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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Sunosi® wurde am 20.01.2020 von der Européischen Kommission in den Indikationsgebieten
Verbesserung der Wachheit und Reduktion der tbermaRigen Schléfrigkeit wéhrend des Tages
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bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) und bei erwachsenen
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA), deren bermé&Rige Tagesschlafrigkeit (EDS —
Excessive Daytime Sleepiness) durch eine primare OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-
Therapie (CPAP, continuous positive airway pressure) nicht zufriedenstellend behandelt
werden konnte, zugelassen [1].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die Population der Narkolepsie Patienten in
zwei Subpopulationen aufgeteilt, fir die jeweils andere zweckmaRige Vergleichstherapien
bestimmt worden sind:

. UbermiBige Tagesschlafrigkeit bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie mit
Kataplexie (3B)

. UberméaRige Tagesschlafrigkeit bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie ohne
Kataplexie (3A)

Die vorliegende Dossierkodierung Modul 3B bezieht sich auf Patienten mit EDS bei
Narkolepsie mit Kataplexie. Die vom G-BA hierfur  bestimmten zweckmaligen
Vergleichstherapien (zVT) sind entweder Natriumoxybat oder Pitolisant [2].

Als zVT fir die Teilpopulation der Patienten mit bermaRiger Schlafrigkeit wéahrend des Tages
bei Narkolepsie mit Kataplexie wurde die Behandlung mit Natriumoxybat gewahlt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 29. Mai 2019 fand in der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in
Berlin ein Beratungsgesprach nach § 8 AM-NutzenV und § 7 der Verfahrensordnung des G-BA
zum Thema ,,zweckmiBige Vergleichstherapie® (zVT) statt (G-BA Beratungsanforderung
2019-B-065) [2, 3].

Die Position des G-BA zur zVT stellt sich wie folgt dar:

Der G-BA bestimmt ausgehend von den zugelassenen Anwendungsgebieten von Solriamfetol
fir die Population der Patienten mit EDS einhergehend mit Narkolepsie (mit oder ohne
Kataplexie) zwei Teilpopulationen, fur die jeweils unterschiedliche zVTs empfohlen werden
(siehe Tabelle 3-1). Fir die Population der Patienten mit EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie
werden vom G-BA die zVT Natriumoxybat oder Pitolisant empfohlen, wéahrend fir die
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Population der Patienten mit EDS bei Narkolepsie ohne Kataplexie Modafinil oder Pitolisant
vom G-BA als zVT bestimmt wird [2].

Tabelle 3-1: Ubersicht der Populationen und der zweckmaRigen Vergleichstherapien zur
frihen Nutzenbewertung von Solriamfetol

Population

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Narkolepsie Patienten ohne

Kataplexie

Modafinil oder Pitolisant

Narkolepsie Patienten mit

Kataplexie

Natriumoxybat oder Pitolisant

Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte dabei anhand der vorgegebenen Kriterien:

1.

2.

Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
In Frage kommende nicht-medikamentdse Behandlung, die erstattungsféahig ist

Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamentose Behandlungen, deren
patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist

Allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet

Die im Anwendungsgebiet EDS bei Narkolepsie zugelassen Arzneimittel sind Natriumoxybat,
(nur Narkolepsie mit Kataplexie), Pitolisant, Modafinil und Methylphenidat (siehe Tabelle 3-
2).
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Tabelle 3-2: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet Narkolepsie

Wirkstoff Zugelassenes Anwendungsgebiet

Modafinil Modafinil ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit exzessiver Schlafrigkeit,
die mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie einhergeht. Exzessive Schlafrigkeit wird
definiert als Schwierigkeit, wach zu bleiben sowie als eine erhéhte Einschlafneigung in
unangemessenen Situationen [4]

Natriumoxybat Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie bei erwachsenen Patienten [5]
(Xyrem®)

Pitolisant wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne
(Wakix®) Kataplexie [6]

Methylphenidat Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérung (ADHS)

(Ritalin®) Narkolepsie: Zwanghafte Schlafanfalle wahrend des Tages (Narkolepsie) im Rahmen

einer therapeutischen Gesamtstrategie. Die Symptome der Narkolepsie umfassen
Tagesmiidigkeit, nicht angebrachte Schlafepisoden und plétzlichen Verlust des
Muskeltonus [7]

Der G-BA begrundet die Festlegung der zVT wie folgt: ,,In der aggregierten Evidenz wird
Modafinil, Natriumoxybat und Pitolisant eine vergleichbar gute Wirksamkeit zur Reduktion
der Tagesschlafrigkeit bei Narkolepsie zugesprochen, bei zusétzlichen Kataplexien dahingegen
nur Natriumoxybat und Pitolisant [8]. Unter Beriicksichtigung des festgestellten Zusatznutzens
zu Pitolisant wird fir Narkolepsie ohne Kataplexie Modafinil oder Pitolisant und fur die
Narkolepsie mit Kataplexie Natriumoxybat oder Pitolisant als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt* [2]. Die Wahl von Pitolisant als zVT basiert somit auf systematischen Reviews und
dem Beschluss des G-BA zu Pitolisant. Geméall der Dokumentation der dazu vorgenommenen
Recherche wurde hingegen keine relevante Leitlinie identifiziert, die bereits heute Pitolisant als
Standardtherapie zur Behandlung der Narkolepsie empfiehlt. Die fur Deutschland relevante
Leitlinie der DGSM stammt allerdings auch aus dem Jahr 2009 [2, 9].

In dem Dossier wird nachfolgend die vom G-BA geforderte Aufteilung der Gesamtpopulation
in Narkolepsie Patienten mit und ohne Kataplexie vorgenommen [2]. Flr Patienten mit
Kataplexie wird Natriumoxybat und fir Patienten ohne Kataplexie wird Modafinil als zVT
herangezogen. Damit folgt der pU den VVorgaben des G-BA.

Die Analyse beruht im Wesentlichen auf der RCT 14-002. Diese doppelblinde, randomisierte
Placebo-kontrollierte, 12-wdchige Phase 3 Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Solriamfetol bei Patienten zur Behandlung der EDS bei erwachsenen Patienten mit
Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie). Die Patienten wurden zu 4 parallelen Gruppen mit
Zuteilungsverhéltnis 1:1:1:1 (75 mg, 150 mg, 300 mg Solriamfetol, Placebo) randomisiert,
stratifiziert nach der Narkolepsie-Diagnose mit oder ohne Kataplexie (nach ICSD-3 Kriterien).
Zur Darstellung des Zusatznutzens gegenuber der zZVT wird somit ein indirekter Vergleich
notwendig, mit Placebo als Briickenkomparator.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,,zweckmdfsige Vergleichstherapie ™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
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zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaélige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der G-BA bestimmt eine Unterteilung der Narkolepsie Gesamtpopulation in die zwei
Teilpopulationen der Patienten mit EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie und EDS bei
Narkolepsie ohne Kataplexie [2]. Bei der Behandlung der Patienten mit dem Hauptsymptom
EDS ist das Vorhandensein von Kataplexien zunéchst unerheblich. Hinsichtlich der
Studienpopulation lasst sich zeigen, dass in Bezug auf die priméren Endpunkte kein statistischer
Unterschied zwischen den stratifizierten Populationen von Narkolepsie Patienten mit und ohne
Kataplexie besteht [10].

Die vom G-BA empfohlene Unterteilung in die Teilpopulationen entspricht der Aufteilung der
Narkolepsie in der internationalen Klassifikation der Schlafstérungen (ICSD-3) in Narkolepsie
Typ 1 mit Kataplexie (NT1, ,,klassische Narkolepsie*) und Narkolepsie Typ 2 - ohne Kataplexie
(NT2 ,,monosymptomatische Narkolepsie®) [2]. Diese beiden Teilpopulationen der
Narkolepsie-Patienten eint das fiir die Diagnostik entscheidende Hauptsymptom der EDS,
welches bei den meisten Patienten als Erstsymptom auftritt. Andere Symptome kénnen sich
langsam, pl6tzlich oder gar nicht entwickeln und einen variablem Schweregrad aufweisen [11,
12]. Das charakteristische Symptom der NT1, die Kataplexien, folgt zumeist erst Monate oder
Jahre auf die Erstsymptomatik der EDS [13]. Fir die Diagnose der NT1 ist mit Aktualisierung
des ICSD im Jahr 2014 nicht mehr das Auftreten von Kataplexien zwingend erforderlich. Auch
eine Kombination aus EDS und erniedrigtem Hypokretin-Spiegel im Liquor (Hypokretin-CSF)
ist fur die Diagnose ausreichend [14, 15]. Damit wurden neue Forschungsergebnisse in die
Diagnostik einbezogen, die zeigen, dass die Ursache der NT1 im Verlust von Hypokretin-
produzierenden Neuronen liegt. Bei NT2 hingegen liegen die Hypokretin-Liquor-Werte im
Normbereich [14, 16, 17].

Die Behandlung der Narkolepsie sollte laut der nationalen S3-Leitlinie und in
Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien symptombezogen erfolgen und orientiert sich
vor allem an der Stérungswahrnehmung der Patienten [9, 18, 19]. Die EDS wird dabei als
Leitsymptom bei allen Narkolepsie-Patienten festgestellt. NT1-Patienten weisen héaufig
zusatzlich das Symptom der Kataplexien auf. Es bestehen jedoch phénotypische Unterschiede
hinsichtlich der H&ufigkeit, Schwere und Dauer der Kataplexieattacken, die mit einem
unterschiedlichen Behandlungsbedarf einhergehen [19]. Zurzeit stehen vor allem die
Medikamente Natriumoxybat,Pitolisant zur Behandlung der EDS, die auf die Narkolepsie mit
Kataplexie zurtickzufiihren sind, zur Verfigung [9, 19].

Natriumoxybat ist ausschlieBlich zur Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie zugelassen
[5]. Gemal der S3-Leitlinie der Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) richtet sich die Behandlung der Narkolepsie nach den Hauptsymptomen — EDS oder
Kataplexie. Die Entscheidung Uber die first-line Therapie gestaltet sich im Ermessen des
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behandelnden Arztes und lasst einen gewissen Handlungsspielraum flr die angemessene
Therapie zu. Natriumoxybat wird als first-line Therapie empfohlen, wenn die Behandlung der
Kataplexien im Vordergrund steht [9].

Der Wirkstoff Pitolisant ist seit 2016 zur Behandlung der Narkolepsie mit und ohne Kataplexie
zugelassen und wirkt sowohl auf die EDS als auch auf Kataplexien [6]. In der Nutzenbewertung
als Orphan Drug wurde ein Vergleich gegenuber den in diesen Studien verwendeten
Komparatoren vorgenommen (Placebo und Modafinil). In den tragenden Griinden zur
Nutzenbewertung von Pitolisant fihrt der G-BA an, dass ein Vergleich gegeniiber einem
geeigneten, aktiven Komparator moglich gewesen ware [20].

Im Modul 4A stellt der pU dementsprechend die Daten fiir die Gesamtpopulation im Vergleich
zu Placebo dar, um einen Uberblick tiber die Studienergebnisse zu prasentieren. Dariiber hinaus
wird entsprechend der durch den G-BA bestimmten zVT und der Studienpopulation im Modul
4B auch der — indirekte — Vergleich von Solriamfetol zur Behandlung von Patienten mit
Narkolepsie mit Kataplexie gegenlber Natriumoxybat dargestellt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Sunosi® und der
Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 29.05.2019 (2019-B-065), den jeweiligen
Fachinformation und den Tragenden Griinden der Nutzenbewertung von Pitolisant entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 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. Gemeinsamer Bundesausschuss, Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespréach
gemal 8 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2019-B-065, Solriamfetol zur Behandlung der
exzessiven Schlafrigkeit [Aufgerufen am: 24.07.2019]. 2019
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Leitlinie_Nicht_erholsamer_Schlaf-Schlafstoerungen.pdf, [Aufgerufen am: 5.11.2019]. 2009

10. Jazz Pharmaceuticals Inc., Clinical Study Report 14-002 - A Twelve-week, Double-blind,
Placebo-controlled, Randomized, Parallel-group, Multicenter Study of the Safety and Efficacy
of JZP-110 [(R)-2-amino-3-phenylpropylcarbamate hydrochloride] in the Treatment of
Excessive Sleepiness in Subjects with Narcolepsy[Aufgerufen am: 30.09.2019]. 2017

11. Ahmed, 1., Thorpy, M. Clinical features, diagnosis and treatment of narcolepsy. Clin Chest
Med 2010; 31(2): 371-81.

12. Ruoff, C., Rye, D. The ICSD-3 and DSM-5 guidelines for diagnosing narcolepsy: clinical
relevance and practicality. Curr Med Res Opin 2016; 32(10): 1611-1622.

13. Deutsches Arzteblatt, Mayer, G. Narkolepsie - Diagnose und Therapie. URL:
https://www.aerzteblatt.de/archiv/25878/Narkolepsie-Diagnose-und-Therapie,  [Aufgerufen
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Solriamfetol (Sunosi®) Seite 14 von 111


https://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/42/
https://www.fachinfo.de/
https://www.fachinfo.de/
https://www.fachinfo.de/
https://www.dgsm.de/downloads/akkreditierung_ergebnisqualitaet/S3-Leitlinie_Nicht_erholsamer_Schlaf-Schlafstoerungen.pdf
https://www.dgsm.de/downloads/akkreditierung_ergebnisqualitaet/S3-Leitlinie_Nicht_erholsamer_Schlaf-Schlafstoerungen.pdf
https://www.aerzteblatt.de/archiv/25878/Narkolepsie-Diagnose-und-Therapie

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

14. Rodenbeck, A., Geisler, P., Schulz, H. 111-4.2.1 Internationale Kilassifikation von
Schlafstorungen, 3. Version (ICSD-3). In: Schulz, H., Geisler, P., Rodenbeck, A., editors.:
Kompendium Schlafmedizin. Springer. 2014.

15. Sateia, M. J. International classification of sleep disorders-third edition: highlights and
modifications. Chest 2014; 146(5): 1387-1394.

16. Nishino, S., Okuro, M., Kotorii, N., Anegawa, E., Ishimaru, Y. et al. Hypocretin/orexin and
narcolepsy: new basic and clinical insights. Acta Physiol (Oxf) 2010; 198(3): 209-22.

17. Baumann, C. R., Mignot, E., Lammers, G. J., Overeem, S., Arnulf, I. et al. Challenges in
diagnosing narcolepsy without cataplexy: a consensus statement. Sleep 2014; 37(6): 1035-42.

18. Billiard, M., Bassetti, C., Dauvilliers, Y., Dolenc-Groselj, L., Lammers, G. J. et al. EFNS
guidelines on management of narcolepsy. Eur J Neurol 2006; 13(10): 1035-48.

19. Kallweit, U., Bassetti, C. L. Pharmacological management of narcolepsy with and without
cataplexy. Expert Opin Pharmacother 2017; 18(8): 809-817.

20. Gemeinsamer Bundesausschuss, Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses - Pitolisant. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4159/2017-01-
19 _AM-RL-XII_Pitolisant_D-250_TrG.pdf, [Aufgerufen am: 25.09.2019]. 2017

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Uberblick tber die Erkrankung
Narkolepsie

Die ,klassische Narkolepsic (ICD-10 G47.4) ist eine seltene, unheilbare, chronische
neurologische Erkrankung. Die Erkrankung beschreibt eine Hypersomnie zentralnervisen
Ursprungs ohne Bezug zu schlafbezogenen Atmungsstorungen. Sie gehort zur Gruppe der
Schlafsiichte, da ihr eine Storung der Schlaf-Wach-Regulation zu Grunde liegt. Im ICSD-3 wird
die primére Narkolepsie unterschieden in Narkolepsie Typ 1 - mit Kataplexie (NT1, ,,klassische
Narkolepsie) und Narkolepsie Typ 2 - ohne Kataplexie (NT2 ,,monosymptomatische
Narkolepsie®). Aullerdem wird die sekundére Narkolepsie genannt, die auf eine organische
Primarerkrankung zuruckzufiihren ist (u. a. bei strukturellen L&sionen des Hypothalamus oder
oberen Hirnstamms bei Ischdmie, Tumor oder Neurosarkoidose) [1-3]. Fur das Dossier ist die
primére Narkolepsie von Relevanz, auf die im Folgenden Bezug genommen wird, und die als
,Narkolepsie* bezeichnet wird.

Die aktuelle Therapie der Narkolepsie erfolgt symptomatisch, da eine kausale Behandlung der
Grunderkrankung bisher nicht moglich ist. In den nationalen Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fiir Schlafmedizin (DGSM) und der European Academy of Neurology werden zur
symptomatischen Behandlung der Narkolepsie je nach Hauptsymptomatik unterschiedliche
Arzneimittel empfohlen [3, 4]:

Tabie 2. Therapy recommendations (first- and second-line medications).

Symptom
Cataplexy
(+hallucinations/sleep Disturbed
EDS paralysis) nocturnal sleep
First line « Modafinil/ e Sodium oxybate e Sodium oxybate®
Armodafinil e Venlafaxine® e Benzodiazepine
« Pitolisant o Pitolisant receptor agonists®
« Sodium e Benzodiazepines

oxybate®

Second e Methylphenidate e Fluoxetine®
line Citalopram®
e Clomipramine®

3EMA: only for NT1 patients.
boff-label (exception: Clomipramine approved in Germany).

Abbildung 3-1: Aktuelle Empfehlungen zur Behandlung der Narkolepsie.

Die Experten der European Academy of Neurology Kallweit und Bassetti empfehlen eine Therapie in
Abhangigkeit von der Hauptsymptomatik. Zur Behandlung der EDS werden sowohl Modafinil,
Pitolisant als auch Natriumoxybat (Sodium oxybate) als first-line Therapie angesehen. Natriumoxybat
und Pitolisant werden auch zur Behandlung der Kataplexie Symptomatik in der Erstlinientherapie
gesehen, wéhrend Natriumoxybat zusétzlich zur Behandlung des gesttrten Nachtschlafs als wirksam
angesehen wird. Natriumoxybat ist ausschliellich zur Behandlung von Patienten mit Narkolepsie mit
Kataplexie (Narkolepsie Typ 1, NT1) zugelassen.

Entnommen aus [4].
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Die exzessive Tagesschlafrigkeit (EDS) ist das Leitsymptom der Narkolepsie (mit oder ohne
Kataplexie) und tritt zumeist als Erstsymptom auf. Die EDS ist integraler Bestandteil der
Diagnose, da dieses Symptom zur Diagnose der Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie)
mindestens einmal taglich tber einen Zeitraum von 3 Monaten auftreten muss [2]. Kataplexien
sind stark charakteristisch fir die Narkolepsie und ermdglichen nach den Kriterien des ICSD 3
die Diagnose der NT1 (Diagnostische Kriterien siehe Tabelle 3-3). Allerdings folgen
Kataplexien zumeist erst Monate oder Jahre spater nach der Erstsymptomatik der EDS und sind
patientenindividuell unterschiedlich stark ausgepragt [5, 6]. Als diagnostischer Marker fir die
NT1 werden seit der Aktualisierung des ICSD im Jahr 2014 zusatzlich die Hypokretin-Spiegel
im Liquor herangezogen. Damit wurden neue Forschungserkenntnisse in die Diagnostik
aufgenommen. Diese belegen, dass die NT1 durch Verlust von Hypokretin-produzierenden
Neuronen verursacht wird, und ein erniedrigter Hypokretin-Spiegel im Liquor die Folge ist [7].
Ein Hypokretin-Mangel im Liquor in Kombination mit EDS wird im ICSD-3 als ausreichend
fur die NT1-Diagnose angesehen. Die Diagnose der NT2 erfolgt zumeist als
Ausschlussdiagnose, d. h., bei Vorliegen von EDS, keine Kataplexie, und Ausschluss von
anderen Schlaferkrankungen [2]. In der Fachwelt wird in diesem Zusammenhang diskutiert, ob
die NT2 Uberhaupt als eigene Entitat existiert oder einen Grenzbereich zwischen NT1 und
idiopathischer Hypersomnie darstellt, da die Symptome zwischen den Erkrankungen
uberlappen und kein unmittelbarer Biomarker flr die Diagnose der NT2 existiert. In einigen
Fallen wurde beobachtet, dass die NT2 auch in die NT1 Uberging, da Kataplexien mit einem
langen zeitlichen Verzug auftraten. Dies konnte dafursprechen, dass die NT2 in einigen Féllen
eine frihe Form der NT1 darstellt [8].

Diagnostik

Zur Diagnose der Narkolepsie werden nach der S3-Leitlinie der DGSM die Kriterien des
ICSD-3 herangezogen. Die Diagnose der Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) erfolgt
basierend auf der klinischen Symptomatik [3]. Zur Differentialdiagnostik wird unterstitzend
eine Polysomnographie (PSG) und ein Multipler Schlaflatenztest (MSLT) in der S3-Leitlinie
der DGSM empfohlen (Empfehlungsgrad A) [3]. Zur Diagnose der NT1 und NT2 werden nach
ICSD-3 die in Tabelle 3-3 dargestellten Kriterien herangezogen [1-3].
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Tabelle 3-3: Diagnostische Kriterien fiir die Narkolepsie mit Kataplexie (NT1) und
Narkolepsie ohne Kataplexie (NT2).

Zur Diagnose der NT1 missen die Kriterien A und B erflllt sein. Zur Diagnose der NT2 missen die Kriterien
A -E erfillt sein [2].

NT1 NT2

A Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten mehrfach am Tag wiederkehrende Perioden eines
unwiderstehlichen Schlafbedirfnisses oder Einschlafens

B. Vorhandensein von einem (oder beiden) der | B. Mittleren Schlaflatenz von max. 8 Minuten
folgenden Kriterien und zwei oder mehr SOREMPs im MSLT,

1. Kataplexien (definiert als ,,mehr als eine wobei SOREMP in der nachtlichen

Episode von normalerweise kurzen [< 2 Polysomnographie ein SOREMP im MSLT
min], meist bilateral symmetrischen, ersetzen kann, vorliegen

plétzlichen Verlust des Muskeltonus bei
vollem Bewusstsein®) und eine mittlere
Schlaflatenz von max. 8 Minuten und zwei
oder mehr sleep-onset of rapid eye
movement periods (SOREMP) im MSLT
auftreten, wobei SOREMP in der
néchtlichen Polysomnographie ein
SOREMP im MSLT ersetzen kann

2. Hypokretin-Mangel im Liquor: <1/3 des
Normwertes (Norm > 200 pg /ml) oder max.
110 pg/mL vorliegen.

C. Keine Kataplexie

D. Messung des Hypokretin-Spiegels im Liquor
nicht vorgenommen oder der Wert liegt >
110 pg/ml oder 1/3 des Normwertes

E. Die Hypersomnolenz und/oder MSLT-
Befunde lassen sich nicht besser durch
andere Ursachen wie z.B. unzureichenden
Schlaf, obstruktive Schlafapnoe, verzdgerte
Schlafphasenstérungen oder die Wirkung
von Medikamenten oder Substanzen oder
deren Entzug erklaren

Wie Tabelle 3-3 zu entnehmen ist, besteht eine der Voraussetzungen fiir die Diagnose der
Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) darin, dass Uber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten mehrfach am Tag wiederkehrende Perioden eines unwiderstehlichen
Schlafbedirfnisses oder Einschlafens notwendig sind [2]. Zur Messung dieser Symptomatik
kdnnen verschiedene patientenberichtete Fragebdgen eingesetzt werden.

