der Meinung, dass nur die Gber ein
halbes oder ein Jahr ein Mittel bekommen sollten, alle anderen eher nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hajak. — Herr Dr. Kunz, Sie
haben das Wort.

Herr PD Dr. Kunz (DGAUM): Ich mochte zwei Aspekte erganzen. Erstens: Bei 40 Prozent der
Uber 65-Jahrigen war der Placeboeffekt sehr deutlich geringer ausgepragt als bei allen
anderen Patienten. Sie konnten ihn teilweise gar nicht so genau sehen. Er war kaum noch
vorhanden.

Zweitens: Nach zweimaligem Absetzen —also nach drei Monaten und insbesondere nach zwolf
Monaten — war der Placeboeffekt kaum noch zu unterscheiden. Das ist ziemlich spannend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Kunz. — Herr Dr. Ries, Sie haben das
Wort.

Herr Dr. Ries (NeuroCentrum): Ich glaube, es ist ganz wichtig, sich zu vergegenwartigen, dass
mit Einschluss in eine Studie quasi die Best-Supportive-Care-Situation eingetreten ist; denn
kein Patient, den wir in der Niederlassung behandeln, wird so intensiv betreut, beraten und
gecoacht wie ein Patient in einer Studie. Wir sehen die Placeboeffekte natirlich auch in
neurologischen Studien, wo man das manchmal gar nicht glauben wirde, namlich in
Demenzstudien. Aber das ist dieser Best-Supportive-Care-Aspekt, der in der Studie zum
Tragen kommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Ries. — Frau Keuntje, ist die Frage
beantwortet?

(Frau Keuntje [KBV]: Ja, vielen Dank, das war nachvollziehbar!)
— Danke schon. — Frau Nink vom IQWiG mochte das Wort ergreifen.

Frau Nink (IQWiG): Ich wollte auch noch mal einen etwas anderen methodischen Aspekt
ansprechen, der vorhin schon einmal angeklungen ist, namlich den der Abbrecher aus der
Studie 303. Wir haben hier prinzipiell die Situation, dass die Studiendauer in der 301-Studie —
das ist eine 12-Wochen-Studie —zu kurz ist. Ich glaube, da sind wir uns alle einig. Ich habe jetzt
auch im Laufe der Anhorung noch einige weitere Argumente gehort, die dafiir sprechen, dass
fir die vorliegende Situation zwo6lf Wochen zu kurz sind. Es sind zudem auch fiir die isolierte
Studie 301 gar nicht die Ergebnisse im Modul 4 entsprechend fir alle Endpunkte aufbereitet,
sondern primar wurde im Modul 4 die Studie 301 mit der Fortfiihrung in die Extensionsstudie
303 vorgelegt.

Die Situation ist jetzt die, dass weniger als die Halfte der Patientinnen und Patienten in den
jeweiligen Studienarmen in die 303-Studie libergegangen sind. Das ist also eine groBe Anzahl
an Patienten, die abgebrochen und nicht in der 303-Studie weitergemacht haben. Der
pharmazeutische Unternehmer hat eben noch mal erldutert: Wir wissen nichts Gber die
Abbruchgriinde der Patientinnen und Patienten — Herr Kunz hat uns einen kleinen Einblick in
seine Studienerfahrungen gegeben —, aber wir kénnen nicht davon ausgehen, dass das rein
zufallig passiert ist. Wir konnen von dem, was unsere Biometriker als ,missing completely at
random® bezeichnen wiirden, hier einfach nicht ausgehen.

Das beschreiben auch lhre Erfahrungen, Herr Kunz. Sie berichten, dass Patienten, die zum
Beispiel besondere Angste hatten, nicht weitergemacht haben. Deswegen ist die
Strukturungleichheit in den Gruppen nicht mehr gegeben. Dieses Problem haben wir hier, und
das — glaube ich — kénnen wir auch nicht mehr auflésen, weil die Informationen, warum die
Patientinnen und Patienten abgebrochen haben, nicht vorliegen. Das wurde jetzt schon einige
Male erwadhnt. Das ldsst sich auch nicht mit den Analysen |6sen, die jetzt zu den Baseline-
Charakteristika und zu den Effekten nach zwolf Wochen vorgelegt wurden.
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Wir kdnnen sogar an den Charakteristika sehen, dass es durchaus welche gibt, die zwischen
Patienten unterscheiden, die weitergemacht haben und die nicht weitergemacht haben. Zum
Beispiel kdnnen wir beim ISI-Score sehen, dass es bei Patientinnen und Patienten, die bei
einem [SI-Score Uber 22 sind und eine besonders starke Auspragung ihrer Schlafstérung
haben, eine Unterscheidung gibt zwischen denen, die weitergemacht haben und die nicht
weitergemacht haben, und zwar tatsachlich auch nur im Daridorexant-Arm und nicht im BSC-
Arm. Das heil3t, es gibt zwischen den Studienarmen Unterschiede. Unsere Vermutung, dass es
durch diese vielen Abbriiche eine Strukturungleichheit gibt, wird durchaus auch von den
vorliegenden Daten unterstiitzt.

Das wollte ich nur noch einmal hier anmerken; denn das ist — losgelost von den Fragen zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie und Vorbehandlung — auch der wesentliche Datenkorper,
den wir als Problem in der Studie sehen. Zum Schluss noch einmal die Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer: Warum wurde die Studie nicht anders angelegt bzw. warum
haben Sie diese Abbruchgriinde nicht erfasst?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink. — Herr Dr. Goertz hatte sich fiir den
pU gemeldet; bitte.

Herr Dr. Goertz (Idorsia): Vielleicht darf ich als Erstes darauf eingehen, warum wir die Studie
301 nicht einzeln dargestellt haben. Wir betrachten die beiden Studien 301 und 303 als eine
gemeinsame Studie, weil wir hier in einem anderen Bereich sind als bei der ersten Bewertung.
Das ist der Grund, warum wir die 301-Studie nicht einzeln aufgefiihrt haben.

Ich mdchte zweitens noch mal auf die Unterschiede eingehen. Herr Wegener hat vorhin schon
gesagt, dass die Ergebnisse der 17 Endpunkte, die wir in der Stellungnahme dargestellt haben,
zeigen, dass es zwischen den Endpunkten keine Interaktion gibt zwischen der Behandlung und
der Tatsache, ob die Patienten weitergehen oder nicht. Das ist flir uns eigentlich ein deutliches
Signal dafiir, dass die sich die Patienten zumindest nicht hinsichtlich dieses Merkmals
unterscheiden.

Natlrlich mag es so sein, dass bestimmte Patienten nicht weitergehen — wie vorhin schon von
Herrn Dr. Kunz gesagt wurde —, weil sie Angst davor haben, dass sie wieder in eine
Abhéangigkeit hineinkommen. Esist klar, dass es dort durchaus Unterschiede in der Population
geben kann. Das Entscheidende ist aber, dass sich die Patienten eben nicht darin
unterscheiden, wenn es um den Vorteil von Daridorexant geht. Das heit, es gibt keine
Interaktion. Das ist das entscheidende Kriterium an der Position. — Herr Dr. Wegener wollte
auch noch etwas dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir mit Herrn Wegner weiter; bitte.

Herr Dr. Wegener (ldorsia): Ich habe noch eine Ergdnzung zur Patientencharakteristika, die
wir in der Stellungnahme nachgereicht haben. Frau Nink hatte den ISI angesprochen. Da gibt
es in der Tat keinen Unterschied, was die Anteile beim ISl groRRer als 22 angeht. Aber wir haben
auch die entsprechenden Mittelwerte des ISI mitgeliefert, die zeigen, dass die Zwischenarme
ausgeglichen sind. Das heilRt, man muss sich wahrscheinlich auch die Verteilung mit einem ISI
unter 22 anschauen, sodass wir hier den Mittelwert fiir relevanter halten als den Anteil kleiner
oder grolRer als 22.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Wegner. — Herr Professor Hajak, Sie
haben das Wort; bitte.

Herr Prof. Hajak (DGPPN): Frau Ninks Argumentation ist schon sehr schliissig, wenn man rein
methodologisch herangeht: Was passiert mit einem Wechsel einer Patientengruppe bei einer
Studienweiterfiihrung? Das haben wir im Referat Schlafmedizin der DGPPN in Vorbereitung
auf den heutigen Tag diskutiert, weil uns sehr viel an dem Produkt liegt aufgrund der klinischen
Erfahrungen.
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Die Patienten, die an den Studien teilgenommen haben, bestatigen nicht nur die Berichte von
Herr Kunz, sondern bei einem erheblichen Teil ist wohl tatsachlich in drei Monaten eine
massive Besserung eingetreten, und zwar interessanterweise nicht nur in der Beurteilung des
nachtlichen Schlafens. Es ist schon angeklungen: Ein GrolSteil kommt zur Behandlung, weil sie
zwar schlecht schlafen, aber vor allem am Tage mide sind oder erschopft. Das ist das
Schliisselkriterium flr eine gute Behandlung eines Schlafgestérten. Sehr viele sind nach drei
Monaten sehr glicklich und sagen: ,Das reicht mir jetzt; denn ich bin das erste Mal am Tag
wieder fit.“ Drei Monate sind fir einen GroRteil der Patienten eine sinnvolle
Behandlungsdauer, aber fiir einen Teil eben nicht.

Interessant ist, wenn wir klinisch arbeiten und Patienten quartalsweise einbestellen, wie es in
unserer Ambulanz ist, ist ein Teil nach einem Quartal so gliicklich, dass er eigentlich zufrieden
ist und einen Auslassversuch machen méchte. In 3 Monaten erreicht man schon eine gewisse
Stabilitat. Die klinische Praxis bestétigt, was die Berichte der Investigatoren der Studie sagen.
Sie werden sagen, das seien keine validen Datenerhebungen. Da muss ich Ihnen recht geben.
Das hatten Sie befragen miissen. Das ist ein dummer Fehler im Studiendesign. Aber die
klinische Praxis sagt uns, dass wir auch bei einem Teil der Patienten nach drei Monaten
Stabilitat erreichen. Bei den chronisch Kranken und den seit 20 Jahren schwer Schlafgestorten,
die wir auch haben — Herr Kunz erwdhnte sie schon —, reicht das definitiv nicht aus und man
muss weiterbehandeln.

Ich vermute, dass zum GrofRteil schwerer Kranke in den Studien auftauchen und die
Gesunderen eher ausgeschlossen wurden. Das begeistert mich als Wissenschaftler, und es
erklart mir die hohen Unterschiede zwischen Placebo und Verum, die wir bei Studien zu
Schlafstérungen sonst nicht sehen, weil vermutlich das schwerer Kranke waren.
Interessanterweise funktionieren Pharmaka oft bei schwerer Kranken besser als bei leichter
Kranken. Bei leichter Kranken ist der Placeboeffekt sehr viel héher. Wir haben die — das sieht
man am Schweregrad des ISls, wo die Schweregradbewertung mit einer Skala durchlaufen —,
die ziemlich schwerkrank sind und dann erstaunlicherweise sehr gut werden. Vermutlich ist
das eine Selektion in der Studie, die nicht zuungunsten der Qualitat der Studie geht.

