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D Dopamin

DIMDI Deutsches Institut fir medizinische Dokumentation und Information
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H3-Rezeptor
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HT

Hydroxytryptamin

IC50 Mittlere inhibitorische Konzentration
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Ki Dissoziationskonstante

NREM Non-Rapid Eye Movement
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NE Noradrenalin

GLU Glutamin

DA Dopamin
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NT1 Narkolepsie Typ 1 (mit Kataplexie)

NT2 Narkolepsie Typ 2 (ohne Kataplexie)

OSA Obstruktive Schlafapnoe

PZN Pharmazentralnummer

REM Rapid Eye Movement

SXB Sodium oxybate (Natriumoxybat)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Solriamfetol
Handelsname: Sunosi®
ATC-Code: NBO6BA14

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
16243621 EU/1/19/1408/002 75 mg 28 Stk.
16243667 EU/1/19/1408/007 150 mg 28 Stk.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Solriamfetol wurde zugelassen zur Verbesserung der Wachheit und Reduktion bermaRiger
Schléfrigkeit wahrend des Tages bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne
Kataplexie) und bei erwachsenen Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe, deren Gbermé&Rige
Tagesschlafrigkeit (EDS — Excessive Daytime Sleepiness) durch eine primare OSA-Therapie,
wie z.B. eine CPAP-Beatmung (CPAP, continuous positive airway pressure) nicht
zufriedenstellend  behandelt werden konnte. Es handelt sich somit um zwei
Anwendungsgebiete, die durch eine &hnliche Symptomatik, die Uberméalige Tagesschlafrigkeit,
gekennzeichnet sind [1].

Solriamfetol ist ein Derivat der Aminosdure Phenylalanin und somit eine nicht-
amphetaminische Substanz. Solriamfetol wird chemisch beschrieben als (R)-2-Amino-3-
phenylpropylcarbamathydro-chlorid, ein Phenylalaninderivat mit einem Molekulargewicht von
194,23 Dalton als freie Base und 230,69 Dalton als Hydrochloridsalz. Es handelt sich um einen
selektiven Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer [1].

Der Mechanismus von Solriamfetol zur Verbesserung der Wachheit bei Patienten mit
exzessiver Tagesschlafrigkeit im Zusammenhang mit Narkolepsie oder obstruktiver
Schlafapnoe ist noch nicht vollstandig charakterisiert. Die Wirksamkeit von Solriamfetol wird
durch seine Aktivitat als selektiver Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(DNRI) vermittelt [1]. Fir die Monoamine Serotonin, Noradrenalin und Dopamin ist bekannt,
dass sie als Neurotransmitter eine wichtige Rolle in der Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus
und weiterer verschiedener physiologischer Funktionen spielen [2].
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Stimulants/JZP-110
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Abbildung 2-1: Schema der neuroanatomischen und neurochemischen Grundlagen fir die
Interaktionen zwischen Serotonin (5-HT)-Neuronen und Locus coeruleus (LC)-Noradrenalin
(NE)-Neuronen im Hirnstamm

LC-NE-Neuronen senden aufsteigende Projektionen an den Kortex, welche die Wachheit férdern und
absteigende Projektionen an das Riickenmark, die fur die Aufrechterhaltung des Muskeltonus wichtig
sind.

Links: Der Hirnstammkreislauf zeigt 5-HT-Neuronen aus dem dorsalen Raphe-Kernen des
Hirnstamms sowie Glutamat- und GABA-Projektionen auf den LC, die als Modulatoren der NE-
Aktivitat dienen. 5-HT (bt einen hemmenden Tonus auf die Aktivitat der LC-NE-Neuronen aus, und
LC-NE-Neuronen liefern einen anregenden Tonus fuir 5-HT-Neuronen (nicht abgebildet). Glutamat
und GABA im LC beeinflussen direkt das NE-Neuronen-Signalisierung durch Modulation des
Serotonin-Inputs. Medikamente, die zur Behandlung von Narkolepsie eingesetzt werden, erhéhen die
NE-Freisetzung und/oder die Verfligbarkeit mit Veranderungen auf die Aktivitat der LC-NE-
Neuronen.

Rechts: Amphetamine/Sympathomimetika/JZP-110 (Solriamfetol): Klassische Wachmacher-
Medikamente, wie Amphetamine, wirken durch die erhohte Freisetzung und/oder Wiederaufnahme
von NE und DA (je nach Medikament) und steigern dadurch die Aufmerksamkeit und Wachheit.
Diese Wirkstoffe konnen auch die Serotonin-Neuronenaktivitét erh6hen und die Aktivitat von
Noradrenalin-LC-Neuronen verringern [3, 4]. Solriamfetol ist von den klassischen Wachmachern
(Stimulanzien) abzugrenzen, da es selektiv die Wiederaufnahme von NA und DA hemmt, aber nicht
die Ausschiittung dieser Monoamine fordert [5].

Modifiziert nach [3, 4].