Zur Dokumentation der Symptome der Narkolepsie, d. h., vor allem der EDS und der
Kataplexien werden standardmélRig Schlaffrageb6gen und Schlaftagebiicher eingesetzt.
Schlaftagebiicher und Protokolle werden als Instrumente der nicht-apparativen Diagnostik in
der S3 Leitlinie empfohlen [3]. Von der DGN wird die Dokumentation durch Schlaffragebdgen
und Schlaftagebicher als notwendige Untersuchung bei Erstdiagnostik aufgezéhlt, die auch
Abend- und Morgenprotokolle umfasst [9]. Das Schlaftagebuch dient u. a. der Verifizierung

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 18 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.05.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

von Insomnien und Hypersomnien, der Erfassung des subjektiven Schlafvermégens, der
Schlafhygiene und schlafstérender Verhaltensweisen. Der Standard-Fragebogen zur Ermittlung
der Schléfrigkeit ist die ESS (Erlauterung siehe ndchster Abschnitt). Zum Ausschluss einer
symptomatischen Narkolepsie und Erkrankungen, die mit schwerer Hypersomnie einhergehen,
kdnnen zusatzlich der Ullanlinna Narcolepsy Score und die Swiss Narcolepsy Scale eingesetzt
werden, da sie mit hoher Spezifitadt und Sensitivitat eine Differenzierung gegenuber anderen
haufigen Schlafstorungen erlauben [3].

In der deutschen S3-Leitlinie wird die ESS als Instrument der nichtapparativen Diagnostik zur
Bestimmung von Tagesschlafrigkeit und Hypersomnie aufgefihrt und von der DGN als
notwendiges Verfahren zur Erstdiagnostik genannt [3, 9]. Die ESS ist ein validiertes Ma mit
hoher Spezifitat und Sensitivitat zur Beurteilung der subjektiven Schléfrigkeit und erfragt
retrospektiv (,,Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten
Zeit*) das allgemeine Niveau der Tagesschlafrigkeit einer Person oder deren durchschnittliche
Schlafneigung im taglichen Leben [10-12]. Die ESS basiert auf einem Fragebogen mit acht
Fragen, mit dem die Wahrscheinlichkeit gemessen wird, in verschiedenen Alltagssituationen
unfreiwillig einzunicken oder einzuschlafen [13]. Dies wird auf einer ordinalen vierstufigen
Skala von keiner (0 Punkte), einer geringen (1 Punkt), einer mittleren (2 Punkte) oder einer
hohen (3 Punkte) Wahrscheinlichkeit gemessen. Der Score wird als Summe der
Einzelantworten des Fragebogens berechnet, so dass der Gesamtwert zwischen 0 und 24 liegen
kann. Ein Gesamtwert von > 10 Punkten wird als erhohte Tagesschlafrigkeit und somit als
abnormal bewertet [14, 15]. Bei den 8 Alltagssituationen handelt es sich um:

1) im Stuhl sitzen und lesen,
2) beim Fernsehen,
3) inaktiv bei einer Veranstaltung sitzend (Kino, Theater, Treffen),

4) als Mitfahrer im Auto oder in 6ffentlichen Verkehrsmitteln fiir mindestens 1 Stunde
ohne Pause,

5) beim Hinlegen nachmittags,

6) wahrend einer Unterhaltung,

7) beim Sitzen nach dem Mittagessen,

8) in einem Auto, welches fir ein paar Minuten an der Ampel halt [11, 12].

Neben der EDS werden bei NT1 als weiteres diagnostisches Kriterium das Auftreten von
Kataplexien

und eine mittlere Schlaflatenzzeit von max. 8 Minuten und zwei oder mehr sleep-onset
of rapid eye movement periods (SOREMP) im MSLT gefordert (ein SOREMP in der
nachtlichen Polysomnographie kann ein SOREMP im MSLT ersetzen)
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oder es muss ein Hypokretin-Mangel im Liquor: <1/3 des Normwertes (Norm > 200 pg
/ml) oder max. 110 pg/mL vorliegen [1, 3].

Der MSLT ist eine apparative Messmethode zur Bestimmung der physiologischen Tendenz
oder Féhigkeit in ruhigen (reizarmen) Situationen einzuschlafen [16]. Beim MSLT wird ein
Patient Uber Elektroden an ein Messgerét angeschlossen und in 4-5 Intervallen von je 20
Minuten wird die Einschlafneigung ermittelt. Mit diesem Test lassen sich verfrihte REM-
Phasen (SOREMP) aufzeichnen. Nach ICSD-3 sind SOREMP im MSLT definiert als Auftreten
von REM - Schlaf nach dem Einschlafen mit einer Latenz von < 15 Minuten [1]. Ein Review
von Littner et al 2005 konnte anhand von 13 Studien darlegen, dass bei Narkolepsie zwei oder
mehr vorzeitige REM-Perioden (SOREMP) mit einer Sensitivitat von 0,78 und einer Spezifitat
von 0,93 vorliegen [17]. Dementsprechend werden laut ICSD-3 eine mittlere Schlaflatenz von
< 8 Minuten und mindestens 2 SOREMP als diagnostische Kriterien gefordert [3]. Jedoch sind
die SOREMP nicht spezifisch fur die Narkolepsie. So berichtete Mignot und Kollegen, in einer
Studie mit 556 Teilnehmern ohne Kataplexie, dass 13,1% der mannlichen und 5,6% der
weiblichen Probanden/innen mehrere SOREMP im MSLT aufwiesen [18]. Die SOREMP
waren in dieser Studie mit Schichtarbeit und verkurzter Schlafdauer assoziiert [18]. Als
Alternative zum MSLT wird der Multiple Wachbleibetest (MWT) als géngiges apparatives
Testverfahrung zur Objektivierung der Diagnose eingesetzt. Mittels MWT wird die tonische
Aktivierung und die Wachbleibeféhigkeit ermittelt. Der MWT kann laut S3-Leitlinie zur
Bestimmung des Schweregrads der Tagesschlafrigkeit eingesetzt werden [3]. Der MWT kann
als Abwandlung des MSLT angesehen werden und wurde erstmals 1982 von Mitler et al.
entwickelt [19]. Der Patient wird (ber Elektroden verkabelt und an ein Messgerat
angeschlossen. Im Gengensatz zum MSLT wird beim MWT die Fahigkeit, in einem
abgedunkelten Raum wachzubleiben, gemessen. In mehreren (20- oder 40-minitigen)
Intervallen in einem Abstand von 2 Stunden werden Patienten gebeten, in einer bequemen
Position in einem abgedunkelten Raum wachzubleiben. Der MWT geht von der Annahme aus,
dass bei Hypersomnien die Fahigkeit wachzubleiben, und nicht die Fahigkeit einzuschlafen,
von groRer Bedeutung ist [3, 20].

Als Ersatz zum SOREMP in einem MSLT kann laut ICSD-3 ein SOREMP gemessen mittels
Polysomnografie (PSG) dienen. Bei dieser Methode handelt es sich um das Grundinstrument
und die Referenz der schlafmedizinischen Diagnostik im Schlaflabor. Die PSG ermdglicht die
Aufzeichnung von physiologischen Signalen, die zu einer quantitativen Bewertung des
Schlafes, von Schlafstérungen und der mit dem Schlaf assoziierten Erkrankungen (nach ICSD-
2) dienen [16]. Zur Auswertung und Aufzeichnung des Schlafs steht die Anleitung von
Rechtschaffen und Kales 1968 als Standardwerk zur Verfigung. Es werden
Elektroenzephalogramm (EEG), die Augenbewegungen rechts und links (Elektrookulogramm)
und der Muskeltonus am Kinn (Elektromyogramm des M. mentalis) von festgelegten
Positionen abgeleitet und aufgezeichnet. Das Manual umfasst auch Regeln fur die visuelle
Auswertung der Kurven mit einer Einteilung in Schlafstadien. Die Schlafstadien sind aufgeteilt
in 2 Leichtschlafstadien, 2 Tiefschlafstadien, den Rapid-Eye-Movement (REM)- Schlaf und
das Stadium Wach. Im aktuellen Manual der AASM werden die technischen Spezifikationen
zur digitalen Aufnahmetechnik festgelegt sowie die Signalkanéle fur die Schlafstadien-
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bestimmung und die Einteilung der Schlafstadien vereinfacht, um mogliche Mehrdeutigkeiten
zu reduzieren [21]. Die PSG werden sowohl in der S3-Leitlinie der DGSM als auch in der S1-
Leitlinie der DGN als Standardverfahren zur Erstdiagnostik der Narkolepsie (Empfehlungsgrad
A) empfohlen und sollen nach Vorgaben des AASM-Manuals durchgefiihrt werden [3, 9].

Diagnostik der Kataplexien

Obwohl die Kataplexien pathognomonisch fur die Narkolepsie sind, ergeben sich
Schwierigkeiten bei der Diagnostik, da die kataplektischen Anfélle praktisch selten wéhrend
der &rztlichen Konsultation auftreten, und bisher kein Test etabliert ist, der Kataplexien
zuverléssig hervorrufen kann [22]. Daher beruht die Diagnose allein auf der Klinischen
Anamnese. Zudem variieren die Kataplexieattacken in ihrer Auspragung, d. h., Dauer und
Intensitat sind stark patientenindividuell, was die Diagnose zusatzlich erschweren kann. Die
Kataplexie kann partiell in einzelnen Muskelgruppen oder generalisiert in der gesamten
Haltemuskulatur auftreten. Etwa zwei Drittel der Kataplexien sind partiell (siehe Abbildung
3-2) und fiir Laien oder unerfahrene Arzte kaum erkennbar, da sie einzelne Muskelgruppen
(z. B. Knie, Hals oder Kiefer) betreffen [22, 23]. AuRerdem resultieren viele Atiologien in einer
"Nachahmung™ der Kataplexie, welche die Diagnose verfalschen konnen, darunter basilare
Migrane, Synkopen, Konversionsstorungen und Simulieren [24, 25].

Phenotypic Characteristic n (%) patients2
Type of attacks
Only complete 25(23.8)
Only partial 31 (295)
Both partial and complete 49 (45.7)
Duration of complete aftacks
<30s 45 (61.6)
<2 min 63 (86.3)
Complete attacks > 5 min
Single long attack 14 (28.0)
Consecutive short attacks 23 (46.0)
Can be both 13(26.0)
Duration of partial attacks
<30s 79 (83.2)
<2 min 89 (93.7)
Muscles can be used immediately after attack 95 (89.6)
Self-perceived unilateral paralysis 17 (16.5)
Muscle groups involved
Knee, leg 67 (67.7)
Neck, head 57 (57 6)
Jaw, face 69 (69.7)
Shoulder 17 (172)
Arm 35(354)
Hand 46 (46 5)
Muscles related to speech 43 (434)
Other 8(8.1)

Abbildung 3-2: Phénotyp der Kataplexie-Attacken bei NT-1 Patienten

Entnommen aus [23].

In der Klinischen Praxis wird die Kataplexie meist anhand der Anamnese des Patienten
diagnostiziert, d. h., anhand mundlicher Berichte, Videos, die von der Familie des Patienten
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aufgenommen wurden, oder bei einigen Patienten nach kataplektischen Episoden, die in
Anwesenheit eines Arztes auftreten [26]. Die klinische Beschreibung der kataplektischen
Attacken sollte prézise sein, um eine Klassifizierung als "eindeutig™ zu ermdglichen, und sollte
auslosende Faktoren, betroffene Muskeln, Dauer und Haufigkeit der Attacken beinhalten. Bei
Patienten mit einer moglichen Differentialdiagnose und atypischer Kataplexie (d. h., nicht die
oben genannten typischen Symptome) sollte ein Test auf den Hypokretinspiegel im Liquor zur
Uberprifung der Diagnose eines Hypokretinmangels oder einer Narkolepsie durchgefiihrt
werden [26].

Bestimmung des Hypokretin-Werts im Liquor

Mit Aktualisierung des ICSD-3 erhielten die Hypokretin-Werte im Liquor einen hohen
diagnostischen Stellenwert, da diese in Kombination mit Symptomen der EDS ausreichend zur
Diagnose der NT1 sind [2]. Dies resultiert aus der Ursachen-Forschung der NT1. Es wurde
festgestellt, dass die Reduktion von Hypokretin im Liquor unter die Nachweisgrenze ein
hochsensitiver und -spezifischer Befund fiir die idiopathische, nicht familidre Narkolepsie mit
Kataplexie darstellt [27-29]. Hypokretinwerte im Liquor <110 pg/ ml sind in 86 % sensitiv und
95 % spezifisch fiir die Diagnose bei Patienten mit Kataplexie [5, 30]. Obwohl der
Hypokretinwert im Liquor ein validierter Biomarker fur Narkolepsie ist, gibt es bei den
Hypokretin Messverfahren im Liquor methodisch bedingte Ungenauigkeiten [31]. Wenn auch
die Liquor Hypokretinwerte bei Patienten mit Narkolepsie ohne Kataplexie im Normbereich
liegen, kann eine Verminderung des Hypokretinwertes im Liquor auch bei diesen Patienten
nachgewiesen werden [32]. Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, dass der Ubergang
zwischen NT1 und NT2 Klinisch flieBend ist. =~ Die DGN empfiehlt eine Bestimmung des
Wertes dennoch nur im Einzelfall, wenn differenzialdiagnostische Unsicherheiten bestehen, d.
h., bei Patienten mit SOREMPs, aber ohne eindeutige Kataplexie oder mit seltener oder
atypischer Kataplexie, Komorbiditdt mit anderen Schlafstérungen wie schlafbezogenen
Atmungsstorungen, (Klein-) Kindern (keine validierten MSLT-Kriterien), Kataplexie (schwer
zu evaluieren), atypischen elektrophysiologischen Befunden, prominenten psychiatrischen
Symptomen oder zwingender Dauermedikation mit Substanzen, bei denen eine
Beeintrachtigung der Validitat des MSLT nicht auszuschlie3en ist (z. B. Antikonvulsiva) [9].
Die S3-Leitline der DGSM empfiehlt die Bestimmung des Hypokretin-Werts im Liquor ebenso
in Einzelfallen, d. h., bei Narkolepsie-Patienten, die unter Medikation einen schwer
interpretierbaren MSLT haben (Empfehlungsgrad B) [3].

Zerebrale Bildgebung

Zum Ausschluss einer sekundaren Narkolepsie wird von der DGN initial eine zerebrale
Bildgebung empfohlen (Empfehlungsgrad D) [9]. Dies wird zur Differentialdiagnostik auch in
der S3-Leitlinie der DGSM tbernommen [3].
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Schweregrad der EDS

Die EDS wird als krankhaft bewertet, wenn ein Score von > 10 Punkten auf der ESS-Skala
ermittelt wird [14, 15]. Fur die Schléfrigkeit werden entsprechend dem ICSD zusatzlich drei
Schweregrade — mild, moderat und schwer — unterschieden und eine Zuordnung zu einer
mittleren Schlaflatenzzeit (mittels MSLT) angegeben.

Zu den Kriterien der Einteilung gehoren die Haufigkeit der unbeabsichtigten
Einschlafepisoden, der Aktivitatsgrad beim Eintritt, die der Situation angemessene
Aufmerksamkeit sowie die Auswirkungen. Der Grad milde Schléfrigkeit wird bei
Einschlafepisoden in Ruhephasen und in passiven Situationen (wie liegendes Lesen in einer
stillen Umgebung, als Beifahrer im Auto), die nicht taglich auftreten mussen und kaum
Einschréankung fir den Betroffenen bedeuten. Es wird ein mittlere Schlaflatenzzeit von 10 bis
15 min hierzu assoziiert. Moderate Schlafrigkeit wird bei taglich auftretenden
Einschlafepisoden, welche bei geringer kérperlicher Aktivitét in Situationen, die ein moderates
MindestmaR an Aufmerksamkeit erfordern auch in der Offentlichkeit (wie bei Kinobesuchen,
beim Autofahren) angenommen. Dieser Grad der Schlafrigkeit ist assoziiert mit einer mittleren
Schlaflatenzzeit von 5 bis 10 Minuten. Der Grad schwere Schléfrigkeit wird angenommen,
wenn die Einschlafepisoden téglich wahrend physischer Aktivitat, welche ein mildes oder
moderates MalR an Aufmerksamkeit erfordern, z. B. wahrend des Essens, wahrend einer
Konversation oder bei der Fortbewegung (Laufen, Autofahren) auftreten. Die schwere
Schléfrigkeit ist assoziiert mit einer mittleren Schlaflatenzzeit von unter 5 Minuten [16].

Pathogenese
Klinische Symptomatik und Verlauf

Als erstes Symptom tritt bei den meisten Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie)
die ObermaRige Tagesschlafrigkeit auf. Anschliefend folgen patientenindividuell zumeist
Symptome wie Kataplexien, Schlaflahmung, hypnopompe/hypnagoge Halluzinationen,
automatisches Verhalten und ein gestorter Nachtschlaf. Diese Symptome treten hufig in
Kombination auf [3, 16, 33-35]. Im Vergleich zu Patienten mit NT2 haben NT1-Patienten
zumeist eine schwere Form der EDS und eine héhere Haufigkeit von REM-Schlafsymptomen
wie Schlaflahmung, Halluzinationen und REM-Schlaf-Verhaltensstorung [31].

Die exzessive Tagesschléfrigkeit stellt eines der Hauptsymptome der Narkolepsie dar, was sich
auch in den diagnostischen Kriterien widerspiegelt. Als ein diagnostisches Kriterium fur die
Narkolepsie muss die EDS mindestens einmal taglich Gber einen Zeitraum von 3 Monaten
auftreten [1, 2]. Fast alle Narkolepsie-Patienten fiihlen sich tagsuber schlafrig und kénnen leicht
in den Non-Rapid Eye Movement-Schlaf Gibergehen, was sich in einer geringen Schlaflatenzzeit
zeigt. Die mittlere Schlaflatenzzeit (gemessen mit dem Multiple Sleep Latency Test (MSLT))
betragt bei Patienten im Durchschnitt weniger als 8 Minuten - oft sogar nur 1-2 Minuten -
wahrend gesunde Probanden normalerweise innerhalb von 10-20 Minuten einschlafen [17, 36].
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Die EDS 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 schlafrig zu fihlen, und das Muster wiederholt sich [16]. In den Schlafperioden kann
neben REM-Schlaf auch NREM-Schlaf auftreten [33]. Die Tagesschlafrigkeit tritt bei
Narkolepsie meist als Erstsymptom auf und ist gefolgt von Kataplexien, die der EDS mit
mehreren Jahren Latenzen folgen kann [33]. Mayer 2002 beschreibt, dass bei Patienten mit
friher Symptommanifestation im Alter zwischen 10-20 die Latenz zwischen dem Auftreten
von Tagesschléfrigkeit und Kataplexien 19 Jahre betrug und damit viel l&nger dauerte als bei
Patienten mit einer spaten Symptommanifestation im Alter zwischen 30-45, bei denen die
Diagnosestellung im Durchschnitt 8 Jahre betrug (p<0,001) [37].

Kataplexien sind stark charakteristisch fir die Narkolepsie und treten bei NT1-Patienten
zumeist als zweites Symptom nach der EDS auf. Der Begriff Kataplexie beschreibt kurze
Episoden (Sekunden bis Minuten) eines beidseitigen (bilateralen) Verlusts des Muskeltonus,
der durch plétzliche Emotionen in Verbindung mit einem normalen Bewusstseinszustand
ausgeldst wird [22].

Eindeutige Kataplexie-Attacken gehen mit einem partiellen oder vollstdndigen Verlust des
Muskeltonus einher. Von einem kataplektischen Anfall kénnen alle Muskelgruppen in
unterschiedlichem AusmaR betroffen sein. Haufig betroffen sind die mimische Muskulatur,
Nacken- und Kniemuskulatur, niemals jedoch die Atem- oder Schluckmuskulatur [16, 34].

Der Schweregrad einer Kataplexie ist patientenindividuell unterschiedlich ausgepragt: in den
meisten Fallen ist eine milde Form (z. B. Schwéche der Gesichtsmuskulatur, Einknicken der
Knie, Schwache in den Armen) zu beobachten (siehe Abbildung 3-2). In seltenen Féllen kann
eine Attacke sehr schwer ausfallen und z. B. zur Paralyse der Muskeln fuhren [38]. Ein tber
Stunden bis Tage andauernder ,,Status cataplekticus* tritt sehr selten auf und ist vorwiegend
nach plotzlichem Absetzen von antikataplektisch wirkenden Medikamenten, wie trizyklischen
Antidepressiva zu beobachten [33].

Die partiellen Attacken betreffen zumeist nur einzelne Muskelgruppen und kénnen sehr subtil
auftreten. In dieser milden Form werden die Anfalle meist vom Partner oder Betreuer des
Patienten gemeldet, wahrend der Patient selbst diese gar nicht bemerkt. Die Dauer der partiellen
oder vollstandigen Attacken ist eher kurz und liegt meist im Bereich zwischen 30 -120 s. Auch
die Frequenz der Attacken variiert stark Patienten-interindividuell: Abstufungen zwischen
taglich, wochentlich, monatlich oder nur jahrlich auftretenden Attacken sind moglich [23]. Aus
diesem Grund ist es auch schwierig eine klinisch relevante Veréanderung der Anzahl und des
Ausmafes von Kataplexien zu bestimmen. Die MID zu Natriumoxybat wurde beispielsweise
Anker-basiert in einer Studie auf 47 % des Ausgangswertes festgelegt [39].

Eine Verletzung wahrend einer Kataplexie ist selten, da die Attacken langsam beginnen und
wieder langsam abklingen, auch bezeichnet als ,,waxing and waning“. Typischerweise
unterbrechen kurze phasische Muskeltonuserh6hungen die Muskelschwéche, was sich klinisch
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als wiederholende kurze Zuckungen présentiert. Dies flihrt dazu, dass ein méglicher Sturz nicht
komplett, sondern stufenartig erfolgt. Damit sind die meisten Patienten in der Lage, sich zu
setzen oder hinzulegen; Unfalle aufgrund von Kataplexie sind eher selten [22, 26].

Charakteristisch fiir eine Kataplexie Attacke ist das Auftreten bei vollem Bewusstsein und ein
schlagartig bis schnelles Ende. Normalerweise kann die betroffene Muskulatur direkt nach der
Kataplexie-Attacke wieder benutzt werden [23]. Ausloser flr die Attacken sind starke
Emotionen (,,Affekte), wie Lachen oder Arger [16]. Die Frequenz der Kataplexien ist in
erheblichem Mal abhangig von den affektiven Stimuli [33]. Teilweise sind Kataplexien auch
durch auRere Stimuli zu durchbrechen.

Cataplexy Symptom %
Localizations
Trembling of the knees 80
Sagging of the jaw 83
Nodding of the head 75
Falling to the ground 25
Triggering situations
While being tickled 54
Sport 30
Crying 19
Sudden noise 19
Pain 8
In the presence of known person 81
In the presence of unknown person 53
More frequent when fired/sleepy 62
Triggering emotions
Joy and happiness 81
Surprise 63
Anger 59
Anxiety 35
Sorrow 35
Stress H
Associated features
Face movements 58
Limb movements 43

Abbildung 3-3: Kataplexie und Kataplexie-d&hnliche Symptome bei Narkolepsie-Patienten mit
Diagnose NT1

Befragung von 41 Narkolepsie-Patienten mit Kataplexie mittels Schlaffragebogen. Entnommen aus
[23].