Das trifft auf unsere Tagepopulation — mittelschwer bis schwere chronische Insomnie — eher
zu. Wir wiirden leicht Schlafgestérten das Produkt nur voriibergehend geben — die missen
schon auch chronisch sein —, aber dann ist ein Quartal vermutlich genug fiir ein Drittel bis die
Halfte der Patienten. Ganz genau wissen wir das noch nicht. Die drei Jahre Erfahrung zeigen
uns aber, dass ein groRer Teil eine langere Behandlung braucht und ein Teil nach einem
Quartal schon gliicklich ist. Das haben wir bei Zolpidem und Zopiclon und all den anderen Z-
Substanzen bisher nicht gesehen. Die Patienten, die wir mit Antidepressiva — also Off-Label —
in der Indikation behandeln, berichten uns alle von Mudigkeit am Tag und Erschépfung, weil
sie Hangover-Effekte haben.

Wir haben das erste Mal ein Produkt — das ist in den Daten nachgewiesen —, bei dem es nicht
nur um Schlafverbesserung geht, sondern um Tagesbefindlichkeitsverbesserung. Die
University of Pittsburgh hat die neue Skala IDSIQ entwickelt. Das ist das Beste, was wir an
objektiver Bemessung von Tagesperformance haben, und die reagiert erstaunlicherweise
recht schnell. Schon nach acht Wochen werden die Kurven besser und die Schlafgestérten
funktionieren wieder. Das haben viele iber Jahre nicht erlebt.

Das ist meine Interpretation zum Ubergang. Wie gesagt: Das ist keine Befragung in der Studie.
Die Validitat der Aussage ist subjektiv, aber die klinische Praxis zeigt, dass es so tatsachlich
passiert ist. Schwerer Kranke sind weitergefiihrt worden und das erfolgreich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hajak. — Herr Wegener, Sie
stehen jetzt im Chat. War das eine neue Meldung?

(Herr Wegener [Idorsial: Ja, das ist eine neue Meldung!)

— Bitte, dann haben Sie das Wort.
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Herr Dr.Wegener (ldorsia): Ich habe noch mal zwei Punkte, die ich hierzu aufgreifen mochte.
Erster Punkt: Ich méchte noch mal kurz auf das rekurrieren, was Herr Dr. Goertz eben schon
gesagt hat. Es ist im Hintergrund noch mal Selection Bias gefallen: Ich denke, die Analysen, die
wir im Rahmen der Stellungnahme nachgeliefert haben und die die Interaktion zwischen den
Behandlungseffekten in der Studie 301 und dem Weitergehen in die Studie 303 untersuchen,
zeigen relativ deutlich, dass da kein Zusammenhang besteht. Beides besteht in der Population
der Studie 303.

Zweiter Punkt: Die Krux ist der hohe Anteil an Patienten, der nach zwolf Wochen nicht von der
Studie 301 in die Studie 303 Ubergegangen ist. Es wurde jetzt viel zur Versorgungsrealitat
gesagt, und ich mochte auch noch mal auf die Fachinformationen verweisen. Tatsache ist: Laut
Fachinformationen soll innerhalb der ersten drei Monate die ZweckmaRigkeit einer
Weiterbehandlung untersucht werden. Zudem moéchte ich noch mal anbringen, was bereits
hier sehr deutlich geworden ist: Die neue europdische Leitlinie fiir Insomnie sieht bei der
entsprechenden Behandlungsempfehlung fir Daridorexant sehr deutlich vor, dass diese
Behandlung bis zu drei Monaten empfohlen wird und die Behandlung (iber drei Monate hinaus
im Einzelfall abzuwégen ist.

Das heiRt im Umkehrschluss, dass jegliche Studie, die Sie im Anwendungsgebiet durchfiihren
und in der Daridorexant gemald Fachinformation und Leitlinie gegeben und damit behandelt
wird, unweigerlich zu der Situation fihren wird, dass Patienten bis Woche 12 behandelt
werden und im Anschluss daran ein vielleicht sogar nur kleiner Teil dieser Patienten
langerfristig dartiber hinaus. Das ist genau die Situation, die wir auch in den Studien 301 und
303 sehen. Es ist flir uns sehr verstandlich, dass das methodisch eine Herausforderung ist. Das
haben wir auch selbst gemerkt.

Ich denke, wir haben im Rahmen der Auswertung unserer Daten diese Herausforderung
bestmoglich gelost, und dass wir die Versorgungsrealitdit und den Versorgungsalltag
beriicksichtigen missen, die im Rahmen des AMNOG und im Rahmen der Nutzenbewertung
immer einen hohen Stellenwert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Wegener. — Jetzt habe ich noch mal
eine Wortmeldung von Frau Nink.

Frau Nink (IQWIiG): Ich méchte mich jetzt nicht so verstanden wissen, dass die Patientinnen
und Patienten auf Biegen und Brechen 52 Wochen behandelt werden sollen. Sie weisen zu
Recht auf die Fachinformation hin, dass man danach auch schauen soll. Der Punkt ist: Wenn
Sie zu der Entscheidung kommen, dass die Patientin oder der Patient nicht weiter von der
Studie profitiert und Sie deswegen die Behandlung beenden, dann kénnen Sie sie trotzdem
weiterhin in der Studie behalten und beobachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nink, fiir diese Klarstellung. — Ich schaue
mal in die Runde. Gibt es weitere Fragen? — Frau Keuntje von der KBV hat noch eine Frage.

Frau Keuntje (KBV): Danke. — Ich méchte noch mal etwas zur Versorgungsrealitdt wissen.
Vorhin wurde die Kurzzeittherapie mit Benzodiazepinen und Non-Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten kurz angesprochen. Zu diesem Punkt habe ich noch mal eine Frage an die Kliniker:
Erachten Sie eine Kurzzeittherapie mit den eben genannten Wirkstoffgruppen fiir das in der
Studie untersuchte Patientenkollektiv liberhaupt als sinnvoll? Wie wiirden Sie mit diesen
Patienten in der Versorgung umgehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu noch mal kurz etwas sagen? — Herr Dr. Kunz;
bitte.

Herr PD Dr. Kunz (DGAUM): Die Frage zu der Kurzzeitbehandlung mit Benzodiazepinen ist
schwierig zu beantworten. Ich beginne einmal am Ende. Seit den letzten zehn Jahren sagt der
Suchtreport der deutschen Bundesregierung jedes Jahr, dass es in Deutschland mindestens
1,5 Millionen Abhédngige von Z-Substanzen gibt; denn 50 Prozent der Z-Substanzen werden
auf Privatrezept verschrieben. Man hat sich darauf geeinigt, dass es nicht daran liegt, dass die
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Privatversicherten hoheren Stress haben und deshalb haufiger diese Pillen bekommen,
sondern dass die Patienten sie iber andere Wege bekommen.

Das muss man sich mal auf der Zunge zergehen lassen: 1,5 Millionen Menschen in Deutschland
haben keine Versorgung. Niemand fihlt sich fir sie zustandig und greift sie auf. Die missen
zu ihrem Hausarzt gehen und dort betteln, damit sie ein Rezept bekommen, bzw. gehen sie
im Januar zu Dr. Kunz, im Februar zu Dr. Schulz und im Marz zu Dr. Soundso usw. usf. Und
einmal im Jahr kommen sie dann wieder bei mir vorbei. Das betrifft eine riesige Gruppe von
Patienten. Ich bin mir sehr sicher, dass viele dieser Patienten an dieser Studie auch
teilgenommen haben. Ich kann zumindest berichten, dass viele unserer Patienten 10 oder 20
Jahre lang Benzodiazepine genommen und die vorher abgesetzt haben.

Dass in dem Studienprotokoll stand, dass man eigentlich vier Wochen lang eine Art
Benzodiazepin oder Z-Substanz hitte einnehmen missen, ist absurd. Da hatten mich alle
meine Patienten ausgelacht, waren kopfschiittelnd nach Hause gegangen und héatten gesagt:
,Herr Kunz, was soll ich in der Studie? Sie spinnen wohl! Genau davon will ich doch
wegkommen.” Ich bin ganz sicher, dass zumindest in Deutschland — wenn ich es richtig gehort
habe, kommen 40 Prozent aller Patienten, die an dieser Studie teilnehmen, aus Deutschland
— viele dieser Patienten diese Vorerfahrungen hatten. Das dort (iberhaupt einzusetzen, ist
absurd.

Diese Kurzbehandlungen mit Benzodiazepinen, die hin und wieder von niedergelassenen
Allgemeinmedizinern durchgefiihrt werden, werden von den Patienten nicht weitergefiihrt.
Die knabbern an ihrer Pille, damit sie mit diesen 20, 30 Tabletten, die sie bekommen, nicht 20,
30 Tage, sondern vier oder fiinf Monate auskommen. Das ist ein sehr umfangreiches Thema,
was Sie da gerade angesprochen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, Sie haben das Wort.

Frau Bickel (KBV): Diese Ausfiihrungen haben sehr bei der Einordnung geholfen. Die Patienten
waren im Mittel auch schon 11 Jahre erkrankt, wenn ich das richtig verstanden habe. Ist da
nicht auch davon auszugehen, dass sie das zumindest mal von ihrem Arzt bekommen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Ries, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Ries (NeuroCentrum): Die Z-Substanzen sind bei diesen Patienten natirlich vollig
kontraproduktiv, weil man nicht wieder aufhoren kann. Das Traurige ist, dass aus Regressangst
generell in Deutschland die Patienten die Z-Substanzen einnehmen und ldngere Zeit
einnehmen missen, dieses Rezept als Privatrezept erhalten und das quasi selbst kaufen
miussen. Das ist zwar nicht rechtens, aber aus Regressangst wird das so gelebt.

Das zeigt aber auch die Not, in der wir sind. Es gab bislang kein geeignetes Medikament, bzw.
wich man aus auf Antidepressiva mit einem hoheren Demenz- und Sturzrisiko, mit dem Risiko
kardialer Nebenwirkungen und QTc-Zeitverlangerung. Das ist ein sehr trauriges Kapitel aktuell
in der Schlafmedizin in Deutschland.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, ist Ihre Frage beantwortet?
(Frau Bickel [KBV]: Vielen Dank!)
— Danke. — Herr Lochler, Sie haben das Wort; bitte.