Regulation des Schlaf-Wach Rhythmus

Die Schlaf-Wach Regulation wird von speziellen Neuronenpopulationen im Gehirn gesteuert,
welche entweder aktivierend (exzitatorisch) oder hemmend (inhibitorisch) wirken (siehe
Abbildung 2-1) [6]. Bei der Signallbertragung zwischen Nervenzellen spielen
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Neurotransmitter eine wichtige Rolle. Die wichtigsten Neurotransmitter sind hierbei unter
anderem Noradrenalin (NE), Serotonin (5-HT), Dopamin (DA) und Hyprokretin (Orexin) [6].

Im Allgemeinen werden Neurotransmitter von einer Nervenzelle nach Eingang eines
elektrischen Signals in den synaptischen Spalt ausgeschittet, und durch die Bindung der
Neurotransmitter an die Rezeptoren der benachbarten Nervenzelle wird das Signal Gbertragen.
Nach der Signaliibertragung werden die Neurotransmitter vom présynaptischen Neuron (der
zuerst angeregten Nervenzelle) wieder aufgenommen werden, bis es nach Eingang des nachsten
Signals zu einer erneuten Ausschittung kommt [6, 7].

Die an der Schlaf-Wach Regulation beteiligten Neurotransmittersysteme sitzen hauptsachlich
im Hirnstamm (dorsale Raphe-Kerne, Locus coeruleus). Die Neuronen verfligen Uber
Projektionen unterschiedlichen AusmaBes in andere Hirnareale und unterliegen einer
komplexen, wechselseitigen Regulation. [6, 7]. Es ist bekannt, dass Noradrenalin-Neuronen des
Locus coeruleus aufsteigende Projektionen an den Kortex senden, welche die Wachheit fordern
und absteigende Projektionen an das Rickenmark, die fir die Aufrechterhaltung des
Muskeltonus wichtig sind [4].

Die Funktion von Serotonin und Dopamin in der Schlaf-Wach Regulation konnte bisher noch
nicht komplett aufgeklart werden. Es wurde gezeigt, dass diese zwei Substanzen ebenfalls
vermehrt im Wachzustand ausgeschiittet werden und zur Wachheit beitragen [6]. Hypokretin
spielt vermutlich sowohl fir die Aufrechterhaltung der Wachheit wie auch des Schlafes, eine
ubergeordnete Rolle [6].

Die Regulation des Schlaf-Wach Zyklus ist ebenfalls noch nicht vollstandig aufgeklart. Es
konnte bis dato gezeigt werden, dass diese Regulation einer Vielzahl von verschiedenen
Neurotransmittersystemen, welche exakt auf einander abgestimmt sind, unterliegt [6, 7].
Kommt es zu einem Ungleichgewicht der beteiligten Neurotransmitter, kdnnen Signale
zwischen Nervenzellen nicht mehr oder nur unzureichend tbertragen werden. Dies kénnte zu
einer verminderten Funktion der betroffenen Hirnareale beitragen.

Solriamfetol — selektiver Dopamin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Die Wachheit-fordernde Wirkung von Solriamfetol wurde in Tiermodellen von Schlafapnoe
und Narkolepsie gezeigt. Die parenterale Gabe von Solriamfetol hatte eine deutliche, die
Wachheit fordernde Wirkung. Solriamfetol erhohte die individuellen Dopamin-Spiegel im
Striatum und die Noradrenalin-Spiegel im préfontalen Cortex. In in vitro Modellen konnte
nachgewiesen werden, dass Solriamfetol in mikromolekularer Konzentration mit niedriger
Affinitat spezifisch an Dopamin- und Noradrenalin-Transporter bindet (Ki=14,2 uM bzw.
3,7 UM), und die Wiederaufnahme von Dopamin und Noradrenalin (1C50=2,9 uM bzw.
4,4 uM) verhindert, ohne gleichzeitig die Freisetzung dieser Monoamine zu foérdern [1, 5].

Zudem weist Solriamfetol keine nennenswerte Bindungsaffinitat zu anderen Rezeptoren von
Neurotransmittern wie Serotonin, GABA, Adenosin, Histamin, Orexin, Benzodiazepin,
muskarinergem Acetylcholin oder nikotinergem Acetylcholin auf. Dies begrundet die
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Kategorisierung als spezifischner DNRI. Durch die Aktivitat als spezifischer DNRI
unterscheidet sich Solriamfetol von anderen wachheitsférdernden Arzneimitteln, wie z.B.
Pitolisant (H3-Rezeptor-Antagonist/Agonist) oder Amphetaminen (klassische Stimulanz).

Solriamfetol wurde von der WHO mit dem ATC-Code NO6BA14 in die Gruppe der
Stimulanzien kategorisiert. Von den klassischen Stimulanzien wie Amphetaminen ist
Solriamfetol jedoch deutlich abzugrenzen, da es nicht die Freisetzung von Monoaminen, wie
z. B. Dopamin fordert, sondern selektiv die Wiederaufnahme in das présynaptische Neuron
hemmt [5]. Klassische Stimulanzien wirken im Wesentlichen dadurch, dass diese die
Freisetzung von Katecholaminen (d. h., Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin) fordern
und/oder deren Wiederaufnahme hemmen. Dies erhoht die Konzentration an Dopamin und
Noradrenalin im Grof3hirn und dadurch wird die stark stimulierende Wirkung auf das zentrale
Nervensystem entfaltet [8]. Folgend werden die Aufmerksamkeit und Wachheit gesteigert [4].
Klassische Stimulanzien kdnnen auch die Konzentration der Katecholamine und die Aktivitét
von Serotonin-Neuronen im Locus coeruleus erhthen sowie die Aktivitat von Noradrenalin-
Neuronen im Locus coeruleus (LC-Neuronen) verringern (siehe Abbildung 2-1). LC-Neuronen
sind fur etwa 90 % des Noradrenalins im GrofRhirn verantwortlich und gelten als wichtig fur
Vermittlung von Wach- und Erregungszustéanden [3, 4].