Eine Befragung von 41 Personen zum Auftreten von Kataplexien hat gezeigt, dass in den
meisten Féllen Kataplexien durch Zittern der Knie, Erschlaffung der Kiefermuskulatur oder
Kopfnicken wahrgenommen werden. Kataplexien treten zumeist in emotional positiven
Situationen und in Anwesenheit bekannter Personen auf. Angst, Stress oder Schmerz sind eher
selten Ausldser von Kataplexien [23].
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Bei Kindern kann sich der initial prasentierte Kataplexie-Phénotyp von der bei Erwachsenen
ublichen Form unterscheiden. Im Vergleich zum vollstdndigen Verlust des Muskeltonus bei
Erwachsenen kénnen friihe Manifestationen der Kataplexie bei Kindern sowohl Hypotonie als
auch abnorme Bewegungen mit prominenter Gesichtsbeteiligung (oft als "kataplektische
Fazies" bezeichnet) umfassen, einschlieBlich, maskenartiger Fazies mit Kiefererschlaffung,
Gesichtsgrimassen und perioraler Zungenbewegungen/-protrusion, alle mit oder ohne
Dysarthrie [40-42].

Die Kataplexie verbessert sich oft mit zunehmendem Alter. In seltenen Féllen verschwindet die
Kataplexie vollstandig. Fur die meisten Patienten wird die Kataplexie mit der Zeit besser
kontrollierbar (wahrscheinlich nachdem der Patient gelernt hat, seine Emotionen bzw.
emotionalen Trigger zu kontrollieren) [38, 43].

Weitere Symptomatik

Neben den Schwierigkeiten am Tag wach zu bleiben haben viele der Narkolepsie-Patienten
Probleme dabei nachts durchzuschlafen. Der gestorte Nachtschlaf kann mit vorzeitigem, meist
leichtem REM-Schlaf beginnen, zeigt einen haufigen Wechsel der Schlafstadien, héaufige
Weckreaktionen und lange Wachzeiten [33]. Als weitere fakultative Symptome treten bei ca.
59 % der NT1-Patienten eine Schlaflahmung und/oder hypnopompe/hypnagoge (beim
Aufwachen/Einschlafen) Halluzinationen auf [44]. Eine Schlaflahmung ist charakterisiert
durch die voriibergehende Unfahigkeit, am Ubergang vom Wachen zum Schlafen (hypnagog)
oder vom Schlafen zum Wachen (hypnopomp), Bewegungen auszufiihren oder zu sprechen [3,
33]. Bei den Halluzinationen handelt es sich um sehr lebhafte, meist angstbesetzte visuelle
Vorstellungsbilder, die auch mit einer Schlaflahmung kombiniert sein kénnen [33]. In einer
Kohortenstudie mit je 100 Narkolepsie-Patienten mit NT1 und NT2 berichteten 54 NT1-
Patienten von durchschnittlich 10 Episoden an Halluzinationen (manchmal mit Schlafladhmung)
pro Monat, 46 Patienten mit NT2 berichteten von durchschnittlich 3 Episoden pro Monat. Bei
Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen koénnen diese Symptome allerdings ebenso
frequent beobachtet werden [44].

Verlauf

Der Beginn der Narkolepsie-Symptome liegt meist zwischen dem 7. bis 25. Lebensjahr, die
Erstmanifestation kann bei betroffenen Patienten aber in jedem Lebensalter auftreten (siehe
Abbildung 3-4) [6, 33, 45]. Ohayon und Kollegen (2005) zeigten in einer Beobachtungsstudie
mit 157 Narkolepsie-Patienten (75 % mit Kataplexie, 25 % ohne Kataplexie), dass die Mehrheit
vor dem 30. Lebensjahr die ersten Symptome aufwies [45]. Eine retrospektive Studie mit
deutschen Narkolepsie-Patienten mit Kataplexie gibt zwei Hauptverteilungsgipfel zwischen
15— 25 und 30 — 40 Jahren an [37].

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 26 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Percentage of patients

Age (years)
—&— Daytime sleepiness —#— Cataplexy
-=0-- Sleep paralysis =-=>~= Hypnagogic hallucinations

Abbildung 3-4: Verteilung des Symptombeginns bei Narkolepsie

Das Erstsymptom ist zumeist die EDS; Kataplexien —wenn vorhanden —, Schlaflahmung und
hypnagoge Halluzinationen folgen als weitere Symptome im weiteren Verlauf der Erkrankung.
Entnommen aus [6].

Nach Erstmanifestation bleibt die Narkolepsie lebenslang bestehen [33]. Die Diagnose der
Narkolepsie erfolgt mit einem langen zeitlichen Verzug von bis zu 15 Jahren nach
Erstsymptomatik, da die Symptome offenbar unzureichend erkannt werden und Fehldiagnosen
erfolgen [46, 47]. Als héaufigste Fehldiagnosen sind Epilepsie und das Hyperkinetische
Syndrom zu nennen, da Kinder dazu neigen, ihre Narkolepsie-Symptome zu verheimlichen
oder durch Hyperaktivitat zu kompensieren [33]. Es gibt keinen Unterschied in der Verteilung
der Erkrankung auf die Geschlechter, jedoch erkranken Frauen im Durchschnitt geringfiigig
friher als Ménner (Frauen mit 22,0 Jahren; Manner mit 23,7 Jahren) [33].

Komorbiditaten
Komorbiditaten

Bei Narkolepsie Patienten treten hdufig psychiatrische Komorbiditaten auf, wie ADHS
(Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung), Angst, Depressionen, Essstérungen und
Schizophrenie (siehe Abbildung 3-5) [48]. Aufgrund der Uberschneidung von Symptomen der
Narkolepsie mit den dargestellten psychischen Erkrankungen kann es zu einer verzdgerten
Diagnose der Narkolepsie kommen [47, 48].

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 27 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.05.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Eating
Disorders

Anxiety Depression

Narcolepsy

ADHD Schizophrenia

Abbildung 3-5: Venn Diagramm zur grafischen Darstellung der Uberlappung der Narkolepsie
mit psychischen Erkrankungen

Entnommen aus [48].

Depression ist die haufigste Komorbiditdt bei Narkolepsie [49, 50]. Eine Studie mit
selbstberichteten Fragebdgen zeigte, dass bis zu 57 % der Narkolepsie Patienten Uber
Depressionen berichten [51]. Es wird diskutiert, dass das komorbide Auftreten der Depression
bei Narkolepsie auf die &hnliche Symptomatik der beiden Erkrankungen, wie gestorter
Nachtschlaf, sozialer Riickzug, Aufmerksamkeitsstérungen, Mudigkeit und Gewichtszunahme
zurlickzufuhren sein kénnten. Auch ohne Berlicksichtigung der genannten Symptome weisen
Narkolepsie Patienten immer noch h&ufiger Symptome von Depressionen wie Anhedonie,
pathologische Schuldgefiihle und Heulen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe auf [50]. Eine
Studie von Vignatelli et al. (2011) zeigte, dass der Stimmungszustand bei Narkolepsie-
Patienten einen hohen Einfluss auf die Lebensqualitat hat. Die Studie untersuchte (ber einen
Zeitraum von 5 Jahren die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei 54 Narkolepsie Patienten.
Depressive Symptome traten stabil Gber den gesamten Zeitraum von 5 Jahren bei 47 — 58 % der
Patienten auf und verminderten die Lebensqualitéit bei Narkolepsie-Patienten im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe [52].

Als weitere haufige Komorbiditat tritt ADHS bei Narkolepsie auf. ADHS ist gekennzeichnet
durch Symptome wie Unaufmerksamkeit, Impulsivitat und Hyperaktivitat, was auf den ersten
Blick kontrar zur Narkolepsie erscheint [53]. Dennoch gibt es immer mehr Hinweise darauf,
dass Schlafstérungen eng mit der Entwicklung von ADHS zusammenhéngen [48]. ADHS-
Merkmale kdnnen durch dysfunktionalen oder fragmentierten Schlaf ausgeldst werden [54, 55].
Eine Studie von Lecendreux et al. (2015) konnte zeigen, dass bei Kindern und Jugendlichen
mit Narkolepsie das Risiko ADHS zu entwickeln, doppelt so hoch war wie bei der
Kontrollgruppe [56].
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Patienten mit Narkolepsie sind oft Ubergewichtig. Es wird diskutiert, dass sowohl der niedrigere
Basalmetabolismus, eine subtile VVeranderung im Essverhalten und eine geringere physische
Aktivitat zu Ubergewicht bei Narkolepsie Patienten fiihren [57]. Chabas et al. (2007)
untersuche an einer kleinen Population von Narkolepsie Patienten das Essverhalten im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe [57]. Die Ergebnisse zeigten, dass bei Narkolepsie Patienten
eine hohere Pravalenz fir das Auftreten von EDNOS (Eating Disorder Not Other Specified)
vorlag, was mit einer Gewichtszunahme im Zusammenhang stand. Neben diesen Befunden
existieren Hinweise, dass Narkolepsie Patienten ein erhohtes Risiko fiir andere Essstérungen,
wie Binge Eating, Anorexie oder Bulimia nervosa aufweisen [48].

Ursachen der Narkolepsie

Da es sich bei der Narkolepsie um eine Erkrankung des Schlaf-Wach-Rhythmus handelt,
werden im Folgenden zundchst die Grundlagen des Schlafes und dessen Regulation Uber das
Neurotransmittersystem im Gehirn erldutert. AnschlieBend werden die Ursachen der
Narkolepsie und die Auswirkungen auf die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus diskutiert.

Grundlagen des Schlafes

Der menschliche Schlaf verlauft in mehreren Schlafzyklen (durchschnittlich 4-7 mit je 110
Minuten), die sich wiederholen (siehe Abbildung 3-6). Der Schlaf selbst wird in zwei Formen
eingeteilt, den Non-Rapid eye-movement (NREM) Schlaf und den rapid eye-movement (REM)
Schlaf oder ,,Traumschlaf*“. REM steht hierbei fiir rapid eye movement, da diese Phase durch
rasche Augenbewegungen charakterisiert ist. Nur in dieser Phase wird getraumt [58].

Ein Schlafzyklus besteht nach den Kriterien der American Academy of Sleep aus 5 Phasen.
Dem Wachzustand (Phase W) folgt der Non-REM Schlaf, der aus 3 Phasen (N1-N3) besteht
und vom REM-Schlaf (Phase R) gefolgt ist [59].

Ein Schlafzyklus beginnt mit der Wachphase, in der ein hoher Muskeltonus und eine rasche
Augenbewegung besteht. Daran schlief3t sich der Non-REM-Schlaf an (N1-N3). Die N1 Phase
- die Einschlafphase oder Schlaflatenz an -, stellt den Ubergang von einem Wachzustand zum
Schlafen dar. Hier beginnt die Abnahme des Muskeltonus und diese Phase dauert meist nicht
langer als 15 Minuten. Die folgende Phase N2 ist ein stabiler Schlaf, bei der eine
Verlangsamung der Grundaktivitdt im Gehirn auftritt und Uberwiegend Theta-Wellen zu
vermerken sind. Bei Theta Wellen schwingt das Gehirn mit einer relativ niedrigen Frequenz
von 4,1 -8 Hz. Die Atmung und die Herzfrequenz werden langsamer und es treten keine
Augenbewegungen mehr auf. An die Phase N2 schliel3t sich die Tiefschlafphase, die Phase N3
an. In diesem Stadium wird kaum getrdumt und Menschen, die in dieser Phase geweckt werden,
sind besonders verschlafen und desorientiert. 50 % der gemessenen Hirnwellen machen in
dieser Phase die Deltawellen mit einer Frequenz von 0,1 — 4 Hz (langsame Wellen mit einer
hohen Amplitude) aus. An die Tiefschlafphase schlief3t sich der REM-Schlaf an. Es ist eine
Phase, in der das Gehirn relativ wach ist und ein Anstieg der Herz- und Atemfrequenz zu
vermerken ist [60]. Die beiden ersten Phasen leichten Schlafs (N1-N2) nehmen etwa die Halfte
eines Schlafzyklus ein, Phase 3 und 4 die andere Halfte. Wenn Phase 4 zu Ende geht, wird der
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Schlaf wieder leichter und der gesamte Schlafzyklus beginnt von neuem. Manche Menschen
wachen am Ende eines Schlafzyklus ganz oder fast auf, andere schlafen bis zum Morgen durch
[58].

Wake -
S1 4
S2
S3 4
S4

REM - b=

BOdyﬁ I mon 1
movement

smin | min

|
T T T T T
24 1 2 3 = 5 6 it

-
-

Abbildung 3-6: Schlafhistogramm eines gesunden jungen Erwachsenen.
REM = Rapid-eye movement (“Traumschlaf”), S = Stage (Phase). Entnommen aus [59]

Wéhrend einer Gesamtschlafzeit von etwa 8 Stunden durchlduft ein durchschnittlicher,
gesunder Mensch etwa 4-7 Zyklen. In den spaten Zyklen treten kaum noch Tiefschlafphasen
auf und die REM-Phasen sind deutlich langer. Durch diesen Wechsel der Phasen kommt es
schlie3lich zum Aufwachen [59].

Regulation des Schlaf-Wach Zustandes tGber Neurotransmittersysteme

Die Schlaf-Wach Regulation wird von speziellen Neuronenpopulationen im Gehirn gesteuert,
welche entweder aktivierend (exzitatorisch) oder hemmend (inhibitorisch) wirken [61]. Bei der
Signaluibertragung zwischen Nervenzellen spielen Neurotransmitter eine wichtige Rolle. Diese
werden von einer Nervenzelle nach Eingang eines elektrischen Signals ausgeschittet, und
durch die Bindung der Neurotransmitter an die Rezeptoren der n&chsten Nervenzelle wird das
Signal Ubertragen. Nach der Signallbertragung diffundieren die Neurotransmitter in der Regel
zurlick zum  Nervenfortsatz  der zuerst angeregten Nervenzelle und koénnen
wiederaufgenommen werden, bis es nach Eingang des nachsten Signals zu einer erneuten
Neurotransmitter-Ausschuttung kommt. Die an der Schlaf-Wach Regulation beteiligten
Neurotransmittersysteme sitzen hauptséchlich im Hirnstamm. Sie verfligen Uber Projektionen
unterschiedlichen Ausmalies in andere Hirnareale und unterliegen einer komplexen,
wechselseitigen Regulation. Die wichtigsten Neurotransmitter sind hierbei unter Anderem
Acetylcholin, Noradrenalin, Histamin, Serotonin, Dopamin und Hypokretin (Orexin) [3, 61,
62]. Der dominierende Neurotransmitter im Wachzustand und REM- Schlaf ist Acetylcholin.
Acetylcholin ist wichtig fir eine gesteigerte Aufmerksamkeit beim Aufwachen und bei der
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit. Die Monoamine Noradrenalin, Serotonin, Histamin
und Dopamin werden im Wachen und Non-REM Schlaf und kaum im REM Schlaf
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ausgeschuttet [61]. Noradrenalin fihrt zur Aufmerksamkeitssteigerung und zur Aktivierung des
vegetativen Nervensystems. Die Ausschittung von Histamin fordert ebenfalls die Steigerung
der Aufmerksamkeit und hat weiterhin einen positiven Einfluss auf die psychomotorische
Leistungsfahigkeit. Die Funktion von Serotonin und Dopamin in der Schlaf-Wach Regulation
konnte bisher noch nicht komplett entschliisselt werden. Es ist bekannt, dass diese zwei
Substanzen ebenfalls vermehrt im Wachzustand ausgeschittet werden und zur Wachheit
beitragen [61]. Hypokretin spielt vermutlich sowohl fiir die Aufrechterhaltung der Wachheit
wie auch des Schlafes, eine Ubergeordnete Rolle [61].

Die Regulation des Schlaf-Wach Zyklus ist noch nicht vollstdndig aufgeklart. Es konnte bis
dato gezeigt werden, dass diese Regulation einer Vielzahl wvon verschiedenen
Neurotransmittersystemen, welche exakt auf einander abgestimmt sind, unterliegt. Kommt es
zu einem Ungleichgewicht der beteiligten Neurotransmitter, kénnen Signale zwischen
Nervenzellen nicht mehr oder nur unzureichend Ubertragen werden. Dies kdnnte zu einer
verminderten Funktion der betroffenen Hirnareale beitragen.

Atiologie der Narkolepsie

Bei der Narkolepsie handelt es sich um eine Hypersomnie zentralnervésen Ursprungs, die mit
dem Hauptsymptom der Gbermé&Bigen Schlafrigkeit einhergeht. Der Erkrankung liegt eine
Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus zugrunde [2, 3].

Die Ursache der Narkolepsie des Typs 1 wurde eingehend untersucht. Diese liegt in einem
Verlust von Hypokretin-produzierenden Neuronen im Hypothalamus, was in einen deutlich
geringeren Hypokretin-Spiegel in der Rickenmarksflissigkeit resultiert [7, 32, 63]. Dies gilt
jedoch nur fur Narkolepsie Patienten des Typ 1. Narkolepsie Patienten des Typ 2 zeigen
normale Hypokretin-Spiegel. Die Ursache der NT2 ist insofern bisher weitgehend ungeklart
und stellt eine Ausschlussdiagnose dar [64].

Hypokretin ist ein exzitatorisches Neuropeptidhormon, welches im lateralen Hypothalamus von
bestimmten Neuronen produziert wird, um die Wachheit, Nahrstoffaufnahme und den
Energieverbrauch zu férdern [65-67]. Hypokretin-produzierende Neuronen projizieren in
verschiedene Hirnregionen, wie Bulbus olfactorius, zerebralen Kortex, Thalamus, Hirnstamm,
Locus coeruleus oder den Raphe-Kernen [63]. Ein Hypokretinmangel fuhrt zu verminderter
exzitatorischen Erregung der Neuronen, welche die wachheitsfordernden Neurotransmitter
Noradrenalin, Dopamin, Serotonin und Histamin synthetisieren. Dies kdnnte zur reduzierten
Aktivierung dieser Hirnregionen beitragen, was sich symptomatisch in der EDS und in
abnormalem REM-Schlaf manifestiert [64, 67]. AuRerdem scheint der Schweregrad der EDS
und der Kataplexien mit dem Ausmal} des Verlusts der Hypokretin-produzierenden Neuronen
und mit der Reduktion des Hypokretin Spiegels im Liquor korreliert [32, 68]. Die Ursachen fur
den Verlust der Neuronen ist bisher ungeklart, es werden Autoimmunreaktionen und genetische
Faktoren in Erwégung gezogen [7, 67, 69-72]. Auch ein Zusammenhang mit Schutzimpfungen
gegen den HIN1-Virus wird diskutiert [70, 73-76].
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Risikofaktoren

Die priméaren genetischen Risikofaktoren fir Narkolepsie sind die Gene, die fir die
Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC-) Proteine (d. h., die HLA-Gene) kodieren [64].VVon
allen Erkrankungen besitzt die Narkolepsie die hochste Assoziation mit HLA-Genen. Das
grofte genetische Risiko zur Entwicklung einer Narkolepsie des Typs 1 scheint das Allel
HLA-DQB1*06:02 darzustellen. In Abhangigkeit von der Abstammung weisen mit hoher
Sensitivitat zwischen 86 — 98 % der NT1 Patienten dieses Allel auf [77]. Jedoch gilt dies als
nicht besonders spezifisch, da zwischen 5 — 38 % der Allgemeinbevoélkerung ebenfalls dieses
Allel aufweisen, ohne eine Narkolepsie zu entwickeln. Der Anteil variiert zwischen den
verschiedenen Regionen stark. Nordeuropéer weisen mit 25 % und Afro-Amerikaner mit 38 %
eine hohe Verteilung des Allels auf, wahrend weniger als 5 % der jidischen und sardinischen
Bevolkerung dieses Allel aufweisen [71].

Neben den genetischen Faktoren wird ebenfalls ein Zusammenhang mit Schutzimpfungen
gegen den H1N1-Virus diskutiert [70, 73, 74, 76]. Nach der Pandemie des HIN1-Influenza-A-
Virus 2009 begannen mehrere européische Lander mit Impfkampagnen, woraufhin in Finnland,
Schweden, Norwegen, Irland, Frankreich, Frankreich und dem Vereinigten Konigreich eine
erhohte Inzidenz von NT1 gemeldet wurde [74, 78-82]. Eine systematische Auswertung und
Metaanalyse der verdffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten von Sarkanen et al. (2018)
zeigen, dass sich das Risiko auf einen spezifischen Impfstoff (Pandemrix®) beschrankt [76].
Es wurde gezeigt, dass sich im ersten Jahr nach einer Impfung mit Pandemrix® das Risiko eine
Narkolepsie zu entwickeln, bei Kindern und Jugendlichen um das 5 - 14-fache und bei
Erwachsenen um das 2 - 7-fache erhoht [76, 83]. Oberle et al. untersuchten zwischen 2007 —
2011 den Zusammenhang in Deutschland und berichteten fir Kinder und Jugendliche einen
Anstieg in der Inzidenz fir Narkolepsie nach einer Schutzimpfung gegen den H1N1 Virus [70].
Die Impfrate mit Pandemrix® wurde auf 4 — 8 % der Bevolkerung geschétzt und liegt damit
relativ niedrig [76]. Einen Rickschluss auf die erhohte Inzidenz bei Kindern kann daher nicht
getroffen werden.

Andere Impfstoffmarken mit nahezu identischen Impfstoffen, wie beispielsweise Arepanrix®
zeigten jedoch keine Assoziation von einem Anstieg der NT1-Inzidenz mit dieser
Schutzimpfung [71]. Dies deutet darauf hin, dass die Zusammensetzung von Pandemrix® fir
das Ausldsen einer NT1 verantwortlich sein konnte [84]. Jedoch gibt es keine Studien, welche
die Kausalitat zwischen der HIN1-Grippeimpfung und NT1 eindeutig nachgewiesen haben.

Auswirkungen der Narkolepsie auf die Lebensqualitat von betroffenen Patienten

Narkolepsie geht mit einer erheblichen medizinischen und soziobkonomischen Belastung fiir
die betroffenen Patienten einher. Narkolepsie-Patienten zeigen im Vergleich zu gesunden
Kontrollgruppen eine reduzierte Lebensqualitat [72, 85, 86]. Die EDS wird von den Patienten
als das Symptom mit den stérksten negativen Auswirkungen auf ihren Alltag wahrgenommen
[87, 88].
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Maski et al. 2017 zeigten in einer Querschnittsumfrage mit 1.699 Narkolepsie-Patienten (mit
oder ohne Kataplexie), dass die EDS von den Patienten, unabhdngig von der Diagnose NT1
oder NT2, als das belastendste Symptom empfunden wird. In der Umfrage wurden die
Teilnehmer gebeten, die drei wichtigsten Symptome zu nennen, die ihr Leben beeinflussen. Die
EDS wurde von Patienten mit NT1 oder NT2 am haufigsten (87,5 % der NT2-Patienten und
75,3% der NT1-Patienten) genannt, gefolgt von Kataplexien (nur bei NT1),
Schlaffragmentation und Einschlafattacken (siehe Tabelle 3-4) [87].