Herr Lochle (ldorsia): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Wir haben heute gehort, welchen
wichtigen Stellenwert Daridorexant fiir die Behandlung von Patienten und Patientinnen mit
chronischer Insomnie einnimmt. Fir mich — und ich glaube fiir uns alle — war die Diskussion
unglaublich wichtig und sehr erkenntnisreich. Meines Erachtens zeigt unsere Diskussion und
der Beitrag der Experten aus der Praxis sehr deutlich, dass die Studie 301 und ihre
Extensionsstudie 303 als eine kontinuierliche Studie geeignet ist, um fiir die Nutzenbewertung
herangezogen zu werden.
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Ich hoffe, dass mit den Erkenntnissen aus der heutigen Diskussion und mit den von uns
nachgereichten ergidnzenden Informationen die kritischen Punkte des IQWiG addquat
ausgeraumt und offene Fragen beantwortet werden konnten. — Auf diesem Wege danke ich
Ihnen herzlich fiir die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an Sie und lhr Team. — Herzlichen
Dank auch an die klinischen Experten. Wir werden das selbstverstandlich zu diskutieren und
abzuwdgen haben.

Damit ist diese Anhérung beendet. Ich wiinsche lhnen einen schonen Resttag.

Schluss der Anhorung: 14:37 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2023-B-225 Daridorexant

Stand: Oktober 2023



l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Daridorexant
[Schlaflosigkeit bei Erwachsenen]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Psychotherapeutische Verfahren (z.B. kognitive Verhaltenstherapie (CBT)) gemaR Psychotherapie-
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Richtlinie
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen | Verfahren nach § 35a SGB V:
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen - Beschluss zu Daridorexant, Anwendung bis zu 4 Wochen (12.05.2023).
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen
Verordnungseinschrankung nach AM-RL; Anlage Ill; Nr. 32 (Beschlussfassung des G-BA vom
17.08.2023):
Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schlafanstoRende, schlafférdernde
oder beruhigende Mittel): zur Behandlung von Schlafstorungen,
a) ausgenommen
- zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen
- fiir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch begriindeten Einzelfillen.
Eine langerfristige Anwendung von Hypnotika/Hypnogenen oder Sedativa ist besonders zu
begriinden.
b) ausgenommen
- zur Behandlung eines gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus (Nicht-24- Stunden-Schlaf-Wach-
Syndrom) bei vollstandig blinden Personen oder
- fir die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn
SchlafhygienemalRnahmen unzureichend waren oder
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Daridorexant

[Schlaflosigkeit bei Erwachsenen]

- Daridorexant fir die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat
haben. Die ZweckmaRigkeit einer Weiterbehandlung ist innerhalb der ersten 3 Monate und
anschliefend in regelmaRligen Abstanden zu beurteilen. Darliber hinaus sind Patienteninnen
und Patienten mit anamnestischem Missbrauch oder Abhangigkeit von Alkohol oder anderen

Substanzen sorgfaltig hinsichtlich eines moglichen Missbrauchs von Daridorexant zu
tberwachen.

Verordnungseinschrankung nach AM-RL; Anlage IlI; Nr. 45:

Tranquillantien
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fiir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch
begrindeten Einzelfillen.

Eine langerfristige Anwendung von Tranquillantien ist besonders zu begriinden.

Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3 SGB V fiir

- Allobarbital, Amobarbital, Aprobarbital, Barbital, Cyclobarbital, Pentobarbital, Phenobarbital

(auBer zur Anwendung bei Epilepsie), Proxybarbal, Secobarbital, Vinylbital.
- Methaqualon

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daridorexant
N.N.
Quviviq

Benzodiazepine

Lormetazepam
NO5CD06

Generisch

z.B. Lormetazepam-
ratiopharm Tabl.

Flurazepam
NO5CDO01

Generisch

z.B. Flurazepam Real
Tabl.

Anwendungsgebiet laut Zulassung:

Quviviq wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.

Dieses Arzneimittel ist ein Hypnotikum.
¢ Kurzzeitbehandlung der Schlaflosigkeit (gekennzeichnet durch erschwertes Einschlafen und haufiges nachtliches Aufwachen). Lormetazepam ist nur bei
schwerwiegenden Schlafstérungen angezeigt, die den Patienten stark beeintrachtigen oder belasten.

[...]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Behandlung ist so kurz wie méglich zu halten. In der Regel betriigt die Dauer wenige Tage bis zwei Wochen, die Maximaldauer ist vier Wochen
einschliefSlich einer Ausschleichphase. Die Dosierung und die Anwendungsdauer miissen an die individuelle Reaktionslage des Patienten und an die Art und
Schwere der Krankheit angepasst werden.

In bestimmten Fdllen kann eine Verléngerung liber den maximalen Behandlungszeitraum hinaus erforderlich werden; in diesem Fall ist die Situation des
Patienten erneut zu bewerten (siehe Abschnitt 4.4).

(Stand: April 2018)

— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
Hinweis: Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verlingerung der Behandlung liber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute kritische Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

(Stand: November 2021)

Triazolam
NO5CDO05

Halcion Tabl.

Nitrazepam
NO5CD02
Generisch

z.B. Mogadan Tabl.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.
Triazolam ist aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit insbesondere bei Einschlafstorungen angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Anwendung sollte so kurz wie méglich sein; sie sollte 2 Wochen nicht tiberschreiten. Das schrittweise Absetzen sollte individuell erfolgen. Eine
Behandlung iiber den genannten Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Uberpriifung des Zustandsbildes erfolgen.

(Stand: November 2022)

— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
Hinweis: Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angezeigt.

[...]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Nach
Einnahme von Benzodiazepinen (iber einen ldngeren Zeitraum kann ein langsameres Ausschleichen notwendig sein. Mdglicherweise ist eine Unterstiitzung
durch Spezialisten angezeigt. In bestimmten Féllen kann eine Verlédngerung liber den maximalen Behandlungszeitraum hinaus notwendig sein. Eine
Verldngerung der Behandlung (iber 4 Wochen hinaus sollte nicht ohne erneute kritische Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

(Stand: Juni 2023)

Temazepam
NO5CDO07
Generisch

z.B. Temazep-CT

Planum wird angewendet bei Erwachsenen zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen. Benzodiazepine sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch
bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verldngerung der Behandlung liber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen
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(Stand: Sept 2018)

Brotizolam
NO5CD09

Lendormin Tabl.

Flunitrazepam
NO5CDO03
Rohypnol Tabl.

LENDORMIN 0,25 mg wird angewendet bei Erwachsenen zur kurzzeitigen Behandlung von Ein- und Durchschlafstérungen.
Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Wirkstoffe sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie méglich sein. Im Allgemeinen betragt sie wenige Tage bis maximal 2 Wochen. Das Absetzen des Medikamentes
sollte schrittweise und individuell erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass als Folge des Absetzens die Schlafstérungen zundchst
verstdrkt wieder auftreten kénnen, in seltenen Fdllen dabei auch Unruhe und Spannungszustande. In besonderen Fdllen kann eine Behandlung langer als 2
Wochen notwendig sein; dies sollte aber nur nach erneuter Uberpriifung des Zustandes des Patienten erfolgen

(Stand: Juni 2018)

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Im Allgemeinen sollte sie von wenigen Tagen bis zu zwei Wochen betragen und maximal,
einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht libersteigen. Eine Verléngerung der Behandlung (iber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne
erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Bei ldngerer Anwendungsdauer (ldnger als 1 Woche) sollte beim Absetzen von Flunitrazepam die Dosis schrittweise reduziert werden. Hierbei ist das
voriibergehende Auftreten méglicher Absetzphdnomene zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

(Stand: Okt 2018)

Midazolam
NO5CD08
generisch

z.B, Midazolam-
ratiopharm

Lorazepam
NO5BAO6

Bei Kindern und Erwachsenen

[...]

e zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen, insbesondere von Einschlafstérungen

(Stand: August 2021)

- Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustdanden sowie dadurch bedingten Schlafstérungen.

[...]
5/10




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

2.B.
Lorazepam-

Neuraxpharm Tabl.

Oxazepam
NO5BA04
Generisch

z.B. Oxazepam-
ratiopharm Tabl.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwendung von Lorazepam auf Einzelgaben oder wenige Tage beschrénkt werden. Bei chronischen Krankheiten richtet
sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf. Nach zweiwéchiger tdglicher Einnahme sollte vom Arzt bei einer schrittweisen Verringerung der Dosis
gekldrt werden, ob eine Behandlung mit Lorazepam weiterhin angezeigt ist. Zu beachten ist, dass nach ldngerer Anwendungsdauer (ldnger als 1 Woche) und
plétzlichem Absetzen des Arzneimittels Schlafstérungen, Angst- und Spannungszusténde, innere Unruhe und Erregung voriibergehend verstérkt wieder
auftreten kénnen. Daher sollte die Behandlung nicht plétzlich, sondern durch schrittweise Verringerung der Dosis beendet werden.

(Stand: Januar 2021)
[...]
Zur symptomatischen Behandlung von Durchschlafstorungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dauer der Anwendung wird vom Arzt bestimmt und ist bei akuten Krankheitsbildern auf eine Einzelgabe bzw. auf wenige Tage zu beschrénken.
Bei chronischen Krankheitsbildern richtet sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf. In solchen Fdillen sollte der behandelnde Arzt nach
mehrwdchiger (ca. 2 Wochen) Einnahme liberpriifen, ob die Indikation zur weiteren Behandlung mit Oxazepam noch gegeben ist. Eine maximale
Behandlungsdauer von 4 Wochen sollte nicht (iberschritten werden.

(Stand: Sept 2018)

Non-Benzodiazepin-Agonisten

Zopiclon
NO5CFO1
Generisch

z.B. Zopiclon-CT
Tabl.

Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen.
Zopiclon sollte nur bei Schlafstorungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verldngerung der Behandlung (iber diesen Zeitraum hinaus, sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

(Stand: April 2018)
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Zolpidem
NO5CF02
Generisch

z.B. Zolpidem AbZ
Tabl.

Eszopiclon
NO5CF04
Lunivia

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen. Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Arzneistoffe sind nur angezeigt, wenn die
Schlafstérung schwer ist oder fiir den Patienten ein ibermaRiges Leiden bedingt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen wenige Tage bis zu 2 Wochen betragen und, einschliefSlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Die Absetzphase sollte auf den einzelnen Patienten abgestimmt sein. In bestimmten Fdllen kann eine
liber die maximale Behandlungsdauer hinausgehende Behandlung erforderlich sein. Sie sollte jedoch nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes des
Patienten erfolgen.

(Stand: Juli 2018)

Lunivia ist angezeigt zur Behandlung von Schlafstorungen bei Erwachsenen, (iblicherweise als Kurzzeitbehandlung.
Benzodiazepine oder Benzodiazepin-dahnliche Arzneimittel sind nur dann indiziert, wenn die Erkrankung schwerwiegend ist, den Patienten stark beeintrachtigt
oder extrem belastet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

In allen Fdllen soll die Dauer der Behandlung so kurz wie fiir eine effektive Behandlung nétig sein und, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen
nicht libersteigen.