Fur Amphetamine wird aufgrund der stimulierenden Wirkung ein hohes Missbrauchs- und
Abhangigkeitspotential  angenommen  [9].  Solriamfetol  zeigte  ein  geringes
Missbrauchspotential, wie auch in einer Studie im Vergleich zur schwachen Stimulanz
Phentermin gezeigt werden konnte [5, 10]. Im Unterschied zu klassischen Stimulanzien traten
unter Solriamfetol-Anwendung keine unerwiinschten Effekte wie Rebound-Insomnie in einer
uber sechs Monate andauernden klinischen Studie [11] oder Hyperaktivitét in Tierstudien auf
[5, 10, 12].

Vor diesem Hintergrund fordert Solriamfetol die Wachheit, kann aber nicht als eine typische
Stimulanz bezeichnet werden.

Eine signifikante Auswirkung auf die Rate an Kataplexien, welche bei Patienten mit
Narkolepsie mit Kataplexie auftreten, konnte in den klinischen Studien zu Solriamfetol bislang
nicht nachgewiesen werden [13, 14].

Behandlung der Tagesschlafrigkeit bei Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie)

Die ,klassische” Narkolepsie (ICD-10 G47.4) ist eine seltene, unheilbare, chronische
neurologische Erkrankung und beschreibt eine Hypersomnie zentralnervésen Ursprungs ohne
Bezug zu schlafbezogenen Atmungsstérungen. Sie gehort zur Gruppe der Schlafsiichte, da ihr
eine Storung der Schlaf-Wach-Regulation zu Grunde liegt. Im ICSD-2 wird die primare
Narkolepsie unterschieden in Narkolepsie Typ 1 mit Kataplexie (NT1, ,klassische
Narkolepsie®) und Narkolepsie Typ 2 ohne Kataplexie (NT2 ,,monosymptomatische
Narkolepsie®) sowie die sekunddre Narkolepsie (u.a. bei strukturellen Lé&sionen des
Hypothalamus oder oberen Hirnstamms bei Ischdmie, Tumor oder Neurosarkoidose) [15-18].
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Betroffen sind bei der Narkolepsie der Wachzustand, der Non-Rapid Eye Movement (NREM)-
und Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf und deren Ubergange mit entsprechend
vielschichtigen Symptomen [15]. Das Hauptsymptom der Narkolepsie stellt die exzessive
Tagesschlafrigkeit dar. Auch Kataplexien treten bei Narkolepsie-Patienten haufig auf, werden
jedoch insgesamt weniger belastend wahrgenommen als die EDS [19] Bei Narkolepsie besteht
eine haufige Symptomkombination aus tbermaRiger Tagesschléfrigkeit (EDS), Kataplexie,
gestértem Nachtschlaf, hypnagoge Halluzinationen und Schlaflahmung [20-23]. Die EDS bei
Narkolepsie ist charakterisiert durch wiederholte, unfreiwillige und unkontrollierbare
Einschlaf- Episoden von kurzer Dauer (meist weniger als eine Stunde), die meist wéhrend der
Hauptwachperiode auftreten. Der narkoleptische Patient schlaft typischerweise 10 bis 20
Minuten und erwacht erfrischt, beginnt sich aber innerhalb der néchsten zwei bis drei Stunden
wieder schléfrig zu fuhlen, und das Muster wiederholt sich [24]. Die EDS stellt eine starke
Belastung im Alltag dar, da die Schlafattacken plotzlich und unerwartet in Situationen
auftreten, in denen Schlaf normalerweise nie eintritt, z.B. wéhrend einer Untersuchung, bei
interaktiven Geschaftsgespréachen, beim Essen, Gehen oder Fahren und bei aktiven Gespréchen
[24].

Bei Narkolepsie-Patienten tritt die EDS als erstes Symptom auf und bleibt meist lebenslang
bestehen. Neben der EDS kdnnen bei Patienten mit NT1 u. a. Kataplexien auftreten, welche mit
teilweisem oder vollstdndigem Verlust der Muskelspannung einhergehen. Kataplexien sind
zwar stark charakteristisch fr die Narkolepsie und treten bei geschétzt 76 % der Patienten auf,
folgen zumeist erst Monate oder Jahre spater nach der Erstsymptomatik der EDS [25-27]. Der
Tonusverlust durch die Kataplexie tritt meist bei vollem Bewusstsein auf und wird durch starke
Emotionen, wie Freude, Uberraschung, Arger oder Furcht ausgeldst [28].