Tabelle 3-4: Die wichtigsten von den Patienten berichteten Symptome, die das Leben
beeinflussen

Entnommen aus [87]

Symptom NT1 (n=943) NT2 (n=313)
Exzessive Tagesschlafrigkeit 75,3% 87,5%
Einschlafattacken 21,5% 16,6%
Kataplexie 43,5%

Schlaffragmentation 34,4% 28,1%
Schlaflahmung 11,3% 8,0%
Halluzinationen (hypnagog/hypnopomp)  11,7% 16,6%

Ein systematischer Review von Raggi et al. (2019) bestatigt die negativen Effekte der EDS auf
die Lebensqualitat von Narkolepsie-Patienten auf der Basis von 32 empirischen Studien. Die
HRQoL (HRQoL — Health-related Quality of Life) wurde in den Studien mit Patienten-
berichteten Fragebdgen zum Gesundheitszustand, wie dem bekannten Short Form (36)
Gesundheitsfragebogen (SF-36) oder dem EuroQoL-5D (EQ-5D) erhoben. In allen 32 Studien
zeigte sich ein negativer Einfluss der Narkolepsie auf die HRQoL, wobei die EDS den groten
negativen Einfluss ausubt [69]. Bezuglich der HRQoL zeigten die Studien in fast allen
Doménen des SF-36, aber vor allem in der Vitalitdts-Domane verminderte Werte [52, 89-93].

So zeigte sich in der Studie von Dodel et al 2004 mit einer deutschen Kohorte von 75
Narkolepsie-Patienten, dass deren HRQoL-Werte im Vergleich zur allgemeinen deutschen
Bevolkerung deutlich vermindert waren (siehe Abbildung 3-7). In allen Doméanen des SF-36
waren die Scores deutlich geringer, vor allem in den Domaénen Vitalitat, korperliche
Rollenfunktion und allgemeine Gesundheitswahrnehmung [94].
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Abbildung 3-7: SF-36 Scores von Narkolepsie-Patienten im Vergleich zur allgemeinen
deutschen Bevolkerung

Entnommen aus [94].

Weiterhin berichteten 48 % der Patienten iber Probleme in mindestens einem der EQ5-D Items.
Die am meisten betroffenen Doménen waren die Alltags-Aktivitdt (63,8 %),
Schmerzen/Missempfindungen (61,7 %) und Angst/Depression (41,1 %). Zusatzlich waren
43 % der befragten Patienten arbeitslos und fuhrten die Arbeitslosigkeit auf die Erkrankung
zuriick [94]. Die bei den Patienten haufig auftretende Arbeitslosigkeit fiihrt oftmals zu einer
Frihverrentung, da die Patienten auf Grund der Narkolepsie mit exzessiver Tagesschlafrigkeit
nicht in der Lage sind, einer reguldren Arbeit nachzugehen [94]. Damit zeigt sich, dass
Erkrankung auch Auswirkungen auf das Erlangen und Erhalten von Erwerbstétigkeit hat. Eine
Studie von Daniels et al. 2001 mit Narkolepsie-Patienten aus Grof3britannien belegte anhand
von patientenberichteten Fragebdgen, dass die Erkrankung zudem schulische Leistungen, die
Bildung von Beziehungen, das Familienleben und die Teilnahme an gesellschaftlichen
Aktivitdten negativ beeinflussen kann [51]. Die Narkolepsie wirkte sich z. B. auf die
Erwerbstatigkeit von jungen Erwachsenen aus. Nach dem Schulabschluss waren 27 % nicht in
der Lage, die erworbenen Qualifikationen zu nutzen, und 36,7 % haben aufgrund von
Narkolepsie ihren Arbeitsplatz verloren oder aufgegeben [51].

Eine funfjdhrige Langzeitstudie mit 185 Teilnehmern hat gezeigt, dass sich die
Beeintrachtigung der HRQoL durch die Symptome der Narkolepsie im Laufe der Zeit nicht
verbessert. Diese Beobachtung ist mit der chronischen Natur der Krankheit und ihren
Symptomen (ibereinstimmend [92].

Die Einschrankung im Alltag spiegelt sich auch darin wider, dass Narkolepsie-Patienten nach
arztlicher Begutachtung in Abhangigkeit von Haufigkeit, Auspragung und Komorbiditaten der
Symptome einen Behinderungsgrad von 50 — 80 % zugesprochen werden kann [33, 95].
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Aktuelle Therapie

Die EDS bei Narkolepsie kann aktuell ausschlielich symptomatisch mittels einer
medikamentdsen Therapie behandelt werden; eine kausale Behandlung der Grunderkrankung
Narkolepsie ist bislang nicht mdglich. Daher besteht das Ziel einer Therapie darin, die
Symptomlast so gut wie moglich zu reduzieren oder die Symptome géanzlich zu eliminieren [3].

In Deutschland sind einige Arzneimittel zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie zugelassen,
die neben der Hauptbeschwerde Tagesschlafrigkeit z. T. auch weitere Symptome wie
Kataplexie-Anfélle adressieren. Zur Behandlung der exzessiven Tagesschlafrigkeit bei
Narkolepsie mit Kataplexie zugelassen sind Solriamfetol, Modafinil, Natriumoxybat,
Pitolisant, Methlyphenidat und Clomipramin. Fur die zur Behandlung der Narkolepsie
zugelassenen Medikamente Clomipramin, Natriumoxybat und Pitolisant wurde eine Wirkung
auf die Reduktion der Kataplexieraten nachgewiesen. [3].

Die européische Leitlinie von Kallweit und Bassetti 2017 fhrt zur Behandlung der Narkolepsie
mit Kataplexie Pitolisant, Natriumoxybat, Modafinil und Methyphendiat auf [4], wobei
Natriumoxybat und Pitolisant als first-line Therapie anzusehen sind. Eine Therapie wird
abhangig von der patientenindividuellen Symptomatik in Ubereinstimmung mit internationalen
Leitlinien der American Academy of Sleep (AASM) und der European Federation of
Neurological Societies (EFNS) nahegelegt [96, 97]. Pitolisant besitzt den Orphan Drug Status
in Europa und den USA und ist seit 2016 auf dem deutschen Markt zur Behandlung der
Narkolepsie mit und ohne Kataplexie zugelassen [3]. Pitolisant hat aktuell noch keinen Einzug
in die Leitlinien gefunden, da eine Aktualisierung noch nicht umgesetzt wurde.

Von der FDA sind aulRerdem weitere Arzneimittel zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie
mit Kataplexie zugelassen. Armodafinil, ein R-Enantiomer von Modafinil, wird von der AASM
als Alternative mit verlangerter Wirkdauer empfohlen [4]. AulRerdem werden Amphetamin,
Methamphetamin und Dextroamphetamin zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie als second-
line Therapie empfohlen. Als third-line Therapie werden verschiedene trizyklische
Antidepressiva (u. a. Clomipramin) und Amphetamine eingesetzt [4].

Pitolisant

Pitolisant wurde 2016 auf dem deutschen Markt eingefiihrt und bietet eine weitere,
pharmakologische Moéglichkeit zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie. Pitolisant wird als
gleichwertig gegenliber Modafinil in der Behandlung der Tagesschlafrigkeit angesehen [98,
99]. Die Behandlung der Kataplexien ist flr Narkolepsie-Patienten mit NT2 jedoch ohne
Relevanz. Bei Pitolisant handelt es sich um einen Antagonisten bzw. inversen Agonisten des
Histamin-H3-Rezeptors. Die Wirkung beruht auf einer erhohten Freisetzung von Histamin
(ausschlieBlich) im Gehirn, was in einer erh6hten Wachsamkeit und Aufmerksamkeit resultiert
und die exzessive Tagesschlafrigkeit reduziert [100]. In den Zulassungsstudien konnte die
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Uberlegenheit von Pitolisant gegentiber Placebo zur Behandlung der EDS gezeigt werden, nicht
jedoch gegenuber Modafinil [101-103]. Der G-BA stellte in der Nutzenbewertung
dementsprechend einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest [104].

Hinsichtlich der Sicherheit sind die haufigsten im Zusammenhang mit Pitolisant gemeldeten
unerwunschten Arzneimittelwirkungen unter anderem Schlaflosigkeit, Angst, Depressionen,
Kopfschmerzen, Schwindelgefiinl und Ubelkeit. Die schwerwiegendsten unerwiinschten
Ereignisse waren abnormaler Gewichtsverlust und Spontanabort, welche aber mit 0,09 % sehr
selten auftraten [105]. AuRerdem zeigt Pitolisant vermutlich eine Interaktion mit hormonellen
Kontrazeptiva. Dies erfordert bei Patientinnen in gebarfahigem Alter ab Einleitung der
Therapie die Anwendung einer alternativen Verhitungsmethode (p <0,05) [105]. Da fir
Pitolisant keine verbesserten Effekte auf die EDS gegeniiber Modafinil, gezeigt werden konnte,
bietet es flr Patienten mit NT2 gegenliber Modafinil keine Vorteile [100].

Natriumoxybat

SXB ist wirksam in der Therapie von Kataplexie, fragmentiertem Nachtschlaf, Halluzinationen,
Schlafparalyse sowie der (bermaRigen Tageschlafrigkeit. Eine Verbesserung der
Lebensqualitat unter Therapie mit SXB konnte beobachtet werden. Natriumoxybat (SXB) wirkt
vermutlich Uber die Stimulation von GABA-B Rezeptoren, wobei der genaue
Wirkungsmechanismus noch nicht vollstandig verstanden ist. SXB wird als Betdaubungsmittel
eingestuft.

Die Therapie der Narkolepsie-Symptome EDS und Kataplexie orientiert sich an der
Storungswahrnehmung der Patienten, da es phénotypische Unterschiede zwischen den
Patienten hinsichtlich der Haufigkeit, Schwere und Dauer der Kataplexien gibt, die mit
unterschiedlichem Behandlungsbedarf einhergehen [4, 23, 34, 42, 106].

SXB wird meist dann als Medikament der ersten Wahl fir das Zielsymptom Tagesschlafrigkeit
eingesetzt, wenn Kataplexien gleichzeitig ein Hauptsymptom darstellen [9].

Das Medikament muss aufgrund der kurzen Halbwertszeit zweimal wéhrend der Nacht
eingenommen werden und steht nur als Lésung zur Verfligung. Die Patienten miissen aus der
bereitgestellten Losung eine Verdinnung mit der korrekten Dosis herstellen, die vom Patienten
selbst abgemessen werden muss. Die empfohlene Startdosis betrdgt 2,25 g 2x pro Nacht
(4,5 g/Nacht). Zur Findung der optimalen Dosis wird in der Fachinformation empfohlen, diese
in Abhangigkeit von der Wirksamkeit und Vertréglichkeit in Schritten von 1,5 g/Nacht jeweils
im Abstand von 1-2 Wochen zu erhéhen [107].

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von SXB zur Behandlung der Narkolepsie-
Symptome wurde von Abad et al. 2019 in einem deskriptiven Review basierend auf dem
klinischen Studienprogramm (11 RCTs) zusammengefasst. Unter SXB-Therapie verbessert
sich meist zuerst das Symptom des fragmentierten Nachtschlafes. Eine Verbesserung des EDS
kann erst nach einigen Wochen/Monaten beobachtet werden. Der volle therapeutische Nutzen
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tritt im Allgemeinen bei den Dosen von 6-9 g/Nacht und/oder nach 4-8 Wochen Behandlung
ein. [4]. Dies wurde unter anderem in den klinischen Studien GHB-2 und N-3 gezeigt, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von SXB in verschiedenen Dosierungen (3 g/4,5 g/6 g/9 g)
gegenliber Placebo in NT1-Patienten Gber 4 Wochen (GHB-2) und 8 Wochen (Studie N-3)
untersuchten. In der Studie GHB-2 zeigte sich mit der 9 g Dosis nach 4 Wochen eine
signifikante Verbesserung des ESS-Scores gegentiber Placebo um 5,0 Punkte (p=0,0001) (siehe
Tabelle 3-5). 25 % der Patienten erreichten einen ESS-Score von < 10 Punkten [108]. Bogan et
al. berichten Ergebnisse aus einer ESS-Responder-Analyse dieser Studie. Mit der ESS
Response-Variable ESS-Verbesserung um > 20 % sind ca. 78 % der Patienten ESS-Responder.
Damit zeigt sich bei diesen Patienten eine klinisch relevante Verbesserung des ESS-Scores —
ausgehend vom ESS Baseline von 17 Punkten um mindestens 3,4 Punkte (> 20 %). Der Anteil
der Patienten im Normbereich <10 Punkte wurde nicht berichtet. Bis zum Eintritt des ersten
Ansprechens dauert es im Median 37 (31- 50) Tage, bis zum maximalen Ansprechen vergehen
im Median 106 (85-164) Tage [109].

In der 8-wdchigen Studie N-3 wurde sowohl in der Gruppe 6 g SXB als auch in der Gruppe 9 g
SXB eine signifikante Verbesserung des ESS-Scores gemessen (siehe Tabelle 3-5) [110, 111].
Die dosisabhangige Wirksamkeit von SXB auf den ESS-Score wird in Meta-Analysen aus
systematischen Reviews von Boscolo-Berto et al. 2012 und Xu et. al. 2019 bestatigt [111, 112].
Die Analyse von Boscolo-Berto et al. (siehe Abbildung 3-8) zeigte dabei fir alle Xyrem-Dosen
eine signifikante Verbesserung gegenuber Placebo [111]. In dieser Analyse wurden allerdings
die finalen ESS-Scores der einzelnen Dosierungen gegentiber Placebo verglichen im Gegensatz
zum Review von Abad et al 2019, welcher die mittleren Differenzen von Baseline zu
Studienende berichtet. Da die Ausgangswerte der Studienarme nicht vergleichbar sind (siehe
Tabelle 3-5), erscheint der Vergleich der Endwerte nicht adaquat zum Nachweis einer
signifikanten Anderung gegeniiber Placebo [113].
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Tabelle 3-5: Veranderung des ESS-Scores in klinischen Studien zu Natriumoxybat
Entnommen aus [110, 114]

Studie N Baseline Endwert Anderung zu Anderung der
Dosisgruppe Baseline Ausgangslage im
(Median) Vergleich zu

Placebo
(p-Wert)

Xyrem 2002

Placebo 33 19,0 17,0 -1,0 -

39 SXB 31 17,0 16,0 -1 0,1137

6 g SXB 30 17,0 13,5 -2,0 0,1860

9 g SXB 28 17 12 -3,5 0,0001

Xyrem 2005

Placebo 58 17,5 17,0 -0,5 -

4,59 SXB 61 18,0 16 -1,0 0,093

6 g SXB 55 19,0 15,0 -2,0 < 0,001

99 SXB 43 19,0 12,0 -5,0 < 0,001

GHB Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean _ SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% Cl
~ Xyrem 2002-39 162 207 34 167 203 34 164% -1.501247,-0.53 ——

Xyrem 2005-450 156 16 63 171 16 57 174% -1.50(-2.07,-0.93) =

Xyrem 2002-6 g 1475 26 33 167 203 34 159% -1.95[-307,-0.83) e

Yyrem 2005-6 g 15 23 51 171 18 57 170% -2.10[-286,-1.34] ——

Xyrermn 2002-8 g 12 173 35 167 203 34 166% -4.70[558,-3.81] ——

Xyrem 2005-9 g 12 23 38 171 16 57 167% -510[594,-426) —=—

Total (95% CI) 254 273 100.0% -2.81[4.13, -1.49] <8

Heterogeneity: Tau®= 2.53; Chi*=77.26, ¢f= 5 (P < 0.00001); F= 94% — —t

4 2 0 2 4

Test for overall effect: Z= 4.16 (P < 0.0001) Favours GHB Favours Placebo

Abbildung 3-8: Meta-Analyse Vergleich des ESS-Scores (Median) zum Ende der jeweiligen
Studie

Die Studiendauer der Studie GHB-2 (Xyrem 2002) betrug 4 Wochen. Die Studie N-3 (Xyrem 2005)
lief Giber 8 Wochen. GHB = Gammahydroxy-Butterséure.
Entnommen aus [111].

Hinsichtlich der Kataplexien wird insgesamt eine Dosis-abhangige Wirksamkeit beschrieben;
die effektivste Dosis bei Erwachsenen liegt in einer Meta-Analyse der Xyrem-Studien von Xu
et al. (2019) bei 9 g/Nacht (siehe Abbildung 3-9) [112]. Dies wird auch in den Meta-Analysen
von Alshaikh et al. und Boscolo-Berto et al. bestétigt [111, 112, 115].
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2a: GHB placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% CI
3-4.5g

Lammers 1993[30] -0.7 1.52 21 032 1.77 21 6.8% -0.23 [-0.83, 0.38] S

Scrima 1989[31] 2.2 1.95 20 -1.1 195 20 6.2% -0.55[-1.19, 0.08] |

Xyrem 2002-3g[19] -7 10.96 34 -4.3 11.48 34  10.9% -0.24 [-0.71, 0.24] R

Xyrem 2005b-4.5g[28] -11.78 113.93 64 -1426 453 58 19.7% 0.03 [-0.33, 0.38] o
Subtotal (95% CI) 139 133 43.7% -0.16 [-0.40, 0.08] &

Heterogeneity: Chi? = 2.70, df = 3 (P = 0.44); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

6g
Xyrem 2002-6g[19] 99 1267 33 -43 1148 34 106% -0.46 [-0.94, 0.03] -
Xyrem 2005b-6g[28] -2045 27.07 58 -14.26 453 58 18.7% -0.16 [-0.53, 0.20] =
Subtotal (95% Cl) 91 92 203%  -0.27 [-0.56, 0.02] L 4
Heterogeneity: Chi? = 0.90, df = 1 (P = 0.34); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

9g
Xyrem 2002-9g[19] -16.1 2178 35 -43 1148 34 10.6% -0.67 [-1.15, -0.18] r
Xyrem 2005b-9g[28] -24.57 2784 46 -1426 453 58 16.5% -0.27 [-0.65, 0.12] g b
Subtotal (95% Cl) 81 92 27.0%  -0.42[-0.73,-0.12] <>
Heterogeneity: Chi* = 1.61, df =1 (P = 0.21); I? = 38%
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006)
Total (95% CI) 31 317 100.0% -0.26 [-0.42, -0.11] L

Heterogeneity: Chi* = 6.97, df =7 (P =0.43); I’ =0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Test for subaroun differences: Chiz = 1.76. df = 2 (P = 0.41). 12 = 0%

-2 -1 0 1 2
Favours [GHB] Favours [placebo]

Abbildung 3-9: Meta-Analyse des Endpunktes Verdnderung der Kataplexie-Rate; GHB =
Gamma-Hydroxybutterséure

Entnommen aus [112].

Obgleich die Dosis 6 g/Nacht nicht signifikant besser als Placebo auf Kataplexie wirkt, wird
diese Dosis haufiger als die Dosis 9 g/Nacht in der klinischen Praxis eingesetzt, da einige
Patienten die hohere Dosis nicht vertragen [113]. Xu und Kollegen berichten (ber das
Nebenwirkungsprofil von SXB in ihrer Meta-Analyse. Patienten, die mit verschiedenen
Dosierungen SXB behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo ein signifikant h6heres
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen (RR 6,50; 95 % KI 3,71 — 11,39; p < 0.00001),
Schwindel (RR 4,76; 95 % Kl 2,57 — 8,80; p < 0,00001) und Enuresis (Bettnassen) (RR 2,33;
95 % K 1,25 —4,34; p = 0,008). Fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen sowie Enuresis
wurde eine Dosisabhéngigkeit berichtet [112]. Zusétzlich zeigte die Meta-Analyse von Xu und
Kollegen fur die Gruppe der SXB-behandelten Patienten eine signifikant h6here Rate an Dosis-
abhangigen Abbrechern aufgrund von Nebenwirkungen (RR 6,08; 95 % KI 2,18- 16,97,
p = 0,0006).

Mayer et al 2018 berichten aus einer Langzeitstudie mit 749 Narkolepsie-Patienten, die Giber 18
Monate mit einer medianen Dosis von initial 4,5 g/Nacht gefolgt von 6 g/Nacht SXB behandelt
wurden. Die hé&ufigsten Nebenwirkungen umfassten Kopfschmerzen (11,6 %),
Nasopharynghitis (6,4 %), Schwindel (5,2 %), vermindertes Gewicht (5,2 %) und Ubelkeit
(5,1 %). 8,8 % der Patienten brachen die Behandlung aufgrund der Symptome Ubelkeit,
Depression oder Schwindel ab. Die Patienten zeigten Schwierigkeiten, sich an die
Anweisungen der Einnahme zu halten. Etwa 19-36 % der Patienten hielten sich nicht an die
Vorgaben hinsichtlich Alkoholkonsum, Nahrungsaufnahme und Dosierungszeiten [116].
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Damit ist fur SXB in der Gesamtschau ein akzeptables Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
bis zu einer Dosis von 6 g/Nacht zu berichten.

Als Option kann SXB in Kombination mit Modafinil verabreicht werden [117]. In Kombination
mit Modafinil wirkt SXB besser auf die Tagesschlafrigkeit als in der Monotherapie; eine
Zulassung der Kombination besteht allerdings nicht. Die Kombinationstherapie geht mit einer
erhohten Inzidenz von Nebenwirkungen, wie Tremor und Parasthesie einher [3].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Ungeachtet der verfugbaren Behandlungsoptionen und der klinischen Wirksamkeit der
zugelassenen Medikamente zeigen viele Patienten im klinischen Alltag weiterhin Symptome
der EDS, da die Effektstarke beziiglich der Reduktion der EDS vermutlich zu gering ausfallt
[87, 118-121]. Maski et al 2017 berichten aus einer Befragung von 1.699 US-Narkolepsie-
Patienten, dass 57,1 % der Betroffenen trotz pharmakologischer Behandlung EDS- und/oder
Fatigue-Symptome mindestens dreimal am Tag verspiren. VVon den Patienten wurden als die
haufigsten Probleme vor allem Nebenwirkungen (52 %), Auswirkungen auf den Lebensstil
(41,3 %) und fehlende Wirksamkeit (23,6 %) genannt [87]. Die Auswertung aus Registerdaten
des EU-Narkolepsie Registers (EU-NN) bestatigt dies anhand der Daten von behandelten und
unbehandelten NT1- und NT2-Patienten. In diesem Register wurden seit 2008 klinische Daten
von 1.079 Patienten (>16 Jahre) aus 18 EU-Landern, inklusive Deutschland, gesammelt.
Davon hatten 56 % eine validierte Narkolepsie-Diagnose (NT1 n=542, NT2 n=120).

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 40 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

20

Hl Treated
El Drug-naive

NT-1 NT-2

Abbildung 3-10: Die Epworth-Sleepiness Scale (ESS) fur medikationsfreie und behandelte
Patienten

Schwarze Balken stehen fir behandelte Patienten, rote Balken fiir unbehandelte Patienten. Modifiziert
nach [118].

Sowohl NT1- als auch NT2-Patienten wiesen mit Behandlung &hnlich hohe ESS-Scores im
Vergleich zu unbehandelten Patienten auf. Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Ausgangswerte der behandelten Patienten auf einem hdheren Niveau als 16 gelegen haben.
Beide Gruppen, mit und ohne Behandlung, sind jedoch noch stark symptomatisch und somit in
ithrem alltdglichen Leben erheblich eingeschrénkt, da ein ESS Wert von 16 eine schwere
Tagesschlafrigkeit darstellt (siehe Abbildung 3-10). Die Registerauswertungen zeigen, dass
behandelte NT1-Patienten im Vergleich zu unbehandelten Patienten eine geringere Kataplexie-
Frequenz aufwiesen (44,4 % vs. 53,0 %, p < 0,001), sodass vor allem hinsichtlich der EDS ein
deutlicher Handlungsbedarf besteht [118].