(Stand: August 2021)

Sedierende Neuroleptika

Melperon
NO5ADO3
generisch
z.B. Melperon-AbZ

Zur Behandlung von Schlafstérungen, Verwirrtheitszustanden und zur Dampfung von psychomotorischer Unruhe und Erregungszustanden,
insbesondere bei

— Patienten der Geriatrie und Psychiatrie

— Psychosen, Oligophrenie, organisch bedingter Demenz, Psychoneurosen (wenn Tranquilizer wegen Unvertraglichkeit oder Abhangigkeits-gefahr nicht
angewendet werden kénnen)

— Alkohol-Krankheit

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[..]
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Pipamperon
NO5ADO5
Generisch

z.B.

Pipamperon-
Neuraxpharm Tabl.

Promethazin
RO6AD02

z.B. Promethazin
Neuraxpharm
Tropfen

Die Therapie mit Melperon kann normalerweise zeitlich unbegrenzt fortgefiihrt werden. Die erwiinschten antipsychotischen Effekte treten manchmal erst
nach einer 2- bis 3-wéchigen Therapie auf.

(Stand: Oktober 2021)

Als schwach potentes Neuroleptikum bei
- Schlafstorungen, insbesondere bei geriatrischen Patienten,
- psychomotorischen Erregungszustanden.

(Stand: April 2018)

Unruhe- und Erregungszustande im Rahmen psychiatrischer Grunderkrankungen.

Promethazin-neuraxpharm kann indiziert sein, wenn therapeutische Alternativen nicht durchfiihrbar sind oder nicht erfolgreich waren, bei:
- Ubelkeit und Erbrechen

- Schlafstorungen bei Erwachsenen

(Stand: Méarz 2020)

Andere Sedativa - Antihistaminika

Diphenhydramin
NO5CM20
generisch
z.B. Betadorm-D

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.
Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden. Betadorm-D wird angewendet bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[.]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage betragen und 2 Wochen nicht liberschreiten.

(Stand: Okt 2020)

Doxylamin
RO6AA09

z.B. SchlafTabs
Ratiopharm

Medikamentos behandlungsbediirftige Ein- und Durchschlafstérungen.

Hinweis:
Nicht alle Schlafstérungen bedirfen einer medikamentdsen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen
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durch andere MaRRnahmen oder eine Therapie der Grundkrankheit beeinflusst werden. Deshalb sollte bei langer anhaltenden Schlafstérungen keine
Dauerbehandlung mit SchlafTabs-ratiopharm® erfolgen, sondern der behandelnde Arzt aufgesucht werden.

(Stand: Mérz 2021)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Bei akuten Schlafstérungen ist die Behandlung méglichst auf Einzelgaben zu beschréinken. Um bei chronischen Schlafstérungen die Notwendigkeit einer
fortgesetzten Anwendung zu (iberpriifen, sollte nach zweiwéchiger téglicher Einnahme die Dosis schrittweise reduziert oder abgesetzt werden.

Melatonin-Rezeptor-Agonisten

Melatonin
NO5CHO1
Circadin Retardtabl.

Circadin ist indiziert als Monotherapie fiir die kurzzeitige Behandlung der primaren, durch schlechte Schlafqualitat gekennzeichneten Insomnie bei Patienten
ab 55 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Die empfohlene Dosis betrdgt 2 mg einmal téglich, 1 — 2 Stunden vor dem Zubettgehen und nach der letzten Mahlzeit. Diese Dosierung kann bis zu 13
Wochen beibehalten werden.

(Stand: September 2019)

Alkoholderivate

Chloralhydrat
NO5CC01
Chloraldurat Kaps.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen (Chloraldurat® 500 mg insbesondere, wenn hohere Dosierungen erforderlich sind). Hypnotika sollten nur bei
Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[.]
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach drztlichem Ermessen. Wie bei jedem Sedativum/ Hypnotikum sollte die Behandlung mit Chloraldurat® 250

mg/500 mg grundsétzlich nur auf eine kurze Zeit beschrédnkt werden.

(Stand: Okt. 2014)
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Weitere

L-Tryptophan
NO6AX02

z.B. Hoggar Night
Tryptophan

Clomethiazol
NO5CM02
Distraneurin Kapsel

Fordert die Schlafbereitschaft, erleichtert das Einschlafen bei Schlafstérungen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]
Uber die Anwendung von Tryptophan in der Langzeittherapie liegen keine Erfahrungen vor. Nach 3 — 4 Wochen sollte die Notwendigkeit der Fortfiihrung der

Therapie tiberpriift werden.

(Stand: Juli 2020)

Distraneurin® Kapsel und Distraneurin® Mixtur:

[...]
— Behandlung von schweren Schlafstérungen in hoherem Lebensalter, wenn andere MaRnahmen zur Beeinflussung der Schlafstérungen wegen
Wirkungslosigkeit oder Nebenwirkungen nicht anwendbar sind.

(Stand: August 2020)

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben (Kurzbezeichnung:
Chronische Insomnie).

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Schlafstérung
(Insomnie) durchgefiuhrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde
vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
30.08.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 2303 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 4 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurde kein CR im Anwendungsgebiet identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Yu DJ et al., 2023 [4].

Effectiveness of Exercise, Cognitive Behavioral Therapy, and Pharmacotherapy on Improving
Sleep in Adults with Chronic Insomnia: A Systematic Review and Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

Fragestellung
This study compared the long-term effectiveness of these three interventions on
improving sleep in adults with chronic insomnia.

Methodik

Population:

e adults with chronic insomnia aged > 18 years

e Chronic insomnia was defined as having difficulty in initiating sleep, maintaining sleep,
or with early morning awakening, with complaints of impaired daytime functioning and
the sleep difficulty occurring at least three nights per week and lasting for at least three
months, which is in accordance with standard diagnostic criteria, such as the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, and the International
Classification of Sleep Disorders, Third Edition

Intervention:
e Exercise

e CBT-I: was defined as a multimodal approach incorporating at least two of following
components: cognitive therapy, stimulus control, sleep restriction, sleep hygiene, and
relaxation therapy

e Pharmacotherapy: was defined as a pharmacological intervention using any of the eight
sleep-promoting agents (suvorexant, eszopiclone, zaleplon, zolpidem, triazolam,
temazepam, ramelteon and doxepin) recommended by the American Academy of Sleep
Medicine (AASM) clinical practice guidelines

Komparator:
o KA.

Endpunkte:
e |ong-term effectiveness of the three interventions on improving sleep,

e treatment effectiveness of the interventions on improving sleep

Recherche/Suchzeitraum:

o We systematically searched MEDLINE, PsycINFO, Embase, and SPORTDiscus for relevant
articles published from the database inception to 30 January 2022. A

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane risk of bias assessment tool (RoB-2)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13 studies included in main analysis

Charakteristika der Population/Studien:

e 13 studies included 1350 participants in 18 pairwise comparisons among the three
treatment and control groups

e The 18 pairwise comparisons included: exercise vs. control (n=3), CBT-I vs. Control
(n=10), pharmacotherapy vs. control (n=1), exercise vs. CBT-l (n=2), CBT-l vs.
pharmacotherapy (n=2).

Qualitat der Studien:

e One study was assessed to have a low risk of bias and 12 studies had some concerns,
whereas no study was assessed to have a high risk of bias.

e Most of the network evidence relied on studies with a low to moderate level of risk of
bias and indirectness.

e Overall, the assumption of transitivity was valid, and we presumed that every participant
in the included studies could potentially be allocated to any of the compared
interventions.

Studienergebnisse:

e CBT-I interventions included at least cognitive therapy, stimulus control, and sleep
restriction. All pharmacotherapy interventions prescribed temazepam.

e Primary Outcome—Long-Term Effectiveness
Table 2. Results on the comparative long-term effectiveness of the interventions from the network
and pairwise meta-analyses.

. 0.36 (—1.73 to 2.46) s —0.39 (=0.70to
Exercise (N = 2; 12 = 20.1%) NA —0.07)
’ : (N =2;12 =0.0%)
—0.85(—1.23 to —0.43 (—0.74 to
CBT-1 —0.48) —0.12)
(N =2,12 = 0.0%) (N =10, IZ = 68.4%)
Temazepam —0.17 (—0.84 to 0.50)

(N=112=NAD

Control

Results of the network meta-analyses are presented in grey boxes, and results of the pairwise meta-analyses are
presented in white boxes. Estimates are displayed as column vs. row for the network meta-analyses and row
vs. column for the pairwise meta-analyses. Results are expressed as SMDs with 95% confidence intervals. A
negative SMD indicates superiority of the first treatment over the comparison treatment. Bold estimates indicate a
significant statistical difference. N = number of studies in the comparison. NA! = no evidence on I was available
as there was only one study for that comparison. NA? = no study compared exercise vs. temazepam.

e Secondary Outcome—Treatment Effectiveness

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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o After an average 8.5-week intervention (95% Cl, 6.7 to 10.2), CBT-I (SMD, -0.60; 95%
Cl -0.76 to -0.44, 1> = 32.4%), and pharmacotherapy (temazepam) (SMD, -0.80; 95%
Cl-1.25to0 -0.36, 1> = 32.4%) elicited superior effects on improving sleep compared to
the control.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This network meta-analysis showed that both exercise and CBT-I were effective in
improving sleep in adults with chronic insomnia in the long term (> 6-month post-
intervention follow-up), while the long-term effectiveness of temazepam was not superior
to that of the control. All three interventions demonstrated excellent treatment
effectiveness. These findings support the use of both exercise and CBT-I for long-term
management of adults with chronic insomnia, and that temazepam may be used for short-
term insomnia treatment.

Choi K et al., 2022 [1].
Efficacy of melatonin for chronic insomnia: Systematic reviews and meta-analyses

Fragestellung

The aim of this study was to provide the latest clinical evidence to clinicians and decision-
makers on the efficacy of exogenous melatonin in various outcomes for the treatment of
chronic insomnia (non-comorbid and comorbid) in all age groups through systematic
reviews and meta-analyses of relevant randomized controlled trials.