Unfélle durch Schlafrigkeit konnen in fast jeder Situation auftreten, passieren aber am
haufigsten wahrend des Fahrens, des Betriebs von Geréten, im Haushalt oder bei normaler
Erwerbstatigkeit. Die Schlafrigkeit kann schwerwiegende sozialen Folgen haben und z. B. zu
ehelicher Disharmonie oder Verlust des Arbeitsplatzes fiihren. In der Jugend treten hdufig
Bildungsschwierigkeiten auf, sodass die Mdglichkeiten zur héheren Bildung nicht genutzt
werden kénnen [24, 29-32]. Eine danische Studie berichtet, dass Narkolepsie Patienten im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine héhere Arbeitslosigkeit aufweisen. Auch die Familie
und Haushalte von Patienten sind durch die Narkolepsie betroffen. Es konnte gezeigt werden,
dass die Partner der Patienten mit héherer Wahrscheinlichkeit ein geringeres Einkommen
beziehen. Der Haushalt betroffener Patienten und deren Partner hingehen ist mit deutlich
hoheren Gesundheitskosten konfrontiert im Vergleich zu Partnern nicht narkoleptischer
Personen [33]. Somit sind neben den Patienten auch deren Partner indirekt von der Erkrankung
und den damit einhergehenden Konsequenzen betroffen. Die Ursachen der Narkolepsie sind
bislang nicht geklart. Bei der NT1 ist eine mangelhafte Orexin-Neurotransmission feststellbar,
so dass erniedrigte Hypokretinspiegel im Liquor messbar sind [34, 35]. Als auslésende
Faktoren fir den Hypokretinmangel werden Autoimmunreaktionen und genetische Faktoren
diskutiert [21, 36]. Auch ein Zusammenhang mit Schutzimpfungen gegen den H1N1-Virus
wird diskutiert [37-41].
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Zur Diagnostik und Behandlung der Narkolepsie liegen in Deutschland nur &ltere Leitlinien aus
dem Jahr 2009 (S3 — Leitlinie Version 1.0) und 2012 (S1 — Leitlinie) vor, die die neuen
zugelassenen Substanzen Pitolisant und Solriamfetol noch nicht enthalten [15, 18]. In diesen
Leitlinien wird beschrieben, dass eine medikamentése Behandlung ausschliel3lich der
Symptome der Narkolepsie mdglich ist, eine kausale Behandlung der Grunderkrankung bislang
jedoch nicht vorliegt. Es liegen keine internationalen, aktuellen Leitlinien vor, allerdings wird
seitens der Experten Pitolisant als Arzneimittel zur Behandlung der EDS einhergehend mit
Narkolepsie empfohlen [34].

Es sind verschiedene Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung der Narkolepsie
zugelassen, die vor allem die Hauptsymptome Tagesschléfrigkeit und der Kataplexie-Anfalle
adressieren (siehe Tabelle 2-1). Es wird eine lebenslange Therapie in Abhangigkeit der
Stoérungswahrnehmungen der Betroffenen empfohlen [21, 34, 42-45].

Tabelle 2-3: Ubersicht der Wirkstoffe zur Behandlung der EDS einhergehend mit Narkolepsie
nach Kallweit und Bassetti (2017)

Wirkstoff Anwendungsgebiet Empfehlung in der Leitlinie

Pitolisant Pitolisant wird angewendet bei Erwachsenen | Pitolisant wird als First-line-Therapie

(Wakix®) zur Behandlung der Narkolepsie mit oder zur Behandlung der EDS aufgefuhrt
ohne Kataplexie [46]. [34].

Modafinil Modafinil ist angezeigt zur Behandlung von Kallweit und Bassetti fihren Modafinil

(Vigil®) Erwachsenen mit exzessiver Schlafrigkeit, die | als First-line-Therapie zur Behandlung
mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie der EDS auf [34].

einhergeht. Exzessive Schlafrigkeit wird
definiert als Schwierigkeit, wach zu bleiben
sowie als eine erhohte Einschlafneigung in
unangemessenen Situationen [47].

Natriumoxybat Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie Natriumoxybat wird als First-line-
(Xyrem®) bei erwachsenen Patienten [48]. Therapie zur Behandlung der EDS
aufgefuhrt [34].

Fir Patienten ohne Kataplexie ist
Natriumoxybat nicht zugelassen.

Methylphenidat | Zwanghafte Schlafanfalle wahrend des Tages | Methylphenidat ist Mittel der zweiten
(Ritalin®) (Narkolepsie) im Rahmen einer Wahl zur Behandlung der EDS bei
therapeutischen Gesamtstrategie. Die Narkolepsie

Symptome der Narkolepsie umfassen
Tagesmidigkeit, nicht angebrachte Schlaf-
episoden und plétzlichen Verlust des
Muskeltonus [49].

Ein aktueller Artikel von Kallweit und Bassetti 2017 empfiehlt die Wirkstoffe Pitolisant,
Modafinil und Natriumoxybat zur Behandlung der EDS als First-line Therapie [34]. Aus einer
Netzwerkmetaanalyse von Lehert und Falissard 2018 geht eine vergleichbare Wirksamkeit der
drei Wirkstoffe zur Reduktion der EDS hervor [50].