Der medizinische Bedarf hinsichtlich der Behandlung der EDS wird auch von einer
europdischen Studie mit behandelten NT1-Patienten bestatigt. Trotz Behandlung berichten
70 % der Patienten Uber tagliche EDS-Symptome (siehe Abbildung 3-11). Lediglich 31 % der
Patienten berichten von taglichen Kataplexien. Auffallig erscheint, dass die Patienten
hauptsachlich Modafinil (62,7 %), Methylphenidat (19,4 %) und Antidepressiva (11,9 %)
einnahmen. Nur 26,9 % der Patienten nahmen nachts SXB ein [120]. Eine Kohortenstudie mit
100 Narkolepsie-Patienten aus Osterreich (NT1 n=87, NT2 n=13) bestitigt die hohe Relevanz
der EDS Behandlung als Therapieziel; 67 % der Patienten nahmen tdglich Wachheit fordernde
Medikamente ein, entweder alleine (n=29) oder in Kombination mit antikataplektischer
Medikation (n=30). Modafinil wurde von 44 Patienten eingenommen, gefolgt von
Methylphenidat (n=13) und Natriumoxybat mit lediglich 4 Probanden. Als anti-kataplektische
Mittel wurde vorwiegend Clomipramin (n=22) und Venlaflaxin oder Reboxetin eingesetzt
(beide n=5). Der Kataplexie-Schweregrad beeinflusste die Einnahme von anti-kataplektischen
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Mitteln nicht (p>5) und bestatigt die hhere Relevanz der EDS-Symptome in der Behandlung
der Narkolepsie-Symptome [122].

Die Daten aus dem klinischen Alltag zeigen, dass auch bei NT1 Patienten die zu behandelnde
Hauptsymptomatik in der GbermaRigen Tagesschlafrigkeit besteht, die auch dann noch
wahrgenommen wird, wenn eine medikamenttse Behandlung stattfindet. So weisen 70 % der
befragten NT1 Patienten Symptome tbermaliiger Tagesschlafrigkeit auf. Kataplexien treten in
etwas Uber 30 % taglich auf, in ca. 29 % wdéchentlich und in 25 % ungefahr monatlich. Etwa
13 % zeigen nur 1 — 5 Mal pro Jahr Kataplexie Symptome. Daher erscheint nachvollziehbar,
dass SXB bei erwachsenen Patienten nur dann eingesetzt wird, wenn Kataplexien haufig sind
und mit entsprechendem Schweregrad wahrgenommen werden [113, 123].
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Abbildung 3-11: Die vom Patienten gemeldete Haufigkeit von Symptomen der Narkolepsie
mit Kataplexie

Entnommen aus [120].

Es besteht zudem erkennbarer Handlungsbedarf durch die Einschrankung der Lebensqualitét
aufgrund von Narkolepsie mit Kataplexie. Dies zeigte die Auswertung von SF-36 Fragebdgen
in der européischen Studie mit NT1-Patienten. Die behandelten Patienten hatten in allen
Domanen signifikant niedrigere Werte im Vergleich zu Normwerten, die aus der allgemeinen
US-Bevolkerung stammen aus Ermangelung europaischer Vergleichsdaten (siehe Abbildung
3-12) [120].
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Abbildung 3-12: Short-Form-36 Scores von Patienten mit NT1 im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerung der USA

Entnommen aus [120].

Die EDS stellt fiir die Lebensqualitat der betroffenen Patienten die groRte Belastung dar. Zudem
sind die weiteren Symptome der Narkolepsie, d. h. vor allem der gestérte Nachtschlaf,
Kataplexien, Halluzinationen und Schlaflahmung bedeutende Einschrankungen im Alltag
[120]. Durch die nicht-kontrollierbaren Einschlafattacken wéhrend des Tages, wie
beispielsweise beim Autofahren, besteht ein hohes Risiko fiir betroffene Patienten, sodass hier
akuter Behandlungsbedarf besteht.  Aktuell existiert noch keine kausale Therapie zur
Behandlung der Narkolepsie, einzig symptomatische Behandlungen finden Anwendung zur
Behandlung der EDS und den weiteren Symptomen. VVon der EMA zugelassene Arzneimittel
zur Behandlung der Narkolepsie Typ 1 (mit Kataplexie) sind Natriumoxybat, Pitolisant,
Modafinil, Solriamfetol und Methylphenidat. Zur Behandlung der NT1 werden im
Wesentlichen Natriumoxybat und Pitolisant empfohlen [3, 4, 96, 97].

Limitationen der aktuellen Therapien

Die zur NT1-Therapie zugelassenen Wirkstoffe sind Natriumoxybat und Pitolisant. Beide
Arzneimittel sind wirksam in der Reduktion des ESS, jedoch kdnnen Patienten trotz
Behandlung noch Symptome der EDS verspuren [87, 118, 120, 121]. Da eine lebenslange
medikamentdse Therapie in Abhangigkeit von der Belastungswahrnehmung der Betroffenen
empfohlen wird, besteht ein therapeutischer Bedarf zur sicheren und effektiven Behandlung
der EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie [4, 34, 106, 124-126].
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Natriumoxybat (SXB)

Natriumoxybat zeigt in klinischen Studien bei einer Dosierung von 6 g und 9 g eine gute
Wirksamkeit hinsichtlich der Reduktion des ESS Scores und der Reduktion der Kataplexien.
Patienten erfahren eine Reduktion des ESS-Scores um -1,5 Punkte bzw. um -4,5 Punkte fiir 6 ¢
Natriumoxybat respektive 9 g Natriumoxybat [110]. Die mittlere Anzahl der Kataplexie-
Attacken sinkt in den SXB-Gruppen dosisabhdngig. Mit 6 g SXB ist eine Abnahme im
Mittelwert um -20,45 (SD 27,07) Kataplexie-Attacken pro Woche zu verzeichnen. In der
Gruppe 9 g SXB sinkt die Kataplexie-Anzahl im Mittelwert um -24,57 (SD 27,84). In der
Placebo-Gruppe verandert sich die Anzahl der Kataplexien von Baseline zu Woche 8 ebenso
um -14,26 (SD 45,3) [127]. Die Sicherheit von SXB ist in klinischen Studien untersucht und
der Wirkstoff zeigt eine akzeptable Vertraglichkeit und Sicherheit in Dosen bis zu 6 g/Tag [108,
110, 112, 113].

Bei SXB handelt es sich um das Natriumsalz der Gammahydroxybuttersdure (GHB) und es
wird als Betdubungsmittel eingestuft [107]. In der Fachinformation wird auf moégliche, jedoch
meist gut handhabbare Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Schwindel hingewiesen [107]. Diese
sind in Relation zur Wirksamkeit von SXB hinsichtlich der Reduktion der EDS und der
Kataplexien zu sehen.

Pitolisant

Pitolisant wurde 2016 auf dem deutschen Markt eingefiihrt und bietet eine weitere,
pharmakologische Mdglichkeit zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie. Pitolisant wird als
gleichwertig gegenuiber Modafinil in der Behandlung der Tagesschlafrigkeit angesehen, und es
wurden zudem positive Effekte bei der Reduktion der Kataplexieraten gezeigt [98, 99]. Bei
Pitolisant handelt es sich um einen Antagonisten bzw. inversen Agonisten des Histamin-H3-
Rezeptors. Die Wirkung beruht auf einer erhdhten Freisetzung von Histamin (ausschlieflich)
im Gehirn, was zu einer erhdhten Wachsamkeit und Aufmerksamkeit fiihrt und die exzessive
Tagesschlafrigkeit reduziert [105]. In den Zulassungsstudien konnte die Uberlegenheit von
Pitolisant gegentiber Placebo zur Behandlung der EDS gezeigt werden, nicht jedoch gegentiber
Modafinil [101-103].

Hinsichtlich der Sicherheit sind die haufigsten im Zusammenhang mit Pitolisant gemeldeten
unerwinschten Arzneimittelwirkungen unter anderem Schlaflosigkeit, Angst, Depressionen,
Kopfschmerzen, Schwindelgefilhl und Ubelkeit. Die schwerwiegendsten unerwiinschten
Ereignisse waren abnormaler Gewichtsverlust und Spontanabort, welche aber mit 0,09 % sehr
selten auftraten [105]. AuRerdem zeigt Pitolisant vermutlich eine Interaktion mit hormonellen
Kontrazeptiva. Dies erfordert bei Patientinnen in gebarfahigem Alter ab Einleitung der
Therapie die Anwendung einer alternativen Verhitungsmethode [105].
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Zusammenfassung

Fur die meisten Patienten mit der Diagnose Narkolepsie mit Kataplexie stellen die EDS und die
Einschlafattacken die belastendsten Symptome im Alltag dar. Dies flihrt dazu, dass auch bei
dieser Population die Behandlung der Tagesschlafrigkeit im Vordergrund der Therapie steht,
so dass der Anteil der Patienten mit spezifischen Arzneimitteln zur Behandlung der Kataplexie
aktuell nur einen Anteil zwischen 25 — 30 % betragt. Gleichzeitig zeigen Registerstudien, dass
selbst bei behandelten Patienten, weiterhin Symptome der Tagesschléfrigkeit als belastend
wahrgenommen werden. So lassen die Auswertungen des EU-NN Registers erkennen, dass der
Schweregrad der ESS bei behandelten und unbehandelten Patienten nahezu gleich hoch ist. Es
fehlt offenbar an einer wirksamen Therapie zur Reduktion der EDS bei Patienten mit
Narkolepsie. Solriamfetol kdnnte hier einen Teil des therapeutischen Bedarfs decken, da die
Klinischen Studien im Vergleich zu Placebo zeigen, dass ein Grofteil der Patienten mit
residualer Tagesschlafrigkeit bei einer Behandlung mit Solriamfetol Werte unterhalb von 10
Punkten auf der ESS erreichen und damit im normalen Bereich liegen. Da sich bei einer
Behandlung mit Solriamfetol gleichzeitig auch die Lebensqualitat der Patienten signifikant
verbessern, wird ein therapeutischer Bedarf gedeckt, der bislang durch die vorhandenen
Arzneimittel nicht bedient werden kann.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fuir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schétzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Epidemiologie der Narkolepsie

Bei der Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) handelt es sich um eine seltene, chronische
Erkrankung. Bislang gibt es keine Hinweise, dass die Lebenserwartung der Patienten mit
Narkolepsie gegeniiber der Allgemeinbevolkerung verkirzt ist [128]. Als Ursache der
Narkolepsie wird der Verlust der Hypokretin-produzierenden Neuronen vermutet. Als
Risikofaktoren werden Autoimmunerkrankungen und genetische Faktoren diskutiert [7, 64, 67,
69, 70, 72]. Dariber hinaus wurde nach der HIN1-Pandemie 2009 in mehreren européischen
Landern ein starker Zusammenhang zwischen der pandemischen Grippeimpfung mit einem
monovalenten AS03-adjuvierten HIN1-Grippeimpfstoff und der Narkolepsie berichtet [76] .
Eine erhohte Inzidenz der Narkolepsie nach der Impfkampagne wurde vor allem in
skandinavischen Landern berichtet [76].
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Basierend auf der moglichen Verdnderung der Inzidenzrate innerhalb der letzten Dekade wurde
eine systematische Literaturrecherche nach aktuellen Daten zur Inzidenz und Prévalenz in
Deutschland und Europa durchgefiihrt. Die Suche wurde auf die Jahre 2000-2019 begrenzt, um
aktuelle Daten zu berichten. Da laut Anwendungsgebiet von Sunosi® erwachsene Patienten die
Zielpopulation darstellt, wurde die Auswahl, wenn die Daten differenziert angegeben wurden,
auf diese Population begrenzt. Zur umfassenden Recherche wurden zusatzlich die Websites des
G-BA, der EMA, des NICE und der WHO nach relevanten Informationen durchsucht
(Beschreibung siehe Kapitel 3.2.6).

Analyse der aktuellen Patientenzahl und der Versorgungsanteile

Aktuell stehen zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie- die zugelassenen Wirkstoffe
Modafinil, Natriumoxybat und Pitolisant zur Verfugung. Die tatsachlichen Verschreibungen
der Medikamente zeigen daher eine Naherung der tatsachlichen Patientenzahl und der
Versorgungsanteile der Wirkstoffe. Daher wurde eine Analyse der aktuellen Verschreibungen
anhand von Insight Health Daten aus dem Jahr 2019 vorgenommen. Diese ergab, dass eine
Gesamtzahl von 3.859 Patienten aktuell medikamentés versorgt wird (siehe Tabelle 3-6) [129].
Die Mehrzahl der Patienten (2.801) erhélt Modafinil, 476 Patienten erhalten Natriumoxybat (4-
Hydroxy-butanséure) und 582 Patienten Pitolisant. Dies gibt erste Hinweise auf die tatséchliche
Patientenzahl und die Versorgungsanteile in diesem Indikationsgebiet.
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Tabelle 3-6: Bestimmung der aktuellen Patientenzahl basierend auf den VVerordnungen von
Modafinil, Natriumoxybat und Pitolisant [129]

Substanzen Packungen Starke MAT 2019.11 mg pro Jahr Anzahl
Verordnungen Patienten
Modafinil 100 ST 100 mg 17.696 176.960.000
Modafinil 100 ST 200 mg 5.297 105.940.000
Modafinil 50 ST 100 mg 2.578 12.890.000
Modafinil 50 ST 200 mg 640 6.400.000
Modafinil 20 ST 100 mg 1.557 3.114.000
Modafinil 20 ST 200 mg 344 1.376.000
2.801
4-Hydroxy- 180 ML 500 mg 13.031 1.303.100
butansdure
476
Pitolisant 3X30 ST 18 mg 1.553 2.515.860
Pitolisant 30 ST 18 mg 1.959 1.057.860
Pitolisant 30 ST 4,5mg 1.870 252.450
582
Patienten 3.859
gesamt

Unabhédngig von dieser Analyse erfolgt die Ermittlung der Inzidenz und Pravalenz der
Narkolepsie. sowie die Berechnung des Anteils der GKV-Patienten, basierend auf der zuvor
beschriebenen VVorgehensweise.

Inzidenz

Mithilfe der bibliographischen Recherche wurden Daten zur Inzidenz der Narkolepsie in
Deutschland und aus verschiedenen européischen Landern identifiziert (Ubersicht siehe Tabelle
3-7). Die Erhebung der Daten innerhalb der Studien erfolgte meist fiir die Gesamtpopulation
der Patienten mit Narkolepsie. Eine Aufteilung in die Teilpopulationen NT1 und NT2 wurde
nicht durchgehend berichtet. Deswegen wird die Inzidenz fur Deutschland fir die
Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten dargestellt. Basierend auf der ermittelten Inzidenz
wird nachfolgend die Prévalenz fir Deutschland geschatzt. Die Population der NT2 (NT1)
Patienten wird anschlieend aus der Pravalenz als Anteil abgeleitet. Die deutschen Daten
werden zusétzlich mit der Prévalenz anderer europdischer Lander verglichen, um eine
Einordnung der Pravalenz im europdischen Kontext vorzunehmen.
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Um ergdnzende Informationen zur Inzidenz und der Alters-/Geschlechterverteilung der
Erkrankung in Deutschland zu erhalten, erfolgte eine Analyse der Krankenhausstatistik mit dem
ICD-Code G47.4 (Narkolepsie) auf der Website gbe-bund.de.

Tabelle 3-7: Inzidenzrate der Narkolepsie in Deutschland und weiteren européischen Léndern

Land/Region | Autor Jahr Inzidenzrate
(Quelle) ~ der  (pro 100.000 Personenjahre) [95% KI]
Studie
Narkolepsie NT1 NT2

Deutschland = Oberleet = 2007 0,60 [0,54-0,66]*
al. 2015 2008 0,54 [0,49-0,60]

2009 0,56 [0,50-0,61]°

2010 0,65 [0,59-0,72]

2011 0,65 [0,59-0,71]?

Slowakei Feketeova 2017 0,57 [0,4-0,74]¢ 0,49[0,31-  0,1[0,05-0,16]
et al. 2019 0,67]°¢ d

Finnland Partinen 2010 0,87°
etal. 2014

Europa Doddet  2003- UK 1,09 [0,99-1,19]
al. 2018 2013 Dénemark 1,50 [1,33-1,69]

Niederlande 0,49 [0,29-0,76]
Spanien (Val,) 0,22 [0,17-0,28]
Spanien (Kat,) = 0,69 [0,50-0,78]
Schweden 1,52[1,43-1,59]

Wijnans 2009- | Total 1,06 [1.01-1.11]¢
etal. 2013 = 2011

2>18 Jahre, adjustierte IR; ® pro 1 Mio. Einwohner pro Jahr, ¢ > 20 Jahre; d420-59 Jahre

Personenjahre = Die Summe der individuellen Jahre, die alle an einer Studie teilnehmenden Personen insgesamt
unter Beobachtung standen

Deutschland

Die systematische Recherche identifizierte Daten zur Inzidenz aus Deutschland nur aus einer
retrospektiven epidemiologischen Studie, die nach der HLN1-Impfung durchgefiihrt worden ist,
um den Einfluss der Impfung auf die Inzidenz der Narkolepsie in Deutschland zu tberprifen.
Fur Deutschland lagen bis dato nur wenige Daten (ber die Inzidenzraten der Narkolepsie vor.
Aufgrund der vermuteten Assoziation der HIN1-Impfung mit einer erhéhten Inzidenz wurde
von Oberle et al. (2015) uber den Zeitraum der Impfung, d.h., von 2007 — 2011, der Einfluss
der HLN1 Impfung auf die Inzidenz der Narkolepsie in Deutschland untersucht [70]. Das Paul-
Ehrlich-Institut fiihrte diese retrospektive Studie in Kollaboration mit der DGSM durch und lud
342 DGSM-akkreditierte Schlafzentren ein, grundlegende Daten bezuglich der Erstdiagnosen
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von Narkolepsie (ICD 10 Code G47.4) innerhalb des Beobachtungszeitraums zu berichten. 233
Schlafzentren (68 % aller DGSM-akkreditierten Schlafzentren) gaben Auskiinfte zur Erst-
Diagnose der Narkolepsie mit ICD-10 G47.4. Da folglich eine Vollerhebung nicht méglich war,
wurden die Daten adjustiert, um die Inzidenzrate fur Deutschland abbilden zu kdnnen. Die
Inzidenzrate wurde basierend auf den Fallzahlen (Erst-Diagnose) und der jeweils aktuellen
Bevolkerungszahl (nach https://www.destatis.de) berechnet und zur Anpassung auf eine
Unterschatzung mittels einer Capture-Recapture Analyse adjustiert. Die Auswertung der Daten
erfolgte nach Alter der Patienten (0-17 Jahre und > 18 Jahre), nach den Jahren 2007-2011 und
den definierten Zeitrdumen Pra-Pandemie (01/2007-03/2009), Pandemie vor Impfung
(04/2009-10/2009), Pandemie wéhrend Impfung (11/2009-06/2010) und Post-Pandemie
(07/2010-12/2011) [70].

Die adjustierte Inzidenzrate der Diagnose Narkolepsie bei Erwachsenen stieg leicht mit
0,55/100.000 Einwohner wahrend der Pra-pandemischen Phasen auf 0,66 / 100.000 Post-
Pandemie. Die Auswertung nach Jahren zeigte einen kontinuierlichen, leichten Anstieg von
0,60/ 100.000 [95 % KI 0,54-0,66] im Jahr 2007 auf 0,65 / 100.000 [95 % KI 0,59-0,71] im
Jahr 2011. Bei Kindern und Jugendlichen von 0 — 17 Jahre stieg die Inzidenzrate um das drei-
fache von 0,14/ 100.000 [95 % KI 0,09-0,22] auf 0,51 / 100.000 [95 % KI 0,40-0,65] in der
Post-Pandemischen Phase an [70]. Es wird geschétzt, dass etwa 4 — 8 % der Bevolkerung mit
Pandemrix® geimpft wurde [130]. Aufgrund der geringen Impfrate I&sst sich fiir Deutschland
nur ein geringer Einfluss auf die Inzidenz der Narkolepsie ableiten. Die Analyse des Inzidenz-
Dichte-Verhaltnisses ergab dennoch, dass bei Kindern und Jugendlichen die Inzidenzrate im
Frihjahr 2009 deutlich zu steigen begann (p =0,0138); danach blieb der Trend im
verbleibenden Beobachtungszeitraum stabil. Bei den Erwachsenen gab es innerhalb des
Beobachtungszeitraums keine signifikanten Veranderungen der Inzidenzrate. Die adjustierte
Inzidenzrate der Erwachsenen von 2011 mit 0,65 /100.000 [95 % KI 0,59-0,71] stellt die
aktuellsten Daten da und wird im Folgenden fir die Nutzenbewertung herangezogen [70].

Krankenhausstatistik

Die aktuelle Krankenhausstatistik wird aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
(www.gbe-bund.de) entnommen [131]. Die Statistik bezieht sich auf Meldungen an das
statistische Bundesamt zur Diagnosestatistik, die alle im Laufe des Berichtsjahres entlassenen
vollstationéren Patienten enthélt. Die Krankenhausfallstatistik erfasst Hauptdiagnosen aus dem
Krankenhaus von Patienten mit privater und gesetzlicher Krankenversicherung. Auf der
Website des GBE wurden die Krankenhausdaten ab 2000 unterteilt nach Diagnosecode (G47.4
Narkolepsie und Kataplexie), Jahr, Alter und Geschlecht abgerufen, um einen Uberblick tiber
die Entwicklung tber die Zeit und die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten zu
erhalten. Eine Unterteilung in Patienten mit NT1 oder NT2 kann anhand des Diagnose-Codes
G47.4 nicht vorgenommen werden, da unter diesem Code alle Patienten mit Narkolepsie erfasst
sind.

Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) werden vor allem zum Zeitpunkt der
Diagnose und zum Teil zur Therapieeinstellung ins Krankenhaus aufgenommen. Dies kann zu
einer Uberschatzung der Patientenzahl fiinren, da auch mehrfache Aufenthalte eines Patienten
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moglich sind. Dennoch werden Narkolepsie-Patienten nicht im Rahmen der Therapie regelhaft
im Krankenhaus behandelt. Daher gibt die Auswertung der Diagnosedaten der Krankenh&duser
einen Uberblick tber die Entwicklung der Patientenzahlen und die Verteilung auf das
Geschlecht und das Alter der Patienten.

Die Auswertung der Daten von 2000-2017 zeigt, dass sich die Zahl der erfassten Falle
kontinuierlich von 618 Fallen im Jahr 2000 auf 1.103 Falle im Jahr 2017 erhohte. Die
Verteilung auf die Geschlechter ist im Jahr 2017 mit 567 mannlichen Patienten und 536
weiblichen Patienten weitgehend ausgeglichen (siehe Abbildung 3-13) [131].

Diagnosedaten der Krankenhauser ab 2000 fiir ICD-10 G47.4
(Félle, Berechnungs- und Belegungstage, durchschnittliche Verweildauer)
1200
1.103

1.030
991
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Abbildung 3-13: Diagnosedaten der Krankenhéduser ab 2000 zum ICD-10 G47.4
(Narkolepsie und Kataplexie) nach Jahr und Geschlecht

(Quelle: www.g-be.bund.de).

Insgesamt lasst sich in diesem Zeitraum anhand der dokumentierten Krankenhausfélle ein
Trend zu einer héheren Inzidenz erkennen, der sich auch zwischen 2010 und 2017 fortsetzt. Da
jedoch unklar ist, ob die Anzahl der Krankenhausfalle unmittelbar mit der Entwicklung der
Inzidenz korreliert, konnen diese Daten nur zu Illustration herangezogen werden.

Die Auswertung der Félle nach Alter zeigt, dass die meisten Patienten im Jahr 2017 zwischen
15-29 Jahre alt sind (siehe Abbildung 3-14). Dieser Altersbereich steht in Ubereinstimmung
mit dem typischen Symptombeginn und der nachfolgenden Diagnosestellung der Erkrankung
im Alter zwischen 20-29 Jahren [131].