Methodik

Population:
e Patients with chronic insomnia

Intervention:
e Melatonin

Komparator:
e Placebo

Endpunkte:
e Sleep onset latency (amount of time from lying down to sleep to the onset of sleep)

e Total sleep time

e Sleep efficiency (amount of time spent asleep as a percentage of the total time spent in
bed)

e Sleep quality
e Quality of life

Recherche/Suchzeitraum:

e Comprehensive search of published literature in Ovid-Medline, Embase and Cochrane
Library until November 2020

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 16 RCTs investigated non-comorbid insomnia
Charakteristika der Population:
Table 1
Characteristics of the included studies: non-comorbid insomnia.
Study Year of Sampie size Age {years) Administration  Dose {mg} Formulation Study Qutcomes Funding from
publication periods design SOL TST SE $Q QoL pham‘lacleuncai
companies
Ku et ai., 2020 {42} 2020 61 Adults {45607 4 weeks 3 Fast release Parallel 0O ¢ o Yes
Eckerberg et al., 2012 21 Adolescents (14 5 weeks 1 — Crossover [o3 Yes
2012 [47] —13)
Wade et al, 2011 2011 722 Adults {18807 3 weeks 2 Prelenged- Parallel [o ] 0 O Yes
f413 release
Geijlswijk et al., 2010 72 Children (6 1 week 0.05 mgrke, - Parallel o] Mo
2010 [40] —12} 0.1 mg/ke,
.15 mg'ke
iuthringer et al., 2009 40 Adutts {over 3 weeks 2 Pralonged- Parallel o o A0 Yes
2009 [29] 55) release
Wade et al, 2007 2007 334 Adults {35807 3 weeks 2 Prelenged- Parallel 0O 0 O Yes
18] release
iemoine etal, 2607 2007 170 Adults {aver 3 weeks 2 Pralonged- Parallel a Yes
f17] 53) release
He et ai., 2005 [#i} 2005 40 Adulrs {60—76] 1-2 manths 1z - Parallel o o o Mo
& months
Smits et al, 2003 2003 70 Children (6 A4 weeks 5 — Parallel [ ] Mo
[ §iss] -12)
Baskett et ai., 2003 2003 15 Adults {over 4 weeks 5 Fast release Crossover O O 0 0O Mo
1] 65)
Almeida et al., 2603 2003 14 Adults {30-72) 1 week 03,1 Sustained- Crossover O O A0 Mo
Frsg release
Zhdanova et al., 2001 15 Adulrs {over 1 week 0.1, 03,1 - Crossover O O 0 Mo
2601 [32] 50)
Smits et al, 2001 2001 38 Children (6 4 weeks 5 - Parallel o o Mo
£33 —12}
Dawson et al, 1998 19498 12 Adults {over 4 days a5 Transhuccat {rossover O O O Mo
i 557
Hugheser al, 1988 1998 14 Adults {55—80) 2 weeks 0.5 immediare- Crossover 0O O 0O 0O Mo
[ L8] release,
Cantrodled-
release
Ellis et al, 1996 {25] 1996 15 Adults {32677 1 week 5 — Crossover o oo Mo
Haimov et ab, 1995 19495 26 Adults {Elderly] 1 week 2 (SR}, 2{FR} Sustained- {rossoves O A O Mo
f27) 2 manths 1{5R} release, Fast-
release
Garfinkel et al, 1995 12 Adults {Elderly] 3 weeks 2 Controlled- {rossover O o o Mo
18495 [26] release
MacFarfane et al, 1991 13 Adults {25657 1 week 75 - {rossover M Mo
19491 [25]
Jammes et al, 1990 1990 19 Adults {20577 1 week 1,5 — {rossoves O O © O Mo
fray
FR, Fast-releaze; Qol, quality of life; SE, sleep efficiency; SOL, sleep onset latency; SQ, sleep quality: SR, sustained-release; TST, total sleep time.
{: outcomes reported in numbers able to perform meta-analyzis; /M ouicomes reported without numbers.
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Qualitat der Studien:

Almeida 2003 [33)
Baskett 2003 [34)
Dawsarn 1398 [28]
Eckerbarg 2012 [42]
Eliis 1995 [28]

Garfinkel 1995 [28]

Goijlevd]k 2010 [4£]
Haimoy 1995 [27]

He 2005 [38]

Hughas 1898 (30)
Jarnes 1590 [24]
Lemoine 2007 [37]
Luthringer 2608 [38]
WacF arlane 1997 [24]
Bmits 20607 [31)
Smits 2003 [35]
Wade 2007 [3€]
Wade 2011 [41)]

U 2020 [43]

Zhdanous 2001 [33]

Randorm sesuence generation (saiaction bias)

Allocation conzealment (salection bias)

Blinding of naricipanis and personnel (padformance bias)

Blinding of autcorre assessment etection hias)

incomplete outcome data (aitrition bias)

Selective raporing {reparting bias}

Other bias

Gemeinsamer
Bundesausschuss
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Studienergebnisse

Patients with non-comorbid insomnia:
Sleep onset latency

e 15 RCTs, 1470 participants: sleep onset latency was significantly reduced by 5.46 min
(MD = -5.46 min [95% Cl: -9.81:-1.11] p = 0.01)

Total Sleep time

e 14 RCTs, 1157 patients: Melatonin significantly increased the total sleep time
(MD=10.88 min [95% CI: 0.72; 21.04] p=0.04)

Sleep efficiency and Sleep quality

e Sleep efficiency was not significantly increased in the melatonin group. The sleep quality
was different for each study.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In adults group, melatonin was not significantly effective in improving sleep onset latency,
total sleep time and sleep efficiency. In conclusion, melatonin did not appear to be effective
in adults but might be effective in children and adolescents with chronic insomnia for both
comorbid and non-comorbid insomnia.

Kommentare zum Review
Placebovergleich

Xiang T et al., 2021 [3].

Efficacy and safety of Zolpidem in the treatment of insomnia disorder for one month: a
meta-analysis of a randomized controlled trial

Fragestellung

A meta-analysis of a randomized placebo-controlled trial was used to evaluate the
effectiveness and safety of Zolpidem in the treatment of insomnia disorder for one month.

Methodik

Population:

e People aged 18 and above; According to Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) or International Classification of Sleep Disorders (ICSD) or International
Classification of Diseases (ICD) diagnostic system diagnosed as primary insomnia or met
the diagnosis of primary insomnia

Intervention:

e Zolpidem monotherapy

Komparator:
e Placebo

Endpunkte:
e total sleep time

e sleep latency
e wake-time after sleep onset

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10



e safety

Recherche/Suchzeitraum:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Searched from PubMed, EMBASE, MEDLINE, PsycINFO, Cochrane Central Register of
Controlled Trials and web of science from inception to May 13, 2021.

e In addition, we also searched ClinicalTrials.gov trials register to obtain relevant research

and related data.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane's risk of bias assessment

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 6 randomized placebo-controlled trials involving 1068 patients with insomnia disorder

Charakteristika der Population:

Table 1
Characteristics of included studies.

NO. 1st Author (year) Sample size Age, y Design Diagnostic Dose of  Duration of Major sleep outcome TST Change from baseline
(zolpidem/Placebo) (range) system zolpidem treatment measures Zolpidem Placebo
1 Allain (2001) [20] 124/121 25-64 RCT DSM-IV 10 mg 4w sleep diary 746+ 77.7 632 +69.9
2 Dauvilliers (2020) [21] 60/60 18—64 RCT D5SM-5 10 mg 4w PSG 532 +355 527 +503
Daily
self-administered
subject diaries
3 Jacobs (2004)[22] 15/15 25—64 RCT DSM-1V 10 mg 4w Sleep Diaries 692+ 749 295+ 83.8
Nightcap
4 Leppik (1997) [23] 82/84 Only female RCT DSM 1lI-R 5mg 4w Morning 700 + 64.9 51.8 + 69.3
59-85 Questionnaire
5  Monti(1994) [24] 8/8 20-65 RCT Not mentioned 10 mg 4w PSG 113.0 + 1162 25.0 + 39.1
6 Rosenberg (2019) [25] 263/208 Male=65 RCT DSM-5 625 mg 4w PSG sleep diaries 710 + 76.6 39.0 + 66.2
Female>55

RCT: Randomized Controlled Trial; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; PSG: Polysomnography.

Qualitat der Studien:

e 4 studies were high quality and 2 studies were unclear. Four of the six studies described
methods of random sequence generation and allocation concealment.

Table 2
Quality of reporting, indicating high or low risk of bias for the investigated trials in 7 domains.
Random sequence Allocation Blinding of Blinding of Incomplete Selective Other bias
generation concealment participants Qutcome outcome data reporting
and personnel assessment
Allain (2001) [20] Unclear Low Low Low Low Low Low
Dauvilliers (2020) [21] Low Low Low Low Low Low Low
Jacobs (2004) [22] Low Low Low Low Low Low Low
Leppik (1997) [23] Unclear Unclear Low Low Low Low Low
Monti (1994) [24] Low Low Low Low Low Low Low
Rosenberg (2019) [25] Low Low Low Low Low Low Low
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



Studienergebnisse:
Total Sleep Time

group and author (year)

Non-elderly Group

Allain (2001)

Dauvilliers (2020)

Jacobs (2004)

Monti (1994)

Subgroup, IV (I = 24.2%, p = 0.266)

The elderly Group

Leppik (1997)

Rosenberg (2019)

Subgroup, IV (I’ = 0.0%, p = 0.366)

Heterogeneity between groups: p = 0.076

Overall, IV (I° = 36.9%, p = 0.161)

J'[ _

¢

(117

-
(3

\\\ll// o

SMD (95% Cl) Weight

0.15(-0.10,0.41)  24.36
0.01(-0.35,037)  12.59
050(-027,127)  2.74
102(-003,208) 146
0.16(-0.03,0.38)  41.15

0.27 (-0.05,059)  15.80
0.44 (025 064)  43.05
040(0.23,056)  58.85

0.30(0.17,0.43) 100.00

Gemeinsamer
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2
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Fig. 2. Change in TST from baseline of zolpidem vs. placebo.

Sleep Latency
Study
D

Non-elderty Group
Allain (2001)

Dauvilliers (2020)

Jacobs (2004)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.965)

The elderly Group

Leppik (1997)
Rosenberg (2019)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.698)

Heterogeneity between groups: p = 0.149
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.680)

SMD (95% Cl)

-0.11(-0.37, 0.14)
-0.17 (-0.53, 0.19)
-0.12 (-0.88, 0.64)
-0.13 (-0.33, 0.07)

-0.38 (-0.70, -0.06)
-0.30 (-0.49, -0.12)
-0.32 (-0.49, -0.16)

0.25 (:0.37, -0.12)
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39.48

15.56
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Fig. 3. Change in SL from baseline of zolpidem vs. placebo.
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Safety
e Compared with placebo, common adverse events in the adult group included
Headache, Nasopharyngitis, Dizziness, Fatigue, Dyspepsia, Nausea, Abdominal pain
upper, but these adverse events were not significantly different between zolpidem and
placebo groups.

e There was no significant difference in adverse events between zolpidem and placebo.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis showed that zolpidem is an effective and safe therapy option to treat
insomnia disorder for one month. However, when using zolpidem to treat insomnia, its
effect on sleep structure should be considered. In the future, large-scale clinical trials are
needed to compare the effectiveness and safety of zolpidem in the treatment of insomnia
from subjective and objective indicators combined with zolpidem on sleep structure.

Kommentare zum Review
Placebovergleiche

Sys J et al., 2020 [2].

Efficacy and safety of non-benzodiazepine and non-Z-drug hypnotic medication for insomnia
in older people: a systematic literature review.

Fragestellung

To study the efficacy and safety of alternative sedative medications for treating insomnia
in older people, excluding benzodiazepines and Z-drugs.