Pitolisant (Wakix®) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Narkolepsie
mit und ohne Kataplexie und wird nach Kallweit und Bassetti als ein Mittel der ersten Wahl zur

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 11 von 27



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.05.2020

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Reduktion der EDS empfohlen [34, 46]. Bei Pitolisant handelt es sich um einen H3-Rezeptor-
Antagonist/inverser Agonist des H3-Rezeptors, der mittels Blockierung der Histamin-
Autorezeptoren die Histamin-Konzentration im Gehirn erhéht. Die daraus folgende Aktivitat
von histaminergen Neuronen im Gehirn, einem wichtigen Erregungssystem, mit weitlaufigen
Projektionen in das gesamte Gehirn, wird durch die Rezeptor-Blockade verstarkt. Dartiber
hinaus moduliert Pitolisant verschiedene Neurotransmittersysteme und erhoht dadurch die
Ausschittung von Acetylcholin, Noradrenalin und Dopamin im Gehirn [34, 46]. Pitolisant wird
noch nicht in den altendeutschen Leitlinien aufgeftihrt, wird jedoch als Orphan drug seitens des
G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie zur Behandlung der Narkolepsie mit und ohne
Kataplexie empfohlen. Pitolisant konnte in zwei randomisiert kontrollierten pivotalen Studien
gegenuber Placebo und Modafinil signifikante Effekte gegeniiber Placebo in der Reduktion der
Tagesschlafrigkeit zeigen, war jedoch gegenuber Modafinil nicht Uberlegen [51-53]. Ein
direkter Vergleich zu SBX bei der Behandlung der Symptome der Kataplexie liegt nicht vor.
Pitolisant wird als gleichwertig gegenuber Modafinil in der Behandlung der Tagesschlafrigkeit
angesehen, und kdnnte zudem positive Effekte auf eine Reduktion der Kataplexie-Raten haben
[50, 53]. Der Zusatznutzen von Pitolisant als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens wird seitens des G-BA als nicht quantifizierbar eingestuft [54].

Modafinil (Vigil®) ist seit 1992 in Europa zugelassen zur Reduktion der EDS einhergehend
mit Narkolepsie und wird in den deutschen und internationalen Leitlinien als ein Mittel der
ersten Wahl bei der vorwiegenden Symptomatik der Tagesschlafrigkeit aufgefihrt [18, 55, 56].
Nach erneuter Uberpriifung seitens der EMA verlor Modafinil im Jahr 2011 auf Grund eines
unginstigen Nutzen-Risikos die Zulassung zur Behandlung der EDS einhergehend mit
obstruktiver Schlafapnoe [57]. Der G-BA hat Modafinil als zVT fir die Population der
Narkolepsie Patienten ohne Kataplexien bestimmt. Der Wirkmechanismus, durch den
Modafinil die Wachheit fordert, ist laut Fachinformation (Vigil®) nicht vollstandig geklart
[47]. Bei Modafinil handelt sich um ein zentral wirkendes Sympathomimetikum, welches die
Wachheit moglicherweise tber das Dopaminsystem fordert [34, 47]. In vivo und in vitro Daten
weisen darauf hin, dass Modafinil an den Dopaminrezeptor bindet und die Dopamin-
Wiederaufnahme hemmt, allerdings nicht als direkter Dopaminrezeptor-Agonist wirkt. Die
wachheitsfordernden Wirkungen von Modafinil werden durch D1-/D2-Rezeptorantagonisten
antagonisiert, was darauf hinweist, dass Modafinil eine indirekte agonistische Aktivitat besitzt.
AuRerdem bindet Modafinil an den Noradrenalin-Transporter und hemmt die Noradrenalin-
Wiederaufnahme, die Interaktionen sind jedoch schwacher als zum Dopamin-Transporter [47].
Zur Anwendung von Modafinil gab es seit der Zulassung allerdings vermehrt
Sicherheitsbedenken. Im Jahr 2008 wurde fir Modafinil ein Rote-Hand-Brief aufgrund
schwerer Hautreaktionen und psychischer Symptome, d. h., Psychosen, Manien,
Wahnvorstellungen,  Halluzinationen, Suizidgedanken und aggressives Verhalten,
veroOffentlicht [58]. Die EMA entzog Modafinil im Jahr 2011 die Zulassung zur Behandlung
der exzessiven Tagesschléfrigkeit assoziiert mit mittelschwerem bis schwerem obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms mit exzessiver Tagesschlafrigkeit trotz adaquater CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) -Therapie nach einer erneuten Sicherheitsbewertung des
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Ausschusses fiir Humanarzneimittel (CHMP) [59]. Im Jahr 2019 wurde von den herstellenden
pharmazeutischen Unternehmern auf eine mogliche teratogene Wirkung von Modafinil in
einem erneuten Rote Hand Brief hingewiesen, weswegen von einer Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft abgeraten wird [60].

Natriumoxybat (SXB, Xyrem®) ist zugelassen zur Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie;
fur Patienten mit Narkolepsie ohne Kataplexie ist SXB nicht zugelassen [48]. Kallweit und
Bassetti fihren Natriumoxybat als Mittel der ersten Wahl zur Reduktion der EDS auf, jedoch
besitzt Natriumoxybat in Europa nur eine Zulassung fiir NT1 Patienten [18, 34]. SXB gilt aber
nach der internationalen Leitlinie als Mittel der ersten Wahl, wenn bei diesen Patienten eine
Kombination der Symptome Kataplexie, Tagesschlafrigkeit und gestorter Nachtschlaf
vorliegt [56]. Die Kombination von SXB und Modafinil wirkt besser auf die Tagesschlafrigkeit
als die jeweilige Monotherapie, obwohl die Kombinationstherapie nicht explizit zugelassen ist
[18]. Bei Kombination der beiden Wirkstoffe wird allerdings eine erhohte Inzidenz von
Nebenwirkungen, wie Tremor und Parasthesie beobachtet [18].