Es zeigt sich anhand der Krankenhausdaten, dass die Erkrankung bereits in einem frihen Alter
auftritt. Da die Diagnose haufig mit einem stationdren Aufenthalt im Schlaflabor verbunden ist,
zeigt sich eine hohere Anzahl Krankhausaufenthalte in den jingeren Jahrgéngen. Dies lasst
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vermuten, dass die Anzahl der Krankenhausaufenthalte mit der Inzidenz der Erkrankung
assoziiert ist.

Diagnosedaten der Krankenhauser (hier: Falle) nach Alter und Geschlecht

Jahr: 2017; Behandlungsort: Deutschiand; Verweildauer: alle Falle; ICD10:
G47.4 Narkolepsie und Kataplexie

T
83 72 43 24 o o 24 438 T2 o]

- Mannlich - Weiblich

Abbildung 3-14: Altersstruktur der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) im Jahr
2017
Auswertung der Diagnosedaten der Krankenh&user zu ICD-10 G47.4 (Quelle: www.g-be.bund.de).

Europa

Fur einige européische Lander konnten mittels der Literaturrecherche Daten zur Inzidenz
identifiziert werden. Es liegen Health Claims Daten aus UK, den Niederlanden, Dénemark,
Spanien und Schweden von 2003-2013 aus einer Studie von Dodd et al. 2018 [132]. Wijnans
et al. 2013 berichten ebenso zur Inzidenzrate fur die europdischen L&nder Dé&nemark,
Schweden, Finnland, Italien, Niederlande und UK, basierend auf Kohorten-Daten im Zeitraum
von 2000-2010 [133]. Partinen et al. 2014 berichten Daten von Finnland aus dem Zeitraum
2012-2014 und Feketeova et al. 2019 berichten aktuelle Daten aus der Slowakei von 2000-2017
[134, 135] (siehe Tabelle 3-7).

Dodd et al. 2018 untersuchten in ihrer Studie die Inzidenzraten der Narkolepsie in Taiwan,
Kanada und verschiedenen européischen Landern vor, wahrend und nach der HIN1-Pandemie
hinsichtlich eines erhéhten Auftretens der Narkolepsie nach der Impfung. Die Analyse basierte
auf elektronischen Gesundheitsdaten von Allgemeinarzten oder Claims/Recorded linkage
Datenbanken, erhoben im Zeitraum 2003-2013. Die Inzidenzraten wurden nach Altersgruppe
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(5-19, 20-59, 60+) und Zeitraum (Pra-Pandemie, wahrend der Pandemie, Impfbeginn bis
12/2013) berechnet und die Inzidenzraten der Zeitrdume wahrend der Pandemie und nach
Beginn der Impfung im Vergleich zum Zeitraum vor der HIN1-Pandemie berechnet. Die
Analyse zeigte interessanter Weise nur fur Erwachsene aus Taiwan und Schweden eine erhohte
Incidence Risk Ratio der Narkolepsie nach der Impfkampagne [132]. Dies kann unter anderem
mit der Impfrate in den Landern zusammenhangen.

Um die Inzidenzrate der europaischen Lander zu betrachten, wurde die gepoolte Inzidenz fiir
die Gesamtpopulation und die Population der Gruppe der 20-59-Jahrigen anhand der
angegebenen Falle und der Personenjahre berechnet. Es wurden insgesamt 2.572 neue Félle
erfasst. Davon waren 1.536 Falle in Schweden aufgetreten. Schweden wurde nicht in die
Analyse eingeschlossen, da die Inzidenzrate stark durch die dortige Impfkampagne beeinflusst
wurde. Die gepoolte Inzidenz fur Danemark, UK, Spanien und den Niederlanden liegt bei
Betrachtung der Falle der 20-59-Jahrigen bei 1,11 Fallen pro 100.000 PJ.

Die gepoolte Inzidenzrate liegt mit 1,11 Féllen pro 100.000 PJ auf dem gleichen Niveau, wie
die Inzidenzrate, die von Wijnans et al. (2013) berichtet wurde. In dieser retrospektiven
Kohortenstudie wurde die Inzidenzrate der Narkolepsie Uber einen Zeitraum von 2000 — 2010
flr die europdischen Lander D&nemark, Schweden, Finnland, Italien, Niederlande und UK
analysiert [133]. Es wurde eine gesamte, gepoolte Inzidenzrate von 0,93 (95 % KI:
0,9 -0,96) / 100.000 PJ berechnet. Fir die relevante Gruppe der 20-59-Jahrigen liegt die
gepoolte Inzidenzrate bei 1,06 pro 100.0000 PJ [95 % KI 1,01-1,11]. Der groRte Peak der
Inzidenz kommt ebenfalls in einem Alter von 15 — 30 Jahren vor. Insgesamt wiesen Frauen eine
leicht erhdhte Inzidenzrate im Vergleich zu Ménnern auf (0,97 PJ (95 % KI: 0,92 —1,02) vs.
0,85 PJ (95 % KI: 0,80 — 0,90) / 100.000) [133].

Die slowakische Studie von Feketeova et al. 2019 untersuchte die Inzidenz und Pravalenz der
Narkolepsie zwischen 2000-2017. Die Erhebung erfolgte basierend auf den Diagnosedaten der
Krankenh&user, welche die einzigen Zentren zur Diagnostik der Narkolepsie in der Slowakei
darstellen. Die Narkolepsie-Diagnose musste nach Kriterien des ICSD-3 erfolgen; es wurde
unterschieden zwischen NT1 und NT2 [135]. Da nicht angenommen werden kann, dass alle
Patienten mit Narkolepsie-Symptomen unmittelbar ins Krankenhaus gehen, stellen die Daten
dieser Studie vermutlich eine starke Unterschatzung dar. Die Ergebnisse der Analyse zeigten
eine mittlere Inzidenzrate (2000-2017) von 0,57 [95% KI 0,4-0,74] Féllen pro 1 Mio.
Einwohnern. Die Inzidenzrate liegt damit deutlich niedriger als die berichteten Daten aus
anderen européischen Lé&ndern [132, 133]. Da die Bestimmung der Inzidenzrate nicht pro
100.000 PJ erfolgte, sondern pro 1 Mio Einwohner pro Jahr, sind die Daten aus der Slowakei
zudem nicht unmittelbar vergleichbar mit den Ergebnissen der Studien aus Europa [135].
Aufgrund der anzunehmenden Unsicherheit ist die Studie nicht geeignet, um eine fundierte
Aussage zur Inzidenz zu treffen.

USA

Scheer et al. (2019) haben Health Claims Daten von 2008 — 2010 von 18 Millionen Menschen
(Daten einer privaten Krankenversicherung) zur Inzidenz der Narkolepsie in den USA
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analysiert [136]. Mit dem Kriterium des MSLT Test bis zu 180 Tage vor der Narkolepsie-
Diagnose wurde eine IR von 4,87 / 100.000 PJ ermittelt. Frauen wiesen eine generell hohere
Inzidenzrate als Manner auf (Frauen 5,85 vs. 3,80 / 100.000 PJ). Die hochste Rate zeigte sich
in der Altersgruppe zwischen 21 — 30 Jahren. Die IR dieser Analyse liegt damit deutlich héher
als die berichteten Daten aus Europa [132, 133]. In dieser Analyse wurden nur Daten der
Patienten ausgewertet, welche kontinuierlich Daten tGber den Analysezeitraum von 2008-2010
lieferten [122]. Daher besteht eine groRe Unsicherheit hinsichtlich der Ergebnisse.

Zusammenfassung

Ausgehend von der adjustierten Inzidenzrate aus Oberle et al. kann die Inzidenzrate der
Narkolepsie in Deutschland mit 0,65 Fallen pro 100.000 PJ [95% K1 0.59-0.71] angenommen
werden [70]. Dies entspricht bei Ubertragung auf Deutschland und einem aktuellen
Bevolkerungsstand von 83.042.200 Einwohnern mit 69.444.904 Einwohner > 18 Jahre alt [137,
138] einer Anzahl von 451 Neuerkrankungen pro Jahr. Mit den angegebenen Kis der IR ist eine
Spanne von 410-493 Neuerkrankungen zu erwarten.

Pravalenz
Ausgehend von der Inzidenzrate kann die Prévalenz berechnet werden:
Prévalenz = Inzidenzrate * mittlere Erkrankungsdauer

Die mittlere Erkrankungsdauer wurde mit 45 Jahren angenommen. Diese Zahl basiert auf der
Annahme, dass eine Diagnose in Deutschland im Mittel mit 36 Jahren gestellt wird und einer
Gleichverteilung der Geschlechter vorliegt [37, 70, 131]. Basierend auf den Angaben des
statistischen Bundesamtes tber die Lebenserwartung von 36-jahrigen Frauen mit 48 Jahren und
36-jahrigen Méannern mit 43 Jahren wurde der Mittelwert von 45 Jahren durchschnittlicher
Lebenserwartung gebildet [139].

e Pravalenz = 0,65 pro 100.000 PJ x 45 Jahre = 29,3 pro 100.000 Einwohnern

e Pravalenz (untere Grenze) = 0,59 pro 100.000 PJ x 45 Jahre
Einwohnern

26,6 pro 100.000

e Préavalenz (obere Grenze) = 0,71 pro 100.000 PJ x 45 Jahre = 32,0 pro 100.000

Einwohnern

Sunosi® ist zur Behandlung von erwachsenen Narkolepsie Patienten zugelassen, sodass
ausgehend von einem aktuellen Bevoélkerungsstand von 83.042.200 Einwohnern, 69.444.904
Einwohner > 18 Jahre alt sind [138, 140]. Die berechnete Pravalenz entspricht, ausgehend von

dem aktuellen Bevolkerungsstand der > 18-Jahrigen in Deutschland einer Anzahl von 20.347
erwachsenen Narkolepsie-Patienten in Deutschland. Die Prdavalenzspanne ergibt eine Anzahl
von 18.472-22.222 Patienten.
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Die systematische Literaturrecherche zeigte Daten zur Prévalenz der Narkolepsie aus
verschiedenen amtlichen Quellen und epidemiologischen Studien aus Europa und Nordamerika
(Ubersicht siehe Tabelle 3-8). Diese Daten werden im Folgenden mit der ermittelten Pravalenz
fir Deutschland verglichen, um eine Einordnung der aktuellen Ergebnisse vorzunehmen.

Amtliche Quellen

Der G-BA hat im Beschluss zu Pitolisant eine Spanne von 15.000-30.000 Narkolepsie-
Patienten angegeben [141]. Pitolisant ist zur Behandlung von erwachsenen Narkolepsie-
Patienten zugelassen [105]. Die vom G-BA angegebene Spanne entspricht einer Pravalenz von
22-43 Féllen pro 100.000.

Das NICE gibt eine Anzahl von 30.000 Betroffenen Patienten fur GroRbritannien an [142].

Die EMA bewilligte 2015 den Orphan Drug Status von Mazindol zur Behandlung der
Narkolepsie und gab eine Pravalenz weniger als 40 Patienten pro 100.000 an [143]. Im EPAR
zu Pitolisant im Jahr 2016 gibt die EMA eine Pravalenz von 25 — 50 / 100.000 Einwohnern an
[144].

Die European Federation of Neurological Societies (EFNS) gibt eine Préavalenz von 25-40 pro
100.000 Kaukasiern an [145].

Orpha.net schatzt fur die Narkolepsie mit Kataplexie eine Prdavalenz von 10 bis 50 Patienten
pro 100.000. Fur die Narkolepsie ohne Kataplexie ist keine Prévalenz verfugbar [146, 147].

Die S1-Leitlinie der DGN geht basierend auf élteren Daten (Hublin et al. 1994b, Ohayon et al.
1996, Longstreth et al. 2007) von einer Pravalenz von 26-50/100.000 Einwohnern aus [9]. Die
S3-Leitlinie gibt eine Pravalenzspanne von 26 — 36 / 100.000 fir die USA und Westeuropa fir
Narkolepsie mit Kataplexie an [3]. Diese Angaben basieren auf dlteren Studien von Hublin et
al. 1994a und Silber et al. 2002 [148, 149]. Mittels der Recherche wurden aktuellere Daten zur
Prévalenz in Europa - unter anderem von Ohayon et al. 2002 — identifiziert.

Europa

Ohayon et al. (2002) fuhrten mittels dem Sleep-EVAL Expert System Telefon-Umfragen zur
Bestimmung der Prévalenz der Narkolepsie in 5 europdischen Landern durch. Neben
Deutschland wurden Einwohner aus Grof3britannien, Portugal, Spanien und Italien als
reprasentativ flir Europa befragt. Die Gesamt-Pravalenz aller L&nder wurde in dieser Studie auf
47 /100.000 Einwohner ermittelt [150].

Heier et al. 2009 untersuchten im Jahr 2006 die Prévalenz in Norwegen basierend auf dem
Narkolepsie-spezifischen Fragebogen, der Ullanlinna Narcolepsy Skala in 14.548 zufallig
ausgewahlten Norwegern im Alter zwischen 20 bis 60 Jahren. Bei Verdacht auf Narkolepsie
folgte eine Verifizierung mit einem Telefon-Interview, einem PSG und einer HLA-
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Typisierung. Die Antwortrate auf den Fragebogen betrug 61,8% (8.992 Personen). Von
letztendlich 15 Personen mit Verdacht auf Narkolepsie wurde die Diagnose NT1 fur 2 Personen
mittels des PSG und der HLA-Typisierung bestétigt. Basierend auf diesem Ergebnis wurde fiir
die NT1 eine Prévalenz von 22 Fallen pro 100.000 Einwohnern [95 % KI: 6-80] geschatzt.
Daten zur Narkolepsie ohne Kataplexie liegen nicht vor [151].

Die epidemiologischen Studien von Feketeova et al. 2019 und Tio et al. 2017 berichten deutlich
niedrigere Pravalenzen als Ohayon et al. 2002 mit 10,47 (8,26- 14) pro 1 Mio. Einwohnern pro
Jahr fur die Slowakei bzw. 4,4 pro 100.000 Einwohner fir Spanien (Katalonien) [135, 152].
Die Auswahl der Daten, als auch die Kriterien fir die Diagnose koénnten die deutlichen
Unterschiede erklaren und zu einer Unterschatzung fuhren.

Die Studie von Feketeova et al. 2019 berichtet Daten alleinig aus Krankenhausfallen, was zu
einer starken Unterschatzung fiihren kdénnte. Zudem wurde nicht die Punktpravalenz, sondern
die Periodenpréavalenz angegeben und ist mit den anderen Daten aus Europa nicht vergleichbar.
[135].

Tio et al. 2017 untersuchte die Préavalenz der Narkolepsie in Katalonien, Spanien basierend auf
einer Analyse der Diagnosedaten der katalonischen Schlafzentren und Daten der
Krankenversicherungen bis zum Jahr 2014. Es wurden insgesamt 373 Patienten anhand der
Diagnosedaten der Schlafzentren identifiziert, von denen 325 eine validierte Narkolepsie-
Diagnose (nach Kriterien der Brighton Collaboration) aufwiesen. Die Pravalenz betragt
demnach 4,4 pro 100.000 Einwohner. Davon wurden 84,6 % der Patienten als NT1
diagnostiziert. Unter Einschluss der Informationen der Krankenversicherung betrégt die
Prévalenz 5,2 pro 100.000 Einwohnern [152]. Durch die Anwendung der Kriterien der Brighton
Collaboration wurde eine Verifizierung der Diagnose durchgefiihrt und Patienten, die zwar
EDS Symptome aufwiesen, aber nicht eindeutig diagnostiziert wurden, ausgeschlossen. Dies
kdnnte zu einer starken Unterschatzung beitragen, da viele Patienten mit einem deutlichen
zeitlichen Verzug diagnostiziert werden und daher auch den geringen Anteil der NT2 Patienten
erklaren [5].

USA

Longstreth et al. (2009) rekrutierten zwischen dem 1. Juli 2001 bis zum 30. Juni 2005 Uber
verschiedene Methoden 425 Patienten mit Narkolepsie aus King Count in Washington. Sie
fanden fir King Count eine Narkolepsie Prévalenz von 30,6 / 100.000 und eine Préavalenz fiir
Narkolepsie mit Kataplexie von 21,8 / 100.000 [153]. Damit entspricht der Anteil der Patienten
mit NT1 70 %.

Scheer et al. (2019) analysierten US Health Care Claims Daten aus dem Zeitraum von
2008 - 2010 [136]. Es lagen die Daten einer privaten Krankenversicherung von 8.444.517
Personen unter 66 Jahren vor, von denen 6.703 eine Narkolepsie Diagnose aufwiesen. Die
Prévalenz fur diese Population lag damit bei 79,4 / 100.000. Fur NT2 wurde eine Pravalenz von
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65,4 / 100.000 Einwohnern und fiir NT1 eine Pravalenz von 14 /100.000 Einwohnern. Die
hochste Narkolepsie Préavalenz wurde in der Altersgruppe 21-30 Jahre festgestellt [136]. Die
Ergebnisse dieser Studie unterscheiden sich erheblich von den weiteren vorliegenden Daten.
Die Tatsache, dass nur die Daten von Patienten ausgewertet wurden, die wéhrend der Studie
kontinuierlich Daten an die private Krankenversicherung lieferten, konnte die Diskrepanz
erklaren. Aufgrund der Unsicherheiten werden diese Daten nicht als vergleichende Quelle
herangezogen.

Tabelle 3-8: Daten zur Pravalenz der Narkolepsie und der Teilpopulationen in Deutschland,
Europa und den USA

Land/Region Autor (Quelle) Jahr Prévalenz pro 100.000 Einwohner [95% KI
Gesamt NT1 NT2

Deutschland G-BA 2017 22-43
Europa EMA (EPAR 2017 25-50

Pitolisant)

EMA (EPAR 2015 40

Mazindol)

EFNS (Billiard etal. 2011 25-40

2011) (Kaukasier)

Orpha.net 2019 25

Ohayon 2002 2001- 47

2005
UK NICE 2019 30.000 People in
UK
Slowakei Feketeova 2019 2017 10,47 [8,26-14]12 9,01 [6,62- 1,84 [0,9-
11,51]° 2,32]°

Spanien Tio etal. 2017 4,4 (5,2 mitKV- 3,7 0,7
(Katalonien) Daten)
Norwegen Heier et al. 2009 22 [6-80]
USA Longstreth et al. 2002 30,6 21,8

Scheer et al. 2019 2017 79,4[77,5,81,3] 14,0[13,2, 65,4 [63,7,

14,8] 67,14]

apro 1 Mio. Einwohnern pro Jahr

Zusammenfassung

In der Gesamtschau der verfuigbaren Informationen zur Epidemiologie zeigt sich, dass es
international starke Unterschiede in der Inzidenz und der Prévalenz gibt. Die vorliegenden
Daten zur Prdvalenz aus den europdischen Landern liegen in einer weiten Spanne von 4,4-50
pro 100.000 Einwohnern. Die Inzidenzrate fir Deutschland basiert auf der Studie von Oberle
et al. 2015 und wird mit den Kls als Unsicherheit angegeben, um mogliche regionale
Differenzen abzubilden.
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Bestimmung der Prévalenz der NT1 in Deutschland

Anhand der Daten des europdischen Registers EU-INN aus 2016 wird ein Anteil von 76 % mit
NT1 und 24 % mit NT2 geschatzt [118]. Ein Anteil von 10 % bis zu 40 % fur die NT2 wird in
alteren Publikationen beschrieben [148, 149]. Die Veranderung der diagnostischen Kriterien
mit der Aktualisierung des ICSD-3 (Einschluss des Hypokretin-Spiegels im Liquor fir NT1)
kdnnte die Umverteilung der Anteile erklaren [2].

Ausgehend von 20.347 Patienten (Spanne 18.472-22.222 Patienten) und der Verteilung NT1:
76 %, NT2 24 % kann geschétzt von 4.883 (Spanne 4.433 — 5.333) Narkolepsie Patienten ohne
Kataplexie und von 15.464 (Spanne 14.039 -16.889) Narkolepsie Patienten mit Kataplexie
ausgegangen werden (siehe Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Herleitung der Pravalenz

Herleitung der Pravalenz Anzahl Patienten
Narkolepsie Patienten > 18 Jahre 20.347 (Spanne 18.472-22.222)
Davon 24 % Narkolepsie ohne Kataplexie 4.883

76 % Narkolepsie mit Kataplexie 15.464

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Es wird angenommen, dass sich die Inzidenzrate innerhalb der nachsten 5 Jahre nicht verandert.
Exogene Faktoren, wie beispielsweise die Impfkampagne 2009 — 2011 konnten Einfluss auf
eine zunehmende Inzidenz und Pravalenz haben, jedoch kdnnen solche Ereignisse nicht
vorhergesagt werden. Dementsprechend werden diese Faktoren nicht in der Prognose
abgebildet.

Es wird fir jedes Jahr ein vorausberechneter Bevoélkerungsstand (nach Modell BEV-
VARIANTE-001) angenommen. Dieses Modell geht von einer moderaten Steigerung der
Geburtenrate und der Lebenserwartung sowie einem geringen Wanderungssaldo aus [140].
Anteilig wird der Prozentsatz der Bevolkerung < 18 Jahre abgezogen, wie er aus aktuellen
Daten des Jahres 2018 hervorgeht [138].
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Tabelle 3-10: 5-Jahrespravalenz der Patienten mit Narkolepsie ohne Kataplexie

Erwachsene 2020 2021 2022 2023 2024
angenommener

Bevolkerungsst

and zum Ende | 83.365.000 83.494.000 83.591.000 83.654.000 83.681.000
des Jahres?

Bevolkerung 2 | o0 209913 69.817.683 69.898.794 69.951.475 69.974.052
18 Jahre?

Inzidenzrate 0,65/100.000 | 0,65/100.000 | 0,65/100.000 | 0.65/100.000 | 0,65/100.000

453 Patienten

454 Patienten

454 Patienten

455 Patienten

455 Patienten

Pravalenz- 26632/ 26,632/ 26,632/ 26,632/ 26,632/
spanne 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000
Pravalenz 18.543 18571
e 2 a7 2 o 18.593 — 22.368 | 18.607 —22.384 | 18.613 — 22.392
Pravalenz NT1 14.093 - 14114 -

s 16080 14.131-17.000 | 14.141—17.012 | 14.146 —17.018
PravalenzNT2 | /e cas4 | 4457 5362 | 44625368 | 44665372 | 4.467 5374

! herangezogenes Modell zur Bevélkerungsvorausberechnung BEV-VARIANTE-001 [154]. Dieses Modell
beruht auf der Annahme einer moderaten Steigerung der Geburtenzahl und Lebenserwartung und einem
niedrigen Wanderungssaldo.

2 gs wurde der aus dem Jahr 2018 bekannte, prozentuale Anteil der Bevélkerung < 18 Jahre abgezogen
(16,38 %)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschétzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Sunosi® (Solriamfetol) 15.464 (14.039-16.889) 13.553 (12.304 — 14.802)

Die Pravalenz und Inzidenz der Narkolepsie mit Kataplexie wurden, wie in Abschnitt 3.2.3
beschrieben, hergeleitet und auf die Patienten in der GKV hochgerechnet.