Methodik

Population:
e patients older than 65 years, without psychiatric or neurological comorbidities

Intervention/ Komparator

e non-benzodiazepine or non-Z-drug

Endpunkte:
e sleep duration, subjective sleep quality, adverse drug events

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (PubMed), EMBASE, and the Cochrane Central register of Controlled Trials
databases to September 1, 2019

Qualitdtsbewertung der Studien:

e MINORS (methodological index for non-randomized studies), a standardized instrument
in which each study is scored on 12 items. The maximum score is 16 for non-comparative
studies and 24 for comparative studies.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e N= 24 (totaling 450,100 patients), describing nine different sleep medications in total.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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Charakteristika der Population:

e The majority of studies were randomized controlled trials (n = 21). All patients were 65
years and older in 18 of the studies. In other studies, also younger patients (= 55 years)
participated, with the mean age in these studies varying between 65.7 and 74.0 years.
Patients had primary insomnia or sleeping complaints in 18 studies.

e Nine interventional agents were identified: melatonin (10 studies, 1250 patients in
total), ramelteon (four studies, 2492 patients in total), doxepin (three studies, 570
patients in total), trazodone (one retrospective cohort study, 443,359 patients),
paroxetine (one study, 27 patients), diphenhydramine (one study, 19 patients),
tiagabine (two studies, 207 patients), suvorexant (one study, 2137 patients), and
valerian (one study, 16 patients). Duration of the intervention varied between 2 days
and 48 weeks.

Qualitat der Studien:

e Quality ofincluded studies, assessed by MINORS varied from 12 to 23 for comparative
studies and 7 to 12 for non-comparative studies.

Studienergebnisse:

e No clear beneficial impact on sleep could be demonstrated in studies investigating the
impact of melatonin (n = 10), paroxetine (n = 1), diphenhydramine (n = 1), tiagabine (n
=2), and valerian (n = 1).

e Ramelteon slightly improved sleep latency (n = 4), while doxepin was found to provide
a sustained sleep improvement with a safety profile that was comparable to placebo (n
= 3).

e Suvorexant showed an improved sleep maintenance with only mild side effects (n = 1).

e One study detected increased adverse effects of trazodone after 3 months but did not
evaluate the effect on sleep.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is very limited evidence for suvorexant, doxepin, and ramelteon as effective and safe
sleep medications in older people. Studies evaluating paroxetine, diphenhydramine,
tiagabine, and valerian did not find a convincing effect on sleep. Evidence for melatonin
seems more equivocal. Despite being frequently used off-label, no evidence was found to
support the use of mirtazapine or trazodone for the treatment of insomnia in healthy older
adults. The clinical relevance of small changes in quantitative measures remains unclear.
Future research should more focus on the impact of sleep medication on global functioning
and well-being.

3.3 Leitlinien

Es wurde keine Leitlinie im Anwendungsgebiet identifiziert.

4

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 08 of 12, August 2023)
am 23.08.2023

#

Suchfrage

1

[mh "sleep initiation and maintenance disorders"]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Suchfrage

[mh sleep/DE]

(sleep™* AND (initiation OR maintenance) AND (disorder®* OR
dysfunction)):ti,ab,kw

DIMS:ti,ab,kw

Sleepless*:ti,ab,kw

Insomni*:ti,ab,kw

(Early NEXT awake*):ti,ab,kw

Sleep*:ti

(VoI oe BRI N @ T I 2 I (% -

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#9 with Cochrane Library publication date from Aug 2018 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 23.08.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 "sleep initiation and maintenance disorders"[mh]
2 sleep/de[mh]
3 sleep*[tiab] AND (initiation[tiab] OR maintenance[tiab]) AND (disorder*[tiab] OR

dysfunction[tiab])

DIMS[tiab]

insomni*[tiab]

sleepless*[tiab]

early awake*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

(Vo oo BRI NN @ T I O 2 I I -

(#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
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Suchfrage

criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based|tiab]))))))

10

((#9) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

11

(#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 23.08.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 "sleep initiation and maintenance disorders"[mh]

2 sleep/de[mh]

3 sleep*[tiab] AND (initiation[tiab] OR maintenance[tiab]) AND (disorder*[tiab]
OR dysfunction(tiab])

4 DIMS][tiab]

5 Insomni*[tiab]

6 Sleepless*[tiab]

7 early awake*[tiab]

8 sleep*[ti]

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10 (#9) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])
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# Suchfrage
11 (#10) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
12 (#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 30.08.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

e Dynamed / EBSCO
e Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Datum der Erstellung 11. September 2023

Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben
(Kurzbezeichnung: Chronische Insomnie)

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Schlafstérungen sind haufig und werden im Behandlungsalltag zu oft inaddquat behandelt. Die
haufigsten Fehler sind eine unzureichende Ursachenabklarung und ein vorschnelles und einseitiges
Setzen auf Pharmakotherapie. Die Einschrankung der angefragten Indikation auf Schlafstérungen
von mindestens dreimonatiger Dauer erscheint sinnvoll, da Schlafstorungen haufig im Rahmen
akuter psychosozialer Belastungen auftreten und innerhalb dieses Zeitraums auch ohne spezifische
Behandlung remittieren. Folgende Grundsatze entsprechen einem guten klinischen Standard, dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis und einem evidenzbasierten und
leitlinienorientiertem Vorgehen (1).

o  Klarung der Tagesbefindlichkeit
Sinnvollerweise wird in der angefragten Indikation bereits auf die Tagesbefindlichkeit Bezug
genommen (mit ,betrdchtlichen Auswirkungen auf die Tagesaktivitdt“). Beeintrachtigungen
des Nachtschlafes allein sind zumeist kein Behandlungsgrund. Es gibt keine Normwerte fiir
eine Mindestschlafdauer, das physiologische Schlafbediirfnis und -muster ist inter- und
intraindividuell sehr variabel. Eine Behandlungsindikation erwachst vorrangig, wenn eine
Beeintrachtigung der Tagesbefindlichkeit, insbesondere beeintrachtigende Midigkeit oder
imperative Einschlafneigung, resultiert. Derartige Einschrankungen sind gezielt zu erheben.
Wird nur nachtliches Wachliegen beklagt, ist dem durch eine Verkiirzung der Bettzeit gemaR
der unten formulierten Schlafhygieneregeln zu begegnen.




e Ursachenabklarung
Allgemeingultige Empfehlungen zur Behandlung von Schlafstérungen (mit Beeintrachtigung
der Tagesbefindlichkeit) kbnnen nicht gegeben werden, da Schlafstérungen haufig lediglich ein
Symptom im Rahmen einer komplexeren Erkrankung sind. Eine Abklarung haufiger Ursachen
ist vor der Einleitung unspezifischer TherapiemaRnahmen vorzunehmen, damit ggf. die
zugrundeliegende Erkrankung spezifisch behandelt werden kann. Haufige, spezifisch zu
behandelnde Ursachen fir Schlafstérungen sind:

— falsches Schlafverhalten (siehe unten)
— Depression

— Angsterkrankungen

— Abhangigkeitserkrankungen

— beginnende Demenz

— Schmerzen

— Schlafapnoe-Syndrom

— Restless-Legs-Syndrom

— unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

e  Schlafhygiene (BehandlungsmaBnahme der ersten Wahl)
Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten mit Schlafstdrungen zeigt tags und nachts ein
dysfunktionales Verhalten, durch das die Schlafstérungen hervorgerufen oder verstarkt
werden. Sowohl bei Schlafstérungen im Rahmen der oben genannten Grunderkrankungen, vor
allem aber bei primarer Insomnie ist die Behandlungsmalinahme der Wahl die
Psychoedukation der Patientin bzw. des Patienten und die Anleitung zu einem forderlichen
Verhalten. Die beiden haufigsten von nicht informierten Patientinnen und Patienten
gemachten Fehler sind eine

— zu frihe Schlafengehzeit/zu lange nachtliche Bettzeit (,,dem Schlaf eine Chance geben®)
und
— Hinlegen tagstber (,Kompensation fiir das nachtliche Defizit”).

Die Hauptwirkprinzipien von Schlafhygiene sind dementsprechend

— eine Verkilrzung der Bettzeit, damit sich ein ausreichender Schlafdruck aufbaut,

— das Vermeiden von Hinlegen tagsiliber und

— das konsequente Verlassen des Betts und des Schlafzimmers (auch mitten in der Nacht),
wenn nicht
geschlafen werden kann, mit der Riickkehr ins Bett erst, wenn Mudigkeit verspirt wird.
Hierdurch werden
im Sinne einer Konditionierung das Bett und das Schlafziimmer mit dem Schlaf gekoppelt.

Gute Ubersichten fassen fiir die Patientinnen und Patienten die Schlafhygieneregeln zusammen
und sollen ausgehandigt werden. Es geniigt aber nicht das bloRe Uberlassen der Regeln; vielmehr
missen diese mehrfach besprochen werden. Hierbei ist darauf zu achten, ob die Regeln
verstanden wurden, ob die Patientin bzw. der Patient sie akzeptieren kann und welche
Umsetzungshindernisse sie oder er eventuell sieht. Im weiteren Behandlungsverlauf muss
regelmalig evaluiert werden, wie konsequent die Patientin bzw. der Patient die Regeln anwendet.
Typischerweise umfassen die Regeln ungefidhr folgende Punkte, die auch die oben genannten
Hauptwirkprinzipien beinhalten:




» Legen Sie sich nur dann schlafen, wenn Sie wirklich schlafrig sind und sich bereit fiir den
Schlaf fiihlen.

> Stehen Sie jeden Morgen um die gleiche Zeit auf — unabhangig davon, wie viel Schlaf Sie in
der Nacht erhalten haben oder wie ausgeruht Sie sich fiihlen.

A\

Machen Sie tagstber kein Nickerchen.

A\ 4

Trinken Sie spatestens zwei Stunden vor dem Schlafengehen keinen Alkohol mehr.

A\

Trinken Sie spéter als sechs Stunden vor dem Schlafengehen kein Koffein mehr (Kaffee,
Tee, Cola).

> Falls Sie rauchen, versuchen Sie dies einige Stunden vor dem Schlafengehen zu
unterlassen.

> Strengen Sie unmittelbar vor dem Schlafengehen lhren Kérper nicht mehr in besonderem
AusmaR an.

» Schaffen Sie sich eine Schlafumgebung, die lhren Schlaf fordert.

» Sind Sie es gewohnt, nehmen Sie vor dem Schlafengehen einen kleinen Imbiss zu sich, um
spateren Hunger vorzubeugen.

» Benutzen Sie lhr Schlafzimmer und Ihr Bett ausschlieBlich fur Aktivitaten, die mit Schlafen
zu tun haben (einzige Ausnahme von der Regel sind sexuelle Aktivitdten).

» Richten Sie sich einen regelméaRigen Zubettgeh-Ritus ein, der die Ndhe der baldigen
Bettzeit ankiindigt.