Bei SXB handelt es sich um das Natriumsalz der Gamma-Hydroxybuttersaure (GHB) [48].
Welche/r Wirkmechanismus/en hier zugrunde liegt/en ist nicht genau bekannt. Als einer der
beteiligten Mechanismen wird vermutet, dass SXB durch die FOrderung des langsamen
(Delta-) Wellen-Schlafes wirkt und den néchtlichen Schlaf festigt [48]. Dabei kdnnte es durch
Stimulation von GABA-B Rezeptoren wirken [34]. Die Einnahme von SXB erfolgt aufgrund
seiner kurzen Halbwertzeit zweimal wahrend der Nacht im Abstand von 2,5 — 4 h nach dem
Zubettgehen und wegen der Formulierung als Losung in oraler Form [48]. SXB wird in
Deutschland als Betaubungsmittel eingestuft. SXB wirkt stark sedierend auf das zentrale
Nervensystem (ZNS) und reduziert neben der EDS und den Kataplexien auch den
fragmentierten Nachtschlaf.

Methylphenidat (Ritalin®) kann zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie eingesetzt werden,
gilt heute aufgrund der kardiovaskuldren Nebenwirkungen aber nur als Mittel der dritten Wahl
[15, 49]. Es ist ausschlieBlich in Deutschland auf Grund klinischer Empfehlungen zur
Behandlung der Narkolepsie im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zugelassen.
Methylphenidat ist als Betdubungsmittel eingestuft und birgt ein Sucht- und
Missbrauchspotential, worauf in der Fachinformation hingewiesen wird [46]. Bei
Methylphenidat handelt es sich um ein Psychostimulans mit ausgepragten Effekten auf zentrale
und motorische Aktivitaten. Der Wirkmechanismus ist beim Menschen nicht vollstandig
aufgeklart. Im Tiermodell wirkt es indirekt sympathomimetisch durch die Freisetzung von
Noradrenalin und die Hemmung der Wiederaufnahme. Mit steigender Konzentration setzt
Methylphenidat auch Dopamin frei und hemmt dessen Wiederaufnahme. Im Unterschied zu
Amphetaminen werden keine Katecholamine freigesetzt. Im Menschen wird vermutet, dass der
Effekt von Methylphenidat auf einer Inhibierung der Dopamin-Wiederaufnahme im Striatum
zuruckzufihren ist, ohne dass eine Freisetzung von Dopamin ausgeltst wird [49].
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Behandlung der residualen Tagesschlafrigkeit bei OSA

Die EDS bis hin zu unfreiwilligem Einschlafen ist das Leitsymptom der obstruktiven
Schlafapnoe (OSA). Die OSA zahlt wie die Narkolepsie zu den Schlafstérungen (ICD-10 Code
G47.31). Bei dieser schlafbezogenen Atmungsstorung, kommt es trotz anhaltender
Atembemiihungen, die durch die Entspannung der Rachenmuskulatur hervorgerufen werden,
sowohl zu Episoden mit partiellem Verschluss (Hypopnoe) oder vollstdndigem Verschluss der
oberen Atemwege (Apnoen) [61, 62]. Die residuale Tagesschlafrigkeit tritt bei den Patienten
trotz einer optimalen Behandlung der Grunderkrankung der obstruktiven Schlafapnoe auf.

Die EDS ist definiert als eine Reduktion der zentralnervésen Aktivierung mit den Kennzeichen
verminderte Wachheit, reduzierter Daueraufmerksamkeit und imperativer Einschlafdrang bis
hin zum Sekundenschlaf in unangebrachten oder gefahrlichen Situationen [24, 63]. Das
unfreiwillige, nicht kontrollierbare Einnicken geschieht haufiger, aber nicht nur wéhrend
passiver Tatigkeiten, wie beim Fernsehen, Lesen oder bei Konzertbesuchen. Aufgrund der EDS
ergeben sich bei OSA-Patienten erhebliche physische und kognitive Einschrankungen der
Leistungsfahigkeit, Probleme im Beruf, und soziale Beziehungen werden beeintrachtigt [61,
62, 64-66]. Befragte Patienten gaben an, dass der gestdrte Nachtschlaf sowohl bei den
Patienten, als auch bei den Partnern zu Stimmungsschwankungen und Aggressionen fiihrt. Dies
kann sich negativ auf die Beziehung austiben. Weiterhin haben befragte Patienten auf Grund
ihrer Mudigkeit haufiger Schwierigkeiten, ihre Emotionen zu zeigen und den Kontakt zu
Freunden zu pflegen [65]. Des Weiteren weisen OSA Patienten mit EDS im Vergleich zu
Patienten ohne EDS zum Beispiel deutlich h&aufiger Depressionen sowie kardiovaskulére
Probleme auf [67]. Daraus resultiert eine starke Belastung des Alltags einhergehend mit einer
verminderten Lebensqualitat [61, 62, 66-70]. Besonders gefédhrlich erscheint die EDS im
Strallenverkehr, da ein 3-7-fach erhohtes Unfallrisiko bei OSA-Patienten mit EDS besteht [71,
72].