Laut Bundesministerium fur Gesundheit waren in Deutschland im Jahr 2019 im Durchschnitt
rund 87,6 % der Bevolkerung (83.042.200 Mio.) in der GKV versichert (72.781.000 Mio.) [137,
155]. Von der Gesamtbevdlkerung sind 69.444.904 Personen mindestens 18 Jahre alt (83,62 %)
[138]. Die Anzahl an Erwachsenen (> 18 Jahre), die in der GKV versichert sind, betragt damit
60.866.750 Mio.

Ausgehend von einer Pravalenz der Narkolepsie mit Kataplexie mit 15.464 (Spanne 14.039-
16.889) ergibt sich eine Anzahl von 13.553 (Spanne 12.304 — 14.802) GKV-Patienten.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Sunosi® wird zugelassen fiir die Behandlung von Erwachsenen mit tbermaRiger Schléfrigkeit
wéhrend des Tages einhergehend mit Narkolepsie mit Kataplexie. In Tabelle 3-12 sind alle
Schritte zur Berechnung der Pravalenz und der Anzahl der Patienten in der GKV dargelegt.
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Tabelle 3-12: Herleitung der Pravalenz und Anteil der Patienten in der Zielpopulation

Schritt Beschreibung Daten Quelle
1 Inzidenzrate pro 100.000 0,65 Félle [70]
Personenjahre [95 % K1 0,59-0,71]
2 Berechnung der Pravalenz basierend | 29,3 pro 100.000 [37, 70, 139]
auf der Inzidenz Einwohner
Annahme einer mittleren Untere Grenze: 26,6
Lebenserwartung nach Diagnose der | pro 100.000
Narkolepsie von 45 Jahren Einwohner
Obere Grenze: 32,0
pro 100.000
Einwohner
3 Berechnung der Félle basierend auf | 24.331 [Spanne [137]
dem deutschen Bevdlkerungsstand 22.089-26.574]
4 Anteil der > 18-Jahrigen 20.437 [138]
[Spanne 18.472-
22.222]
5 Anteil Patienten mit Narkolepsie 15.464 [118]
mit Kataplexie (76 %)
6 Anteil der Patienten in der GKV 13.553 [155]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Kataplexie

des Tages bei erwachsenen
Patienten mit Narkolepsie mit

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Sunosi® (Solriamfetol) UbermaRige Schlafrigkeit wihrend | nicht belegt 13.553
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Im Vergleich zu der zVT Natriumoxybat (und auch Pitolisant) zeigt Solriamfetol eine
mindestens gleichwertige Wirksamkeit in Bezug auf die Reduktion der Tagesschlafrigkeit
gemessen mit dem ESS. Auch bei anderen Wirksamkeitsendpunkten einschlieRlich der
Verbesserung der Kataplexie und der Lebensqualitit konnen keine Unterschiede zwischen der
zVT und Solriamfetol im indirekten Vergleich festgestellt werden.

Insgesamt liegt daher ein nicht belegter Zusatznutzen von Solriamfetol gegeniiber SXB vor, der
sich auf die Population der Patienten mit Narkolepsie mit Kataplexie bezieht. Unterschiede in
der Verbesserung der Rate der Kataplexien konnten im Rahmen des indirekten Vergleiches, der
zur Bewertung des Zusatznutzen vorgenommen worden ist, nicht festgestellt werden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 wurden Informationen gewonnen, die hauptsachlich aus
Originalpublikationen stammen. Die Suche und Auswahl der verwendeten Quellen fir die
Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.4 und 3.2.5 erfolgte nicht systematisch. Fur den Abschnitt 3.2.3
erfolgte eine systematische bibliografische Literaturrecherche. AufRerdem wurden Information
vom Bundesamt fir Statistik herangezogen. Die Literaturrecherche wurde zu verschiedenen
Zeitpunkten wahrend der Erstellung des Dossiers als Handsuche durchgefihrt.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaéRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-14 bis 3-21 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 77 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige bzw. pro Patient Behandlung
Vergleichstherapie) Patientengruppe pro Jahr (ggf. | in Tagen
Spanne) (g9gf. Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Solriamfetol (Sunosi®) UbermaRige kontinuierlich, 1x 365 1
Schlafrigkeit taglich
wahrend des
Tages bei
erwachsenen
Patienten mit
Narkolepsie mit
Kataplexie
ZweckmaRigeVergleichstherapie
Natriumoxybat (Xyrem®) Erwachsene mit | kontinuierlich, 2x 730 1
Narkolepsie mit | taglich
Kataplexie
Pitolisant (Wakix®) Erwachsene mit kontinuierlich, 1x 365 1
Narkolepsie (mit | taglich
Kataplexie)
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber l1&anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sowohl Solriamfetol als auch die Wirkstoffe der zZVT werden als kontinuierliche Behandlung
zur Behandlung der Symptome der Narkolepsie mit Kataplexie eingesetzt. Dabei erforderlich
ist fur Solriamfetol und Pitolisant eine einmal tagliche Gabe [1, 2]. Solriamfetol kann in der
Dosis von 75 mg oder 150 mg gegeben werden. In der Fachinformation wird eine Anfangsdosis
von 75 mg empfohlen und ggf. eine Einstellung nach klinischem Ansprechen. Bei Patienten
mit starker ausgepragter Schlafrigkeit kann eine Anfangsdosis von 150 mg in Betracht gezogen
werden, wenn es klinisch angezeigt ist [1]. Die Dosierung von Pitolisant (4,5 mg - 36 mg) ist
ebenso nach klinischem Ansprechen vorzunehmen [2]. Fir Natriumoxybat wird eine
Anfangsdosis von 4,5g empfohlen. Es kann bis zum Eintritt der Wirkung unter
Beriicksichtigung von Wirksamkeit und Vertréglichkeit auf eine Hochstdosis von 9g
eingestellt werden. Die Gesamtdosis von Natriumoxybat wird verteilt auf 2 Einzeldosen, d. h.
2x taglich, eingenommen [3]. Alle Therapien sind als chronische Behandlungen anzusehen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
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Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-14). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arneimittel

Solriamfetol (Sunosi®) UbermaRige kontinuierlich, 1x 365
Schlafrigkeit wéhrend | taglich
des Tages bei

erwachsenen Patienten
mit Narkolepsie mit
Kataplexie

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Natriumoxybat (Xyrem®) Erwachsene mit kontinuierlich, 2x 365
Narkolepsie mit taglich
Kataplexie

Pitolisant (Wakix®) Erwachsene mit kontinuierlich, 1x 365
Narkolepsie (mit taglich
Kataplexie)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behandlu | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Popu_lation ngs-tage pro Gabe (ggf. (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Patient einer nichtmedikamentésen
zweckmaiige pro Jahr Behandlung Angabe eines
Vergleichstherap (ggf. anderen im jeweiligen
ie) Spanne) Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mafes)
Zu bewertendes Arzneimittel
UbermaRige 1 Filmtablette &
Schléfrigkeit 75 mg oder keine DDD festgesetzt
waéhrend des 150 mg
Solriamfetol Tages bei B
(Sunosi®) erwachsenen 365 75 mg — 150 mg angenommene DDD = 75 mg
Patienten mit
Narkolepsie mit 27.375 mg (27.375 — 54.750 mg)
Kataplexie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
2x selbst
) hergestellte DDD = 7.500 mg; Spanne von
Natriumoxybat Elrwlgclhsen_e m!: 265 Losunga2,25¢g | 4500 mg - 9.000 mg
(Xyrem®) arko ep_SIe mi oder a 4,5 g
Kataplexie
4.500-9.000 mg g;g;ggg)mg (1.642.500-
Pitolisant 1 Filmtablette a
(Wakix®) 4,5 mg und/oder a
Erwachsene mit 18 mg oder 2 . DDD = 18 mg; Spanne von 4,5
Narkolepsie mit | 365 Fllmtabletteq a mg - 36 mg
Kataplexie 4,5 mg oder a 18
mg
4,5 mg - 36 mg 6.570 mg (1.642,5-13.140)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Basis fur den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die Angaben zur Dosierung in
den Fachinformationen der zu berticksichtigenden Arzneimittel und die aus der angenommenen
Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr. Die Auswahl der flr die
Berechnung betrachteten Packungsgrofien erfolgte durch Festlegung einer therapie- und
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patientengerechten Wirkstarken-Packungsgrofien-Kombination unter Berticksichtigung der
niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag.

Alle Angaben zu DDD-Festlegungen wurden der amtlichen ATC/DDD-Klassifizierung des
Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation (DIMDI) entnommen [4].

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Solriamfetol

Fur Sunosi® wurde offiziell noch keine DDD seitens der WHO oder des DIMDI festgelegt. In
der Fachinformation wird je nach klinischem Ansprechen entweder eine Behandlung mit 75 mg
oder mit 150 mg empfohlen, wobei die Therapie in schweren Fallen auch unmittelbar mit
150 mg begonnen werden kann. Fir die Berechnung der Kosten wird im Folgenden eine
durchschnittliche Dosis pro Tag von 75 mg angenommen, so dass sich ein Jahresverbrauch von
durchschnittlich 27.375 mg pro Patient ergibt. Dies beruht auf der Tatsache, dass die Zulassung
von Solriamfetol ebenfalls die Behandlung der Tagesschléfrigkeit bei obstruktiver Schlafapnoe
(OSA) miteinschliel3t. In diesem Anwendungsgebiet wird eine Anfangsdosis von 37,5 mg
empfohlen. Zur Ableitung einer DDD fir beide Anwendungsgebiete wurde die mittlere Dosis
von 75 mg als DDD angenommen.

Hinsichtlich der Wirksamkeit zur Reduktion des ESS ist die 75 mg JZP-Dosis mit den
vorliegenden DDDs von Pitolisant und Natriumoxybat vergleichbar. Die Reduktion des ESS-
Gesamtscores im Vergleich zu Placebo war mit -3,0 Punkte (95 % KI -5,6, -0,4; p = 0,0241) in
der 75 mg JZP-110 Behandlungsgruppe signifikant [5]. In der Harmony | Studie wurden
Patienten auf 10 mg, 20 mg oder 40 mg Pitolisant eingestellt und es wurde ein gepoolter,
signifikanter Wert der Reduktion des ESS-Gesamtscores um -3,0 Punkte (95 % Kl -5,6 - -0,4;
p =0,024) im Vergleich zu Placebo erzielt [6]. Es waren 6,5 % der Probanden auf 10 mg,
25,8 % auf 20 mg und 61,3 % der Probanden auf 40 mg eingestellt [7]. In der Harmony Ibis
Studie wurden Patienten auf 5 mg, 10 mg und 20 mg und es wurde ein gepoolter, signifikanter
Wert der Reduktion des ESS-Gesamtscores um -2,19 Punkte (95 % Kl -4,17 - -0,22; p = 0,03)
im Vergleich zu Placebo erzielt [8]. Es waren 3 % der Probanden auf 5 mg, 24 % auf 10 mg
und 62 % der Probanden auf 20 mg eingestellt [9]. Die Mehrheit der Probanden beider Studien
zusammengefasst erhielt demnach die festgelegte DDD, sodass die Wirksamkeit bezliglich der
Reduktion des ESS-Scores zwischen 75 mg Solriamfetol und 18 mg Pitolisant vergleichbar ist.
In der Studie OMC-SBX-15 erfuhren Patienten, welche 6 g Natriumoxybat erhielten, eine
statistisch signifikante Reduktion um -1,5 Punkte (95 % KI -2,37, -0,63, p < 0,001) im
Vergleich zu Placebo. Patienten, welche auf 9 g Natriumoxybat eingestellt waren, erzielten im
Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion um -4,5 Punkte
(95 % Kl: -7,1,-1,9, p<0,001) [10]. Die DDD von 7,5 g wurde nicht getestet, jedoch lasst sich
ein Mittelwert flr die 7,5 g Dosierung aus der 6 g und der 9 g Dosierung von -3,0 Punkten
ableiten. In der Gesamtschau der Ergebnisse kann gesagt werden, dass die Dosierung von 75 mg
Solriamfetol und 7,5 g Natriumoxybat hinsichtlich der Reduktion des ESS-Scores ausreichend
vergleichbar sind.

Die Angaben zum Behandlungsmodus entsprechen den Vorgaben fur Solriamfetol gemaR der
Dosierungsempfehlung in der Fachinformation. Die empfohlene Dosis betrégt 75 mg pro Tag.
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In Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen kann auf eine Dosis von 150 mg pro Tag erhoht
werden [1]. In schweren Fallen kann auch unmittelbar mit 150 mg begonnen werden.

Die MCID fir die EDS betragt drei Punkte auf der ESS-Skala [11]. Mit einer Verédnderung von
mehr als drei Punkten auf der ESS ist die Veranderung klinisch relevant. Eine genaue
Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Dosierungen ist derzeit nicht bekannt,
weshalb von einer gleichen Verteilung auf 75 mg und 150 mg ausgegangen wird. Die
Ergebnisse der Studien 14-002 und 14-005 zeigen, dass auch die 75 mg Dosis eine wirksame
Dosis darstellt und Patienten unter dieser Dosierung die MCID von drei Punkten erreichen
kdnnen.

Ausgehend von der mittleren ESS von behandelten und unbehandelten NT1-Patienten aus dem
EU-INN Register ist von einem Ausgangswert von ca. 16,5 Punkten auszugehen [12]. Mit einer
ESS von < 10 Punkten ist der Normbereich erreicht [13]. Die Ergebnisse der Langzeitstudie
14-005 zeigen, dass auch Patienten, welche 75 mg JZP-110 erhalten haben, Werte <10
erreichen kénnen und somit im normalen Bereich liegen. Patienten der Gruppe A (Patienten die
aus den Studien 14-002 oder 14-003 gekommen sind) erreichen in der Langzeitstudie zu
Studien Ende einen Mittelwert von 10,5 Punkten (SD 3,51) respektive 9,7 Punkten (SD 7,50)
fur Patienten der Gruppe B (Patienten welche aus den Vorlauferstudien 14-004, 15-004, 15-
005, ADX-NO5 210 oder ADX-NO05 202 gekommen sind).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Natriumoxybat

Natriumoxybat steht als 500 mg/ml Losung zum Einnehmen zur Verfligung. GemaR der
Fachinformation kann Natriumoxybat von einer Anfangsdosis von 4,5 g/Tag, aufgeteilt auf 2
Gaben a 2,25 g verabreicht werden. Je nach klinischem Ansprechen kann auf eine Dosis von
maximal 9 g/Tag, verteilt auf zwei gleichgro3e Dosen, erhoht werden [3].

Die DDD fur Natriumoxybat wurde auf 7,5 g oral festgesetzt [4].

Der Jahresdurchschnittsverbrauch liegt bei 365 DDD und ergibt einen Verbrauch von
2.737.500 mg pro Jahr. Entsprechend der moglichen Dosierung von 4.500-9.000 mg ergibt sich
ein Jahresverbrauch pro Patient in einer Spanne von 1.642.500-3.285.000 mg.

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Pitolisant

Pitolisant kann gemdlR der Dosierungsempfehlung in der Fachinformation im Bereich von
4,5 mg bis zu 36 mg einmal taglich eingenommen werden [2].

Die DDD fur Pitolisant wurde auf 18 mg oral festgesetzt [4].
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Der Jahresverbrauch pro Patient liegt bei 365 DDD, entsprechend 6.570 mg. Ausgehend von
der Dosierungsempfehlung in der Fachinformation mit 4,5-36 mg ist ein Jahresverbrauch pro
Patient in einer Spanne von 1.642,5-13.140 mg anzugeben.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRiige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Solriamfetol (Sunosi®) Sunosi®, 75 mg, 28 Filmtabletten, PZN =
16243621
559,75 € 527,60 €
Sunosi®, 150 mg, 28 Filmtabletten, PZN =
16243667
888,98 € 838,60 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Xyrem, 500 mg/ml Lésung zum Einnehmen,
Natriumoxybat (Xyrem®) 180 ml, PZN =04 178 829
510,44 € 459,61 €
Pitolisant (Wakix®) Wakix, 4,5 mg, 30 Filmtabletten, PZN =
11617117
402,98 € 401,21 €
Wakix, 18 mg, 3x30 Filmtabletten, PZN =
13748964
1.186,86 € 1.185,09 €
Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.
MaRgeblich fur die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der

Apothekenabgabepreis in der jeweiligen Dosierung gemaR den Angaben in Abschnitt 3.3.2,
abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 88 130 und 130a SGB V (mit
Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte). Dazu wurde die Handelsform mit
dem fur die Krankenkassen gunstigsten Preis pro mg herangezogen. Alle angegebenen
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 88 130 und 130a SGB V spiegeln den aktuellen Stand
gemal Lauertaxe vom 1. Mai 2020 wider.
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Angaben zu den Kosten von Solriamfetol

Solriamfetol (Sunosi®) steht als 75 mg Tablette und als 150 mg Tablette zur Verfugung. Zur
Berechnung der Tagestherapiekosten wurde eine DDD von 75 mg angenommen.

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden fiir die
75 mg Solriamfetol 28 Stk. Packung folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

- 30,38 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % des PPU)
- 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 SGB V (1,77 €)

Daraus ergibt sich ein Betrag fur die Krankenkassen von 527,60 € fir 75 mg Solriamfetol,
28 Tabletten [14].

Zur Berechnung der fiir die Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten wurden fir die
150 mg Solriamfetol 28 Stk. Packung folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

- 48,61 € € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % des PPU)
- 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 SGB V (1,77 €)

Daraus ergibt sich ein Betrag fur die Krankenkasse von von 838,60 € fiir 150 mg Solriamfetol,
28 Tabletten [15].

Angaben zu den Kosten von Natriumoxybat

Zur Berechnung der fir die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis in Hohe von 510,44 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
abgezogen:

- 27,65 € Rabatt fur festbetragsfreie Arzneimittel gemaR 8 130a Abs. 1a SGB V [16, 17]

- 1,77 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemald § 130
Abs. 1 SGB V [16, 17]

- 21,41 € Preismoratoriumsabschlag nach § 130 Abs. 3a SGB V [16, 17]
Daraus ergibt sich ein Betrag von 459,61 € [18].
Angaben zu den Kosten von Pitolisant

Pitolisant steht als 4,5 mg Tablette und 18 mg Tablette zur Verfugung. Die Therapie kann
abhangig vom klinischen Ansprechen mit 4,5 mg bis 18 mg erfolgen. Daher wurde flr beide
Wirkstarken die Preise berechnet.
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Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten von Pitolisant,
4,5 mg, 30 Filmtabletten wurden vom Apothekenabgabepreis in Hohe von 402,98 € folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

1,77 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal § 130
Abs. 1 SGB V [16, 17]

Der Hersteller hat den Herstellerrabatt abgeltst. Daraus ergibt sich flr Pitolisant, 4,5 mg, 30
Filmtabletten ein Betrag von 401,21 € [19].

Zur Berechnung der fur die Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten von Pitolisant, 18
mg, 3x30 Filmtabletten wurden vom Apothekenabgabepreis in Héhe von 1.186,86 € folgende
gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen:

- 1,77 € Rabatt durch Apotheken fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR § 130
Abs. 1 SGB V [16, 17].

Daraus ergibt sich Pitolisant, 18 mg, 3x30 Filmtabletten ein Betrag von 1.185,09 € [20].

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei 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 zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 86 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 15.05.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu

Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Solriamfetol
(Sunosi®)

UbermaRige
Schléfrigkeit
wahrend des
Tages bei
erwachsenen
Patienten mit
Narkolepsie mit
Kataplexie

Es fallen keine
zusatzlich
notwendigen GKV
Leistungen an

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Natriumoxybat
(Xyrem®)

Erwachsene mit
Narkolepsie mit
Kataplexie

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV
Leistungen an

Pitolisant (Wakix®)

Erwachsene mit
Narkolepsie (mit
Kataplexie)

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV

Leistungen an

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR G-BA-Vorgaben sind lediglich direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu beriicksichtigen. Keine Beriicksichtigung
finden drztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten fir die Kontrolle des
Behandlungserfolgs / Krankheitsverlaufs sowie fur Routineuntersuchungen und é&rztliche
Honorarleistungen.

In der Fachinformation zu Sunosi® wird empfohlen: ,,Blutdruck und Herzfrequenz sind vor
Einleitung der Behandlung mit Solriamfetol zu messen und wéhrend der Behandlung
regelméBig zu kontrollieren, insbesondere nach einer Dosiserhéhung™ [1]. Blutdruck- und
Herzfrequenzmessung sind Teil der Grundpauschale. Die Untersuchungen werden im Rahmen
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der Verschreibung von Sunosi® erfolgen [21]. Daher entstehen keine zusétzlichen Kosten fir
die GKV.

Laut Produktinformationen der zVVTs fallen keine zuséatzlichen Kosten zu Lasten der GKV an
[2, 3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-18 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die

jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Entfallt.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Figen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.,
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel
UbermaRige Schlafrigkeit
wihrend des Tages bei 105.422.037,94 €
Solriamfetol (Sunosi®) erwachsenen Patienten mit | 6.817,26 € (95.707.448,96 -
Narkolepsie mit 115.136.626,93 €)
Kataplexie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Erwachsene mit 216.183.691,63 €
Natriumoxybat (Xyrem®) Narkolepsie mit 13.979,80 € (196.262.470,70 -
Kataplexie 236.104.912,57 €)
Pitolisant (Wakix®) Narkolepsie mit 4.806,20 € (67.474.218,40 -
Kataplexie 81.171.883,65 €)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

In Tabelle 3-21 sind die Jahrestherapiekosten fur Solriamfetol, Natriumoxybat und Pitolisant
pro Patient und fur die gesamte GKV (inklusive Prévalenz Unsicherheitsspanne) einzusehen.

Die Jahrestherapiekosten fiir Solriamfetol belaufen sich bei einer angenommen DDD von
75 mg auf 6.817,26 € pro Patient. Es fallen keine zusétzlichen GKV Leistungen an. Patienten
kdnnen je nach Ansprechen auf 75 mg oder 150 mg eingestellt werden, sodass sich eine
Preisspanne von 6.817,29 — 10.823,83 € ergibt. Die Jahrestherapickosten fiir die GKV
insgesamt belaufen sich bei einer angenommenen Prévalenz von 15.464 Patienten und der
angenommen DDD von 75mg in der GKV auf 105.422.037,94 € (Unsicherheitsspanne
(ausgehend von einer Prévalenz von 14.039 — 16.889) 95.707.448,96 - 115.136.626,93 €).

Fur Natriumoxybat entstehen bei einer DDD von 7.500 mg Jahrestherapiekosten pro Patient
von 13.979,80 €. Es fallen keine zusétzlichen GKV Leistungen an. Patienten werden je nach
Ansprechen auf 4.500 — 9.000 mg Natriumoxybat eingestellt, sodass sich eine Spanne der
Jahrestherapiekosten pro Patient von 8.387,88 — 16.775,77 € ergibt. Bei einer angenommenen
Pravalenz von 15.464 Patienten in der GKV belaufen sich die Jahrestherapiekosten insgesamt
fur die GKV auf 216.183.691,63 € (Unsicherheitsspanne (ausgehend von einer Prévalenz von
14.039 — 16.889) 196.262.470,70 - 236.104.912,57 €).

Die DDD fir Pitolisant liegt bei 18 mg, sodass sich Jahrestherapiekosten pro Patient von
4.806,20 € summieren. Es fallen keine zusétzlichen GKV Kosten an. Patienten kdnnen je nach
Ansprechen auf 36 mg eingestellt werden, sodass sich eine Preisspanne von
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4.806,20 — 9.629,04 € ergibt. Die GKV Kosten insgesamt belaufen sich bei einer Prévalenz von
15.464 Patienten auf 74.323.051,03 € € (Unsicherheitsspanne (ausgehend von einer Prévalenz
von 14.039 — 16.889) 67.474.218,40 - 81.171.883,65 €). Schéatzungen zu Folge werden etwa
1/3 der Patienten auf die DDD von 18 mg Pitolisant und 2/3 der Patienten auf 36 mg Pitolisant
eingestellt [22].