» Wenn Sie ins Bett gehen, schalten Sie das Licht mit der Absicht aus, einzuschlafen. Wenn
Sie feststellen, dass Sie nicht innerhalb einer kurzen Zeit einschlafen kbnnen, stehen Sie
auf und gehen in einen anderen Raum. Bleiben Sie so lange auf, bis Sie sich mude fiihlen,
und kehren Sie erst dann zum Schlafen ins Schlafzimmer zuriick.

> Falls Sie immer noch nicht eingeschlafen sind oder in der Nacht aufwachen und
wachliegen, wiederholen Sie den vorherigen Schritt.

> Sehen Sie nachts nicht auf die Uhr. Stellen Sie z. B. den Wecker unter das Bett.

Bei Einschlafstérungen sind Audiodateien/CDs wirksam, die mit schlafférdernder Musik,
Schlafinstruktionen und hypnotherapeutischen Techniken arbeiten.

Pharmakotherapie

Eine medikamentdse Behandlung ist eine nachgeordnete MalRnahme beim Versagen der oben
genannten Prinzipien. In der Behandlungsrealitat wird sie allerdings zu oft vorrangig
angewandt. Sie birgt die Risiken einer nicht physiologischen Veranderung des Schlafs (z. B.
hinsichtlich der nachtlichen Schlafphasen) und bei einem Teil der in Betracht kommenden
Substanzen das Risiko der Abhangigkeit. Die Verordnung eines schlaffordernden Medikaments
sollte nie die alleinige Behandlung sein; insbesondere die MalRnahmen der Schlafhygiene sind
weiterhin umzusetzen.

Eine Pharmakotherapie mit Pharmaka, die ein Abhangigkeitspotenzial haben (mittellange
wirksam Benzodiazepine und Benzodiazepinanaloga [Z-Substanzen]), kommt bei absehbar
kurzfristigen Schlafstérungen in Betracht, zum Beispiel im Rahmen akuter psychosozialer
Belastungen.

Pharmaka ohne Abhangigkeitspotenzial, insbesondere fiir die bei chronischer Insomnie
zumeist erforderliche ldngere Behandlungsdauer, sind (1) niedrigpotente Neuroleptika wie
Pipamperon, Melperon, Chlorprothixen, Promethazin oder Levomepromazin und (2)
sedierende Antidepressiva wie Mirtazapin, Trazodon, Mianserin oder Trimipramin. Diese




kénnen auch fiir langere Zeitraume verordnet werden. Beim Einsatz als reines Hypnotikum
sind haufig geringere Dosierungen als zur Depressionsbehandlung erforderlich (bei Mirtazapin
etwa 7,5 oder 15 mg zur Nacht). Die Verordnung von Antidepressiva primar zur
Schlafférderung ist aber aulRerhalb der Zulassung, wohingegen niedrigpotente Neuroleptika
zumeist eine breite Zulassung haben (etwa gegen Unruhe und Anspannungszustande), die
auch die Behandlung von Schlafstorungen umfasst.

Erst seit April 2022 ist in Deutschland fir die angefragte Indikation der Orexin-1- und -2-
Rezeptor-Antagonist Daridorexant zugelassen. Eine Behandlung mit Daridorexant ist als
evidenzbasiert zu bezeichnen, da placebokontrollierte Wirksamkeitsstudien ein positives
Nutzen-Risiko-Verhaltnis zeigen. Mit Blick auf die in der Fragestellung ebenfalls
angesprochene Versorgungspraxis muss aber eine bislang sehr geringe Verbreitung
festgestellt werden. Daridorexant unterliegt einer zuséatzlichen arzneimittelbehordlichen
Uberwachung. Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften besteht die Hoffnung, dass
Daridorexant kein oder nur ein geringes Suchtpotenzial hat. Die vorliegenden klinischen
Studien kdnnen aufgrund unzureichenden Nachbeobachtungszeitraums diese Frage aber
nicht beantworten.

Auch bei Pharmaka ohne Suchtpotenzial sollte die Verordnung so erfolgen, dass die Patientin
bzw. der Patient kein suchttypisches Verhalten entwickelt, weil dies ein Risiko fiir den
Umgang mit Sucht erzeugenden Substanzen beinhaltet (etwa spaterer Riickgriff doch auf
Hypnotika mit Suchtpotenzial oder Genussmittel mit Abhadngigkeitsrisiko). Die haufig
vorgenommene Verordnung nur , bei Bedarf” ist nicht suchtpraventiv; eher ist das Gegenteil
zu befiirchten, weshalb in der Regel eine feste Verordnung nach Arztvorgabe und spater eine
Beendigung nach Arztvorgabe zu bevorzugen ist. Die bedarfsweise Einnahme kann eine
Abhéangigkeitsentwicklung férdern, da die Patientin bzw. der Patient angeleitet wird, das
eigene Befinden aufmerksam zu beobachten und medikamentos zu steuern.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Wie ausgefiihrt, steht am Beginn der Behandlung die Ursachenabklarung. Hieraus folgt
gegebenenfalls eine konsequente Behandlung der Grundkrankheit, woraus sehr unterschiedliche
Behandlungsentscheidungen resultieren, auf die in diesem Rahmen aber nicht eingegangen wird.
Bei Patientinnen und Patienten mit Suchterkrankungen in der Vorgeschichte, was sorgfaltig
erhoben werden muss, sollte eine pharmakologische Behandlung von Schlafstérungen mit
zusatzlicher Zurickhaltung erfordern, weil ein erhdhtes Risiko besteht, dass bei unzureichender
subjektiver Wirkung auf Hypnotika mit Suchtpotenzial gewechselt wird.




Referenzliste:

1.

Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin e.V. (DGSM): S3-Leitlinie ,Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstorungen®, Kapitel ,,Insomnie bei Erwachsenen, Update 2016:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/063-0031_S3_Insomnie-Erwachsene_2018-
02-verlaengert.pdf (letzter Zugriff: 25. August 2023). AWMF-Registernummer: 063-003;
Version 2.0, Stand: Dezember 2017, giiltig bis 30. Dezember 2022.
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Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben
(Kurzbezeichnung: Chronische Insomnie)

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Ein- und Durchschlafstérungen mit assoziierter Beeintriachtigung am Tag werden als Insomnien bezeichnet?
und kénnen nach ICD-10 als ,,nicht-organische Insomnie” (F51.0) oder ,,Ein- und Durchschlafstérungen” (G47.0)
diagnostiziert werden, nach ICD-11 als ,,insomnische Stérungen” (7A00, 7A01, 7A0Z).

Fiir die Diagnostik und Behandlung der Insomnien liegt eine S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin vor,? die gegenwértig aktualisiert wird, wobei die Veréffentlichung der
aktualisierten Leitlinie bis zum Ende des Jahres 2023 zu erwarten ist. In Ubereinstimmung mit internationalen
Leitlinien®* wird in dieser S3-Leitlinie empfohlen, dass bei allen erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
Insomnie als erste Behandlungsoption die kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnien (KVT-1) durchgefiihrt
werden soll (Empfehlungsgrad A). Dementsprechend ist es sinnvoll, die KVT-I als zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die friihe Nutzenbewertung festzulegen. Die KVT-I ist eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet, fir die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat. Zudem treffen die nach
5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO genannten Kriterien zu.

Expertenschatzungen und Krankenkassendaten legen allerdings nahe, dass in Deutschland nur ein sehr kleiner
Anteil (vermutlich weniger als 1%) aller erwachsenen Patienten mit Insomnie mit der KVT-I behandelt wird,>®
und dass sehr viele Patientinnen und Patienten entgegen der Leitlinienempfehlungen eine medikamentdse
Langzeitbehandlung in Anspruch nehmen.” Dies diirfte unter anderem damit zusammenhiangen, dass es zu
wenige Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten gibt, die spezifisch in der KVT-I ausgebildet sind.
Dartiber hinaus ist die KVT-I zwar (iber alle Patientinnen und Patienten hinweg im Mittel ein sehr effektives
psychotherapeutisches Verfahren,® bis zu 60% der Patientinnen und Patienten erreicht durch die Behandlung
jedoch keine vollstindige Remission der Symptomatik.® Aufgrund des oben beschriebenen Versorgungsdefizits
werden aktuell digitalisierte Anwendungsformen der KVT-I entwickelt und wissenschaftlich evaluiert.® Diese
kéonnen in ,Stepped Care’-Modelle der Versorgung integriert werden, in denen auf niedrigen Stufen
niedrigschwellige und kostengilinstige Angebote (wie die digitalisierte KVT-l) genutzt werden und erst in
héheren Stufen eine ressourcenintensivere spezialisierte Behandlung erfolgt.0

Eine medikamentdse Therapie der Insomnie kann gemafR der S3-Leitlinie angeboten werden, wenn die KVT-I
nicht hinreichend effektiv war, wobei aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der schwachen Evidenz zur
Wirksamkeit in der Langzeitbehandlung keine der medikamentdsen Therapieoptionen fiir die

1



Langzeitbehandlung explizit empfohlen wird.2 Insbesondere Toleranz- und Abhingigkeitsentwicklung sowie
nachtliche Stiirze sind dabei gravierende Nebenwirkungen der Benzodiazepine und Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten. Hinzu kommt, dass keines der derzeit verfiigbaren Hypnotika die in der S3-Leitlinie der DGSM?
aufgelisteten Kriterien fur ein ,ideales’ Hypnotikum vollstindig erfullt: Diese sind: a) spezifischer
Wirkmechanismus; b) Induktion eines physiologischen Schlafmusters; c) keine unerwiinschten kognitiven,
emotionalen oder psychomotorischen Wirkungen; d) kein Rebound; e) keine Toleranz- oder
Abhéangigkeitsentwicklung; f) groRe therapeutische Breite; g) keine Toxizitdt; h) gute somatische
Vertraglichkeit; i) keine Interaktionen mit anderen Pharmaka; j) keine Behinderung wichtiger Funktionen von
Schlaf, wie z. B. neuronale Plastizitat; k) subjektive Verbesserung der Erholsamkeit von Schlaf Besserung der
Lebensqualitat; 1) Senkung des Risikos von schlafstorungsassoziierten Erkrankungen, wie z. B. Depression. Es
handelt sich hierbei um Maximalanforderungen an ein Hypnotikum. Hypnotika, die den genannten qualitativen
Anforderungen naherkommen als die bislang zur Verfliigung stehenden Substanzen, kdnnten zu einer
verbesserten Patientenversorgung beitragen.

Fir den Fall, dass eine medikamentdse Behandlung als zweckmafRige Vergleichstherapie fir die frihe
Nutzenbewertung diskutiert wird, wiirde die Haufigkeit der Verordnung in Deutschland am ehesten die
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Zolpidem und Zopiclon sowie die sedierenden Antidepressiva Mirtazapin
und Trimipramin als Vergleichstherapie nahelegen. Die genannten Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten
Zolpidem und Zopiclon sind jedoch nicht fiir eine Behandlungdauer von mehr als 28 Tagen zugelassen und die
sedierenden Antidepressiva Mirtazapin und Trimipramin haben gar keine Zulassung fiir die Indikation
Insomnie. Somit bleiben aus dem medikamentdsen Bereich primar Substanzen, deren Wirksamkeit vermutlich
sehr begrenzt ist, wie z.B. Melatonin, das flir Patientinnen und Patienten mit Insomnie zugelassen ist, die alter
als 55 Jahre sind.