Die EDS ist als das Leitsymptom der OSA nach der ICSD-3 Klassifikation unter anderem
Bestandteil der Diagnose einer obstruktiven Schlafapnoe und mitbestimmend fur den
Schweregrad der Erkrankung [16, 61, 73, 74].

Die Behandlung der EDS bei OSA besteht zunéchst in der Primartherapie der OSA. Die
Behandlung der EDS ist integraler Bestandteil der Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung
OSA, da sich die OSA-Therapie nach dem Schweregrad und nach der klinischen Symptomatik
der Erkrankung, insbesondere der Tagesschléfrigkeit, richtet: Das Ziel der Therapie besteht in
einem ungestorten Schlaf mit weniger als 15 Apnoe-Ereignissen pro Stunde Schlafzeit;
gleichzeitig soll das Auftreten von Tagesschléafrigkeit reduziert oder vermieden werden [61].
Patienten, welche mittels einer Primartherapie hinsichtlich der Apnoe-Ereignisse gut eingestellt
sind, konnen trotzdem weiterhin unter residualer EDS leiden. Derzeit existiert keine
zugelassene medikamentdse Therapie zur Behandlung der residuale EDS bei OSA [61]. Eine
Recherche in der AMIS-Datenbank hat mit Ausnahme von Sunosi® kein zugelassenes
Arzneimittel fur die Behandlung der exzessiven Tagesschlafrigkeit bei Schlafapnoe
identifiziert. Andere Arzneimittel, die zur Behandlung der EDS bei OSA untersucht wurden,
besitzen in Deutschland / Europa keine Zulassung in dieser Indikation [75, 76]. Modafinil hatte
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eine Zulassung zur Behandlung der EDS bei OSA, die jedoch von der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) im Jahr 2011 zuriickgezogen worden ist [59].

Von der DGSM wird ein Therapiealgorithmus zur Behandlung der OSA empfohlen, der einen
multidisziplindren und ganzheitlichen Ansatz zu Grunde legt [61]. Zu den BasismalRnahmen
zahlen die Minderung der Risikofaktoren wie Ubergewicht und Schlafhygiene sowie die
Behandlung von internistischen, Hals-, Nasen-Ohren-arztlichen, psychiatrischen und
neurologischen Grunderkrankungen [74, 77-79]. Die Einleitung einer Atemwegs-
Uberdrucktherapie (Continuous positive airway pressure (CPAP)-Therapie stellt bei Bestehen
einer behandlungsbedirftigen OSA - nach Therapieversuch durch die genannten Lifestyle-
Interventionen - zurzeit den Goldstandard zur Behandlung der OSA dar. Mit der CPAP werden
durch eine Positivdruckbeatmung die Atemwege offen gehalten und bei den meisten Patienten
ist die Therapie hinsichtlich der Behandlung der Apnoen und der EDS auch erfolgreich [61, 80-
85]. Bei Unvertréglichkeit oder unzureichender Wirksamkeit wird bei einem AHI < 30
alternativ eine Behandlung mit Unterkieferprotrusionschienen (UPS) empfohlen [61, 86-88].
UPS werden im Rahmen eines aktuellen G-BA Bewertungsverfahrens hinsichtlich ihres
Nutzens Uberprift, sind aber bisher in Deutschland nicht erstattungsfahig [89]. Im vorlaufigen
Bericht des IQWIG zu diesem Nutzenbewertungsverfahren wird die Tagesschléfrigkeit als
Leitsymptom der OSA beschrieben und deren Ermittlung mittels Epworth Sleepiness Scale
(ESS) als patientenrelevanter Endpunkt (Kategorie Morbiditat) eingestuft. In der
Gesamtanalyse zeigte sich allerdings kein Anhaltspunkt fur einen Effekt der UPS im Vergleich
zu Placebo oder keiner Behandlung [90]. Das IQWiG bewertet die UPS vorldaufig beziiglich der
ubermaRigen Tagesschlafrigkeit als nicht-unterlegen gegenuiber einer CPAP-Therapie aufgrund
von Subgruppenanalysen [91].

Bei einem Grof3teil der Patienten mit EDS und OSA fuhrt die Standardbehandlung mit CPAP
zu einer Reduktion der OSA Symptomatik und der Symptomatik der EDS. Dennoch verbleibt
eine Patientengruppe mit residualer EDS, deren OSA — gemessen am AHI — gut eingestellt ist
und fir die aktuell keine Behandlungsoption besteht. Der Anteil der Patienten mit EDS trotz
adaquater Primarbehandlung der zugrundeliegenden Atemwegsobstruktion wird auf ca. 6 %
der OSA Patienten mit OSA-Primartherapie geschatzt (residuale EDS) [61, 92].