Die Jahrestherapiekosten mit der hochsten, zugelassenen Dosierung von 150 mg Solriamfetol
betragen 10.823,83 €. Damit sind sie vergleichbar mit den Jahrestherapiekosten der héchsten
zugelassenen Dosis von 36 mg Pitolisant, welche sich auf 9.480,72 € summieren. Beide Preise
der hdchsten Dosierung liegen somit auf einem vergleichbaren Niveau. Natriumoxybat liegt
mit Jahrestherapiekosten von 16.775,77 € mit der hochsten zugelassenen Dosis von 9 g deutlich
uber dem Preisniveau von Solriamfetol und Pitolisant.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Solriamfetol ist angezeigt zur Behandlung der tGibermaRigen Schlafrigkeit wahrend des Tages
bei Patienten mit Narkolepsie mit Kataplexie. Bei Solriamfetol handelt es sich um ein
Arzneimittel zur Behandlung des Hauptsymptoms der Narkolepsie — der EDS -, fur das es
bisher keine zufriedenstellende Behandlung gibt [1, 12].

Im Anwendungsgebiet von Solriamfetol sind noch die Wirkstoffe Natriumoxybat, Pitolisant
und Modafinil zugelassen [2, 3]. Diese werden gegebenenfalls in Teilen eine
Therapiealternative darstellen. Insbesondere fiir Patienten mit einer Symptomkombination aus
EDS, Kataplexie, Halluzinationen und gestorter Nachtschlaf ist eine Therapie mit
Natriumoxybat nach VVorgabe der S3-Leitlinie der DGSM und der europdischen Empfehlung
der EFNS angezeigt [13, 23]. In Europa durchgefiihrte Studien zum klinischen Alltag legen
nahe, dass ein Anteil von 4-27 % der NT1-Patienten mit Natriumoxybat versorgt wird [24, 25].
Diese Zahlen sind hinsichtlich des deutschen Versorgungskontext nicht direkt Gbertragbar und
stellen eine Ndherung dar. Zusatzlich kénnten NT1-Patienten aufgrund der einfachen Einnahme
und der guten Wirksamkeit von Solriamfetol auf das Primarsymptom der EDS auf diese
Therapie umgestellt werden.

Eine Auswertung der Verordnungsdaten von Modafinil, Pitolisant und Natriumoxybat zeigt,
dass im Jahr 2019 3.859 Narkolepsie Patienten mit einem der genannten Wirkstoffe versorgt
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worden sind (siehe Tabelle 3-6). Obwohl es sich bei der Narkolepsie um eine chronische
Erkrankung handelt, kann anhand der Verordnungsdaten festgestellt werden, dass nicht alle
Patienten eine durchgangige Behandlung — gemessen an fortlaufenden Verordnungen — erhalten
haben. Es scheint sich zu bestétigen, dass einige Patienten die Wirkstoffe in Form einer ,,on
demand‘ Behandlung gezielt einsetzen und somit auf eine chronische Therapie verzichten. Die
meisten Patienten werden mit Modafinil versorgt, gefolgt von Pitolisant und Natriumoxybat.
Eine Unterscheidung in NT1 und NT2 ist mit den Verordnungsdaten nicht moglich, so dass
unklar ist, wie hoch der jeweilige Anteil der Substanzen an den NT1 Patienten ist. Insgesamt
kann allerdings festgestellt werden, dass von den prévalenten Patienten nur ca. 1/3 behandelt
wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus einer Studie von Shneerson et al. 2008 geht hervor, dass 34 % der NT1 Patienten mit ihrer
aktuellen Behandlung unzufrieden sind [25]. Fir diese Patienten stellt Solriamfetol eine
therapeutische Alternative dar.

Hinsichtlich der Versorgungsanteile kann nur von der bestehenden Arzneimittelversorgung
ausgegangen werden. Eine Auswertung der im Jahr 2019 verordneten DDDs (Daten NVI
Insight Health — eigene Berechnungen) von Modafinil, Natriumoybat und von Pitolisant lasst
auf eine Patientenzahl von 3.859 schliellen, wenn angenommen wird, dass keine off-label
Verordnungen (z.B: fur OSA Patienten) stattfinden und die Patienten mit der durchschnittlichen
DDD behandelt werden [26]. Der Anteil der behandelten Narkolepsie Patienten ist also deutlich
niedriger als die Pravalenz vermuten lasst. Ausgehend von der versorgten Patientenpopulation,
einem Anteil von 76 % Narkolepsie mit Kataplexie Patienten und 34 % unzufriedener Patienten
lassen die erwarteten Versorgungsanteile fur diese Population auf 1.936 Patienten schatzen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Darstellung der Kosten im Abschnitt 3.3 wurden offizielle Quellen verwendet.
MaRgeblich fir die Angaben zum Anwendungsbereich und zur Dosierung des zbAM und der
zVTs sind Fachinformation.

Kosten fur Arzneimittel wurden entsprechend der Lauer-Taxe abgebildet.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 0 bis 3.3.7
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.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang 1 der Produktinformation (Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels) zu Sunosi® entnommen [1]. Dabei wurden die Abschnitte
4.2-4.7,4.9,6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 berticksichtigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung mit der Behandlung von
Narkolepsie oder OSA hat.

[...]

Blutdruck und Herzfrequenz sind vor Einleitung der Behandlung mit Solriamfetol zu messen
und wahrend der Behandlung regelméBig zu kontrollieren, insbesondere nach einer
Dosiserh6hung. Eine vorbestehende Hypertonie sollte vor Einleitung der Behandlung mit
Solriamfetol gut eingestellt werden. Bei der Behandlung von Patienten mit einem hoheren
Risiko fir schwere kardiovaskulate Ereignisse (MACE, major adverse cardiovascular event),
insbesondere bei Patienten mit vorbestehender Hypertonie, Patienten mit bekannten
kardiovaskuldren oder zerebrovaskuldren Erkrankungen und é&lteren Patienten, ist Vorsicht
geboten.

Der Bedarf fur eine Weiterbehandlung mit Solriamfetol ist regelmaRig zu prifen. Wenn bei
einem Patienten Blutdruck- oder Herzfrequenzanstiege auftreten, die durch eine Dosisreduktion
von Solriamfetol oder durch eine andere angemessene medizinische Intervention nicht unter
Kontrolle gebracht werden konnen, ist das Absetzen von Solriamfetol in Betracht zu ziehen.
Bei der Anwendung von anderen Arzneimitteln, die den Blutdruck und die Herzfrequenz
erhohen, ist Vorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Dosierung

Narkolepsie
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Die empfohlene Anfangsdosis betragt 75 mg einmal taglich morgens nach dem Aufwachen.
Bei Patienten mit starker ausgepréagter Schlafrigkeit kann eine Anfangsdosis von 150 mg in
Betracht gezogen werden, wenn es klinisch angezeigt ist. Je nach klinischem Ansprechen kann
die Dosis durch Verdoppelung im Abstand von mindestens 3 Tagen auf eine hohere Dosisstarke
eingestellt werden; die empfohlene Tageshdchstdosis betragt 150 mg einmal taglich.

Obstruktive Schlafapnoe
[...]
Sunosi kann zu oder unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Die Einnahme von Sunosi weniger als 9 Stunden vor dem Zubettgehen ist zu vermeiden, da es
den Nachtschlaf st6ren kann.

Langzeitanwendung

Der Bedarf fiir die Fortsetzung der Behandlung und die angemessene Dosierung sollten bei
Patienten, denen Solriamfetol verordnet wurde, wéhrend einer langerfristigen Behandlung in
regelmaRigen Absténden Uberpruft werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es liegen nur begrenzte Daten zu alteren Patienten vor. In dieser Patientengruppe ist die Gabe
niedrigerer Dosen und eine engmaschige Uberwachung in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt
4.4 der Fachinformation). Solriamfetol wird vorwiegend tiber die Nieren ausgeschieden. Da bei
alteren Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer verminderten
Nierenfunktion besteht, muss die Dosis unter Umsténden entsprechend der Kreatinin-Clearance
dieser Patienten angepasst werden.

Nierenfunktionsstérung

Leichte Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 60-89 ml/min): Es ist Kkeine
Dosisanpassung erforderlich.

MaRige Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-59 ml/min): Die empfohlene
Anfangsdosis betragt 37,5 mg einmal téglich. Die Dosis kann nach 5 Tagen auf maximal 75 mg
einmal téglich erhoht werden.

Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15-29 mi/min): Die empfohlene Dosis
betragt 37,5 mg einmal taglich.

Terminale Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min): Solriamfetol wird nicht fiir
die Anwendung bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz empfohlen.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sunosi bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Sunosi ist zum Einnehmen bestimmt.

Eine Dosis von 37,5 mg kann erreicht werden, indem man eine 75 mg-Tablette an der
Bruchkerbe in zwei Halften teilt.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Myokardinfarkt innerhalb des vergangenen Jahres, instabile Angina pectoris,
unkontrollierte Hypertonie, schwerwiegende Arrhythmien oder andere schwerwiegende
Herzprobleme.

e Gleichzeitige Anwendung mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder
Anwendung innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung einer MAO-Hemmer-
Behandlung (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Psychiatrische Symptome

Solriamfetol wurde bei Patienten mit anamnestisch bekannter oder gleichzeitig vorliegender
Psychose oder bipolaren Stérungen nicht untersucht. Bei der Behandlung solcher Patienten ist
Vorsicht geboten, da psychiatrische Nebenwirkungen auftreten kénnen, die Symptome (z. B.
manische Episoden) vorbestehender psychiatrischer Erkrankungen verschlimmern kdnnen.

Patienten, die mit Solriamfetol behandelt werden, sind sorgféltig auf Nebenwirkungen wie z. B.
Angstzustande, Schlaflosigkeit und Reizbarkeit zu Uberwachen. Diese Nebenwirkungen
wurden hdufig zu Beginn der Behandlung beobachtet, tendieren aber dazu, bei fortgesetzter
Behandlung abzuklingen. Bei Andauern oder Verschlimmerung dieser Symptome ist eine
Dosisreduktion oder das Absetzen der Behandlung zu erwégen.
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Blutdruck und Herzfrequenz

Auswertungen von Daten aus klinischen Prifungen haben gezeigt, dass die Behandlung mit
Solriamfetol zu dosisabhéngigen Anstiegen von systolischem Blutdruck, diastolischem
Blutdruck und Herzfrequenz fuhrt.

Aus epidemiologischen Daten geht hervor, dass ein chronischer Anstieg des Blutdrucks das
Risiko fur schwere MACE wie Schlaganfall, Myokardinfarkt und kardiovaskular bedingtem
Tod erhdhen kann. Die Hohe des Anstiegs des absoluten Risikos ist abhéngig vom Anstieg des
Blutdrucks und dem zugrunde liegenden Risiko fir MACE in der behandelten Patientengruppe.
Viele Patienten mit

Narkolepsie und obstruktiver Schlafapnoe haben mehrere Risikofaktoren fir MACE wie z. B.
Hypertonie, Diabetes, Hyperlipiddmie und einen hohen Korpermassenindex (BMI).

Die Anwendung bei Patienten mit instabilen kardiovaskuldaren Erkrankungen,
schwerwiegenden Arrhythmien und anderen schwerwiegenden Herzproblemen ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit méRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung kénnen aufgrund der verlangerten
Halbwertszeit von Solriamfetol ein hoheres Risiko fir einen Blutdruck- und
Herzfrequenzanstieg haben.

Missbrauch

Sunosi wurde in einer Humanstudie zum Missbrauchspotenzial untersucht und zeigte ein
geringes Missbrauchspotenzial. Die Ergebnisse dieser klinischen Studie zeigten, dass
Solriamfetol h6here Punktwerte flr die Attraktivitit des Arzneimittels (,,Drug Liking™) erzielte
als das Placebo, aber generell vergleichbare oder niedrigere Punktwerte als Phentermin (ein
schwaches Stimulanz). Vorsicht ist angezeigt bei der Behandlung von Patienten mit
anamnestisch bekanntem Missbrauch von Stimulanzien (z. B. Methylphenidat, Amphetamin)
oder Alkohol; diese Patienten mussen auf Anzeichen fir einen nicht bestimmungsgemafRen
Gebrauch oder Missbrauch von Solriamfetol tiberwacht werden.

Engwinkelglaukom

Bei Patienten, die Solriamfetol einnehmen, kann Mydriasis auftreten. VVorsicht ist angezeigt bei
Patienten mit erhohtem intraokuldrem Druck oder Risiko fiir ein Engwinkelglaukom.

Frauen im gebarfahigen Alter oder deren Partner

Frauen im gebarfahigen Alter und deren ménnliche Partner missen wahrend der Einnahme von
Solriamfetol eine wirksame Empfangnisverhiitung praktizieren (siehe Abschnitt 4.6 der
Fachinformation).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt (siehe Abschnitt
5.2 der Fachinformation).

Solriamfetol darf nicht gleichzeitig mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder
innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung einer Behandlung mit MAO-Hemmern angewendet
werden, da es das Risiko fir eine hypertensive Reaktion erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die den Blutdruck und die Herzfrequenz
erhohen, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Arzneimittel, die zu einem Anstieg des Dopaminspiegels filhren oder direkt an
Dopaminrezeptoren binden, kénnen zu pharmakodynamischen Interaktionen mit Solriamfetol
fuhren. Die gleichzeitige Anwendung solcher Arzneimittel muss mit Vorsicht erfolgen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfanrungen mit der Anwendung von Solriamfetol
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von Sunosi wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Solriamfetol beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Solriamfetol in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Ein Risiko fiir das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Sunosi verzichtet werden soll bzw. die Behandlung mit Sunosi zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir
die Frau zu bericksichtigen.

Fertilitat

Die Wirkungen von Solriamfentol beim Menschen sind nicht bekannt. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bei Patienten, die mit Solriamfetol in stabiler Dosierung behandelt werden, ist nur ein geringer
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit zu erwarten. Nach der Gabe von Solriamfetol kann es zu
Schwindelgefuhl und Aufmerksamkeitsstorungen kommen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Patienten mit ungewdhnlich starker Schléfrigkeit, die Solriamfetol einnehmen, sollten darauf
hingewiesen werden, dass Ihre Wachheit mdglicherweise nicht mehr auf das normale Niveau
zuruckkehrt. Patienten mit UbermaRiger Tagesschlafrigkeit, einschlie}lich der mit Solriamfetol
behandelten, sind in Bezug auf den Grad ihrer Schléfrigkeit hdufig zu untersuchen und
gegebenenfalls darauf hinzuweisen, dass sie das Fihren eines Fahrzeugs oder andere
Aktivitdten mit moglichem Gefahrenpotenzial meiden sollen, insbesondere zu Beginn der
Behandlung oder nach einer Dosisanderung.

4.9 Uberdosierung
Es liegen keine Berichte tber eine Uberdosierung von Solriamfetol in klinischen Studien vor.

Bei gesunden Probanden traten als Nebenwirkungen eine leichte tardive Dyskinesie sowie eine
maRiger Akathisie nach einer supratherapeutischen Dosis von 900 mg auf. Die Symptome
verschwanden nach dem Absetzen der Behandlung.

Es gibt kein spezifisches Antidot. Im Fall einer versehentlichen Uberdosierung ist
symptomatisch und unterstiitzend zu behandeln und die Patienten sind sorgféltig zu
uberwachen, wie es im jeweiligen Fall angezeigt ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Hyprolose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol)
Macrogol
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Talkum
Titandioxid (E 171)
Eisen(111)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Anbruch der Flasche: 120 Tage

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Blisterpackungen: Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Flaschen: Nach Anbruch nicht langer als 4 Monate verwenden.

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PCTFE//Aluminium-Blisterpackungen.
Packungen mit 7, 28 oder 56 Filmtabletten.

Flasche aus Hart-Polyethylen (HDPE) mit kindergesichertem Verschluss aus Polypropylen
(PP) mit integriertem Silicagel-Trockenmittel.

Jede Flasche enthéalt 30 oder 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen flr das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation). In der Fachinformation im Abschnitt 4.2 ist dazu beschrieben: Die
Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung mit der Behandlung von Narkolepsie
oder OSA hat.

Folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen*
sind in Anhang I1C genannt:

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschrdnkungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels sind in Anhang IID genannt

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 104 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 15.05.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) flhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen MafRnahmen sind der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-
Plans beschrieben entnommen. Die routinemaligen und zusatzlichen MaRnahmen sind in
Tabelle 3-22 dargestellt [2] .

Als zusétzliche MaRnahmen in Abschnitt 11C die Durchfiihrung verschiedener Studien genannt.
Diese Studien sind werden nicht als Bedingung fiir die Marktzulassung oder eine spezifische
Verpflichtung von Sunosi genannt.

1. Eine prospektive, nicht-interventionelle Sicherheitsstudie nach der Zulassung (PASS)
zur Bewertung der Langzeitsicherheit von Solriamfetol bei erwachsenen Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe (OSA), die nach einem vereinbarten Protokoll mit
Solriamfetol behandelt werden.
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Zweck der Studie: Das primére Ziel der PASS wird das Risiko von CV-Ereignissen bei
Patienten mit OSA, die eine Behandlung mit Sunosi (Solriamfetol) neu beginnen, im
Vergleich zu Sunosi-unexponierten Patienten mit OSA, mit oder ohne andere
pharmakologische Behandlungen bewerten die Wachheit in der realen Praxis zu
verbessern. Zu den sekundéren Zielen gehoren die Erhebung und Analyse von Daten zu
psychiatrischen Ereignissen, eine Sensitivitatsanalyse zum primaren Ziel fur Patienten,
die supratherapeutische Dosen erhalten, um den Einfluss mdglicher anomaler
drogenbedingter Verhaltensweisen (Missbrauch, Fehlgebrauch und Abzweigung) zu
untersuchen, sowie die Bewertung maoglicher Wechselwirkungen zwischen der
Parkinson-Krankheit durch die Erhebung von Daten zu Begleitmedikamenten als Teil
des primaren Ziels und die Analyse von Ereignissen von Interesse.

2. Sunosi (Solriamfetol) Schwangerschaftsregister: eine Beobachtungsstudie Uber die
Sicherheit der Solriamfetol-Exposition bei schwangeren Frauen und ihren Kindern.

Zweck der Studie: Das Ziel des Sunosi (Solriamfetol)-Schwangerschaftsregisters ist es,
die mitterlichen, foétalen und kindlichen Outcomes von Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft Solriamfetol ausgesetzt waren, mit den Outcomes in einer nicht
exponierten Vergleichsgruppe zu vergleichen.

3. Eine retrospektive Datenbankstudie zur Bewertung der Schwangerschaftsergebnisse im
Zusammenhang mit der Anwendung von Solriamfetol

Zweck der Studie: Das Ziel dieses Projekts ist es, vorhandene Datenquellen zu nutzen,
um die Outcomes auf die Schwangerschaft und des Kindes zu bewerten.

4. Eine offene Einzeldosisstudie der Phase 4 zur Bewertung der Pharmakokinetik von
Sunosi (Solriamfetol) in der Muttermilch gesunder Frauen nach oraler Verabreichung
von Sunosi

Zweck der Studie: Primére Ziele: 1) Evaluierung der Solriamfetol-Pharmakokinetik
(PK) in der Muttermilch; 2) Abschatzung der téglichen Solriamfetol-Dosis, die der
Saugling aus der Muttermilch der stillenden Mutter erhalt. Sekundares Ziel: Bewertung
der Sicherheit und Vertraglichkeit einzelner oraler Dosen von Solriamfetol bei gesunden
Frauen nach der Geburt.
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung des Risk-Management-Plans

Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen fiir
Pharmakovigilanz (routinemagig)

Handlungsempfehlungen fiir
Pharmakovigilanz (zuséatzlich)

Wichtige identifizierte Risiken

Schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse
(CV)

Routinemalige Mafllnahmen zur
Risikominimierung:

Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4
und 4.8 und entsprechende PIL
Abschnitte

Langfristige Sicherheitsstudie
nach der Zulassung (PASS) fiir
OSA-Patienten.

Siehe Abschnitt Il. C dieser
Zusammenfassung flr einen
Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der
Zulassung.

Wichtige potenzielle Risiken

Schwerwiegende
psychiatrische Ereignisse

Routinemallige Mallnahmen zur
Risikominimierung:

Fachinformation Abschnitt 4.4 und 4.8
und entsprechende PIL Abschnitte

PASS fiir OSA-Patienten.

Siehe Abschnitt Il. C dieser
Zusammenfassung flr einen
Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der
Zulassung.

Potenzial fiir Missbrauch,
Fehlanwendung und
Diversion.

Routineméalige Mallnahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation Abschnitt 4.4 und
entsprechende PIL Abschnitte

PASS fiir OSA-Patienten.

Siehe Abschnitt Il. C dieser
Zusammenfassung fir einen
Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der
Zulassung.

Reproduktive Toxizitat

Routinemélige Mallnahmen zur
Risikominimierung:

Fachinformation Abschnitte 4.4, 4.6 und
5.3 und entsprechende PIL Abschnitte

Zwei Schwangerschaftsregister
nach dem Inverkehrbringen

Siehe Abschnitt Il. C dieser
Zusammenfassung fir einen
Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der
Zulassung.

Fehlende Informationen

Potenzial fiir
pharmakodynamische
Interaktionen

Routinemalige Malnahmen zur
Risikominimierung:

Fachinformation Abschnitt 4.2, 4.3 und
4.5 und entsprechende PIL Abschnitte

PASS fiir OSA-Patienten.

Siehe Abschnitt Il. C dieser
Zusammenfassung fir einen
Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der
Zulassung.

Einsatz bei stillenden Frauen

Routinemalige Mallnahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation Abschnitt 4.6 und
entsprechende PIL Abschnitte

Stillstudie im Rahmen des Post
Marketing

Siehe Abschnitt 11. C dieser
Zusammenfassung fir einen
Uberblick tiber den
Entwicklungsplan nach der
Zulassung
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Anwendung von Sunosi wurden der Fachinformation und dem EU Risk-
Management Plan zu Sunosi entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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
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2. EMA, SUMMARY OF RISK MANAGEMENT PLAN FOR SUNOSI (SOLRIAMFETOL).
URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/sunosi-epar-risk-management-
plan-summary_en.pdf, [Aufgerufen am: 25.02.2020]. 2020

3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche a&rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-23 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

In Tabelle 3-23 sind die zusatzlichen &rztlichen Leistungen gelistet, die bei einer Behandlung
mit Sunosi® erforderlich sind.
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Tabelle 3-23: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des

arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Blutdruck- und ,Blutdruck und Herzfrequenz Ja

Herzfrequenz- sind vor Einleitung der

Messung Behandlung mit Solriamfetol zu

messen und wahrend der
Behandlung regelméRig zu
kontrollieren, insbesondere nach
einer Dosiserhéhung* [1]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Der Stand der Fachinformation ist der 2. Februar 2020.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23,
die Ihrer Einschéatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschétzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-23 bei.

Entfallt.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Die Leistungen sind mit der Versichertenpauschale abgegolten. Es wurde die EMB-Version
2020/02 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen flir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchftihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z.B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Entfallt.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

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

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung, Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM). URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_20Q2020 Internet.pdf, [Aufgerufen am: 28.04.2020]. 2020
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