Gibt es Kriterien flr unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Die S3-Leitlinie der DGSM enthélt nur eine explizite Behandlungsempfehlung, die in Abh&ngigkeit von
Patientenvariablen formuliert ist. Konkret wird nur bei gerontopsychiatrischen Patientinnen und Patienten von
der allgemeinen Empfehlung, dass der Einsatz von Antipsychotika in der Behandlung der Insomnie nicht
empfohlen wird (Empfehlungsgrad A), abgewichen. Mit Empfehlungsgrad C steht in der Leitlinie, dass in dieser
spezifischen Gruppe ,gegebenenfalls niedrigpotente Antipsychotika als Schlafmittel gegeben werden
kénnen“.2 Zur der Anwendung niedrigpotenter Antipsychotika gibt es in der Behandlung der Insomnie jedoch
praktisch keine hochwertige Evidenz.

Insgesamt gibt es sehr wenig Evidenz fiir die bei Klinikerinnen und Klinikern weit verbreitete Annahme, dass
bestimmte Subtypen der Insomnie (z.B. paradoxe Insomnie oder idiopathische Insomnie) unterschiedlich zu
behandeln seien oder dass die Auspragung von bestimmten Patientenvariablen (z.B. Alter, komorbide
Erkrankungen) einen Einfluss auf therapeutische Entscheidungen bei der Insomnie haben sollte. So ergeben
beispielsweise die Suche nach “(paradoxical insomnia) AND randomized” einen Treffer und die Suche nach
“(idiopathic insomnia) AND randomized” zwei Treffer in PubMed, wobei sich nur einer dieser Treffer auf eine
randomisierte klinische Studie bezieht. Dieser Mangel an Evidenz ist relativ eindeutig auf einen Mangel an
entsprechender Forschung zurlickzufiihren, so dass es sehr begriiRenswert ist, wenn weitere wissenschaftliche
Studien auf diesem Gebiet durchgefiihrt werden.
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Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrdchtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben
(Kurzbezeichnung: Chronische Insomnie)

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in 0.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz?
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Ein- und Durchschlafstérungen mit assoziierter Beeintrachtigung am Tag werden als Insomnien
bezeichnet! und kénnen nach ICD-10 als ,nicht-organische Insomnie” (F51.0) oder ,,Ein- und
Durchschlafstorungen” (G47.0) diagnostiziert werden, nach ICD-11 als ,insomnische Stérungen“
(7A00, 7A01, 7A0Z). Die Versorgung dieser Patienten mit einer Insomnie erfolgt maRgeblich durch
primarversorgende Allgemeindrzte und hausarztliche Internisten, deren Patienten in bis zu 42 % der
Fille an Schafstérungen leiden?, durch Neurologen und Psychiater, wo Insomnie ein Symptom der
meisten Krankheitsbilder ist, in einem geringen Umfang durch Psychotherapeuten und noch seltener
durch Schlafmediziner.

Die Insomnietherapie orientiert sich an den, dem Behandler verfligbaren, Ressourcen und besteht
ganz Uberwiegend in der Verschreibung von klassischen Schlafmitteln aus der Gruppe der
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten (Benzodiazepine und sogenannte Z-Substanzen) und in
Deutschland zunehmend aus schlafféordernden, fir die Insomniebehandlung jedoch nicht
zugelassenen Antidepressiva, Antipsychotika und Antiepileptika sowie mit einem breiten Spektrum
von Phytopharmaka und anderen Schlafstoffen wie Melatonin.

Die Behandlung der Insomnien in Deutschland entspricht damit in der Regel nicht der von der
Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin entwickelten Leitlinie Nicht
erholsamer Schlaf,® die In Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien* empfiehlt, dass bei
erwachsenen Patienten mit Insomnie als erste Behandlungsoption die kognitive Verhaltenstherapie
fir Insomnien (KVT-l) durchgefiihrt werden soll. Grundsatzlich erscheint es auf den ersten Blick
sinnvoll, die KVT-1 als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir eine friihe Nutzenbewertung festzulegen.
Internationale Experten der Schlafmedizin sehen allerdings die KVT-I aus pragmatischer Sicht mit
einer im Vergleich zu den 1,2 Millionen Insomniepatienten in Deutschland (5.7% der Bevélkerung)®
unzureichenden Verfligbarkeit nur eingeschrdankt als ein Mittel der ersten Wahl fir die
Insomnietherapie an.®  Aufgrund dieses Versorgungsdefizits werden aktuell digitalisierte
Anwendungsformen der KVT-I entwickelt. Die Evidenz zur grundsatzlichen Empfehlung digitaler
Insomnietherapien in der ersten Versorgungsstufe ist vielversprechend’, fiir Deutschland aber
praktisch noch nicht umsetzbar.




Daher treten medikamentose Ansatze als Vergleichstherapie fiir eine friihe Nutzenbewertung eines
neuen Schlafmittels in den Vordergrund, auch wenn dies nicht den Idealvorstellungen der S3Leitlinie
der Schlafmedizin entspricht?, nach der eine medikamentdse Therapie der Insomnie angeboten
werden kann, wenn die KVT-I nicht hinreichend effektiv war, wobei dies in der Praxis eigentlich auch
gelten sollte, wenn die KVT-I flir den Patienten nicht verfiigbar ist.

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der zwar guten Evidenz im Behandlungszeitraum von 4
Wochen, aber fiir viele Substanzen schwachen Evidenz in der Langzeitbehandlung, werden in der
Leitlinie keine medikamentdose Therapieoptionen fiir die Anwendung Uber Monate explizit
empfohlen.? Die deutsche Leitlinie beriicksichtigt dabei peer-reviewed publizierte
Langzeitdaten®® %11 zu dem 2021 zugelassenen Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Eszopiclon
nicht. Leitlinienempfehlungen gehen zudem zumeist davon aus, dass Schlafmittel taglich
eingenommen werden, was der Realitdt nicht entspricht, da drei Viertel der Patienten ihre
Schlafmittel unregelmiRig!? und im nur Bedarfsfall'® einsetzen.

Insbesondere Toleranz- und Abhadngigkeitsentwicklung bei taglicher Einnahme sowie nachtliche
Stirze sind allerdings gravierende Nebenwirkungen vor allem der Benzodiazepine aus der Gruppe
der Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten.'® Die klassischen Schlafmittel der Benzodiazepinhypnotika
wie Lormetazepam, Temazepam oder Flunitrazepam werden daher in allen europdischen Landern
und fuhrend in Deutschland kritischer eingesetzt.!* Dennoch stieg in Deutschland der
Schlafmittelbedarf an und die Zahl von taglich oder fast taglich Beruhigungsmittel oder Schlafmittel
einnehmenden Menschen erhdhte sich von 0,71 Millionen in 2018 auf 1,55 Millionen in 2021.%
Hypnotika, die den qualitativen Anforderungen eines idealen Hypnotikums® niaherkommen als die
bislang zur Verfligung stehenden Substanzen, kénnten zu einer verbesserten Patientenversorgung
beitragen. Dies dirfte insbesondere flir Substanzen gelten, die einen Wirknachweis fir die bei
chronischen Insomnien erforderliche Langzeitanwendung besitzen und ein vernachldssigbar
geringes Missbrauchsrisiko aufweisen.

Fir den Fall, dass eine medikamentdse Behandlung als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die
frlhe Nutzenbewertung diskutiert wird, legt die Haufigkeit der Verordnung und die stabile
Studienlage zur Wirksamkeit!®'’ die Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Zolpidem, Zopiclon und
Eszopiclon nahe.

In der Indikation chronische Insomnie in Deutschland off label verschriebene, schlafférdernde
Antidepressiva wie Mirtazapin, Trimipramin und Doxepin, Antipsychotika wie Quetiapin oder
Antiepileptika wie Pregabalin fallen als Vergleichssubstanzen aus, da qualitativ akzeptable,
kontrollierte Studien bei Patienten mit chronischer Insomnie fehlen. Das in Deutschland zugelassene
Melatonin®® ist nur fiir Patienten mit Insomnie zugelassen, die alter als 55 Jahre sind. In der
klinischen Praxis haufig genutzte Schlafmittel aus dem Bereich der Antihistaminika sowie
Naturheilmittel wie Baldrian, Hopfen oder Lavendel sind aufgrund unzureichender Studienqualitat
und heterogener Ergebnislage und daher unklarer Evidenz als Vergleichssubstanzen nicht geeignet.
Komplex gestaltet sich die Auswahl einer Substanz als zweckmaRige Vergleichstherapie in einer
Anwendungsdauer von bis zu drei Monaten oder langer. Die Schlafmittel aus der Gruppe der
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten wie Zolpidem, Zopiclon und Eszopiclon sind flir eine
Behandlungsdauer von 28 Tagen zugelassen. Das kontrastiert mit der tatsachlichen mittleren
Einnahmedauer in Deutschland bei Zolpidem von 71 Tagen und bei Zopiclon von 70 Tagen.'*
Insbesondere fiir den im Jahre 2021 zugelassenen Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Eszopiclon
bericksichtigen die deutsche Leitlinie und auch die Arzneimittelzulassung nicht, dass kontrollierte
Studien von bis zu 37 bzw. 68 Monaten Dauer und explizit auch fiir dltere Patienten und solcher mit
komorbider Insomnie® und Beobachtungsdaten bis zu 12 Monaten existieren und eine bleibende
Wirksamkeit, gute Vertraglichkeit und das Fehlen von Absetzeffekten nachweisen konnten.

Zusammengefasst suggeriert die Ergebnislage kontrollierter Studien fiir den Vergleich eines neuen
Schlafmittels die KVT-I zu erwagen. Die sich im laufenden Jahrzehnt sicher kaum dndernde




Versorgungslage der Insomniepatienten legt allerdings den Vergleich von Schlafmittel zu
Schlafmittel nahe. In Deutschland zur Behandlung der Insomnie zugelassene Z-Substanzen wie
Zolpidem und Zopiclon erscheinen fiir eine Behandlungsdauer von bis zu 28 Tagen geeignet. Fiir
den Vergleich in der Langzeitanwendung bietet sich das Eszopiclon an, wo kontrollierte Studien und
in der héchsten Evidenzstufe Meta-Analysen!®'>20 die Wirksamkeit und Sicherheit auch tiber eine
Behandlungsdauer von 3 bzw. 6 Monaten bestatigen konnten.

Gibt es Kriterien flir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Siehe Gutachten von DGSM, DEGAM und DGN
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