Bei OSA-Patienten, bei denen trotz effektiver Behandlung der zugrundeliegenden
Atemwegsobstruktion mittels CPAP/UPS-Therapie weiterhin Tagesschlafrigkeit vorliegt, wird
von der DGSM - nach Ausschluss méglicher anderer Ursachen wie unzureichende Nutzung,
Leckagen, andere Schlafstorungen sowie weitere organische oder psychische Ursachen fiir
Tagesschlafrigkeit - die off-label Anwendung von Modafinil empfohlen [61, 92]. Eine Analyse
des Off-Label-Use von Modafinil in Deutschland aus den Jahren 2010 und 2011 ergab, dass
Modafinil geschétzt zu 30 % off-label verschrieben wurde und davon 20,3% der Diagnose OSA
(Code G47.31) zuzurechnen waren [93]. Demnach scheint Modafinil im klinischen Alltag trotz
der fehlenden Zulassung und der Sicherheitsbedenken angewendet zu werden [61].

Fur die begrenzte Patientenpopulation der residualen EDS bei OSA besteht bisher mit
Ausnahme von Sunosi® keine zugelassene Therapieoption. Im klinischen Alltag wird aufgrund
der fehlenden Alternativen Modafinil im ,,off-label use* empfohlen und angewendet, was aber
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aufgrund der aberkannten Zulassung und der von der EMA in diesem Zusammenhang
geéullerten Sicherheitsbedenken weder Kklinisch adadquat noch erstattungsfahig erscheint [59,
61].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Sunosi® wird angewendet zur nein 20.01.2020 A
Verbesserung der Wachheit und
Reduktion der Gberméaligen
Schléfrigkeit wahrend des Tages bei
erwachsenen Patienten mit
Narkolepsie ohne Kataplexie

Sunosi® wird angewendet zur nein 20.01.2020 B
Verbesserung der Wachheit und
Reduktion der Gberméaligen
Schléfrigkeit wahrend des Tages bei
erwachsenen Patienten mit
Narkolepsie mit Kataplexie

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten beruhen auf der Fachinformation zu
Sunosi® (Stand Februar 2020) [1]. Die Einteilung der angegebenen Indikationen erfolgte
basierend auf dem G-BA Beratungsgesprach. Vom G-BA wurde eine Differenzierung der
Narkolepsie-Population in die Teilpopulationen Narkolepsie mit Kataplexie und Narkolepsie
ohne Kataplexie gefordert [94].
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Stimulanzien sind nach Ziffer 44 der Anlage I11 der Arzneimittel-Richtlinie (gemal § 92 Absatz
1 Satz 2 Nr. 6 SGB V) von der Verordnung ausgeschlossen. Aushnahmen zu dem
Verordnungsausschluss bestehen aktuell lediglich in den Indikationen Narkolepsie und
hyperkinetischen Stérungen bzw. Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitatsstorungen (im
Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie). Die Erstattungsféahigkeit von Sunosi® ist in
dem Indikationsgebiet OSA derzeit nicht gegeben. Eine zusatzliche Ausnahmeregelung fir das
neue Indikationsgebiet wird derzeit im Gemeinsamen Bundesausschuss beraten. Aus diesem
Grund wird zum jetzigen Zeitpunkt kein Dossier fur das Indikationsgebiet OSA eingereicht.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die allgemeinen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel Sunosi® und die Beschreibung
des Anwendungsgebietes erfolgten basierend auf der Fachinformation (Stand Februar 2020),
aktuellen Fachartikeln und Leitlinien. Zu deren ldentifikation wurden nicht systematische
Literatur-recherchen durchgefuhrt.

Anhand der aktuellen deutschen Leitlinien und einer Recherche in der AMIS-Datenbank
(Zugang uber Internetportal des Deutschen Instituts fir medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI)) wurden in Deutschland zugelassene Wirkstoffe in den
Indikationsgebieten der Tagesschlafrigkeit bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit
oder ohne Kataplexie) identifiziert.

Die Beschreibung der Anwendungsgebiete und der Wirkmechanismen anderer in Deutschland
zugelassener Arzneimittel erfolgte basierend auf den Fachinformationen, Rote Hand-Briefen
und in einer nicht systematischen Literaturrecherche identifizierten Fachartikeln.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd., Zusammenfassung der Merkmale - Sunosi. URL.:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2020/20200116146818/anx_146818 de.pdf, [Aufgerufen am: 27.01.2020]. 2020

2. Wisor, J. P., Nishino, S., Sora, I., Uhl, G. H., Mignot, E. et al. Dopaminergic role in stimulant-
induced wakefulness. J Neurosci 2001; 21(5): 1787-94.

3. Szabo, S. T., Blier, P. Functional and pharmacological characterization of the modulatory
role of serotonin on the firing activity of locus coeruleus norepinephrine neurons. Brain Res
2001; 922(1): 9-20.

4. Szabo, S. T., Thorpy, M. J., Mayer, G., Peever, J. H., Kilduff, T. S. Neurobiological and
immunogenetic aspects of narcolepsy: Implications for pharmacotherapy. Sleep Med Rev 2019;
43: 23-36.

5. Baladi, M. G., Forster, M. J., Gatch, M. B., Mailman, R. B., Hyman, D. L. et al.
Characterization of the Neurochemical and Behavioral Effects of Solriamfetol (JZP-110), a
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