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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für 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 für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 A 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

1. Gibt es einen medizinischen Nutzen bzw. medizinischen Zusatznutzen von Sunosi® 

(Solriamfetol, JZP-110) für die Behandlung der übermäßigen Schläfrigkeit während des Tages 

bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie ohne Kataplexie (Narkolepsie Typ 2) gegenüber 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie Modafinil hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte? 

2. Gibt es einen medizinischen Nutzen bzw. medizinischen Zusatznutzen von Sunosi® für die 

Behandlung der übermäßigen Schläfrigkeit während des Tages bei erwachsenen Patienten mit 

Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Pitolisant hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte? 

Datenquellen 

Es wurden ausschließlich randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs, Evidenzstufe 1b) in die 

Nutzenbewertung eingeschlossen. 

Randomisiert, kontrollierte Studien (RCTs) stellen in der evidenzbasierten Medizin den 

höchsten Evidenzgrad dar. Nutzen und Zusatznutzen von Solriamfetol werden anhand von 

Endpunkten aus vorliegenden RCTs des pharmazeutischen Unternehmers (pU) dargestellt. 

Methodisch adäquate und angemessen durchgeführte RCTs liefern für die Bewertung des 

Effekts einer medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie die geringste 

Ergebnisunsicherheit aufweisen und somit zur höchsten Evidenzstufe gehören [1]. Die 

Darstellung und Quantifizierung des Zusatznutzens von Solriamfetol erfolgt daher anhand von 

RCT. Mit der Studie 14-002 liegt eine RCT vor, sodass diese maßgeblich für die Darstellung 

des Nutzens herangezogen wird. Diese Studie wird zur Bewertung der Wirksamkeit und 

Sicherheit herangezogen. 

In der doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Phase 3 Studie 

14-002 (TONES2) erhielten Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) mit exzessiver 

Tagesschläfrigkeit über 12 Wochen eine feste Dosis von entweder 75 mg, 150 mg, 300 mg 

Solriamfetol oder Placebo [2]. Durchgeführte Interaktionstests bestätigen, dass in den 

Ergebnissen der ko-primären Endpunkte der Studie (ESS und MWT) keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der Population der Patienten mit oder ohne Kataplexie besteht. Zudem 

ist Solriamfetol für beide Populationen zugelassen. Daher werden in diesem Dossier zunächst 

die Ergebnisse der Gesamtpopulation (Patienten mit oder ohne Kataplexie) dargestellt und 

anschließend erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der Teilpopulation der Patienten ohne 

Kataplexie. Zudem werden zwei indirekte Vergleiche vorgenommen, welche den Nutzen und 

Zusatznutzen von Solriamfetol untersuchen. Für die Teilpopulation der Patienten ohne 

Kataplexie wird ein indirekter Vergleich gegenüber der zVT Modafinil durchgeführt. Für die 

Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) wird ein indirekter 

Vergleich gegenüber der vom G-BA bestimmten zVT Pitolisant, das sowohl für Patienten mit 
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als auch ohne Kataplexie als zVT festgelegt worden ist, erfolgen, so dass bei diesem Vergleich 

beide Populationen gemeinsam betrachtet werden. 

Zum Nachweis der Langzeitwirksamkeit und Sicherheit von Solriamfetol werden zusätzlich die 

Ergebnisse der Studie 14-005 in diesem Nutzendossier dargestellt. Die Phase 3 Studie 14-005 

umfasst ein offenes, maximal 52-wöchiges, einarmiges Design mit einer 2-wöchigen, 

randomisierten, Placebo-kontrollierten Entzugsphase. In dieser Langzeitstudie wurden die 

Patienten in Abhängigkeit vom klinischen Ansprechen auf 75 mg, 150 mg oder 300 mg 

Solriamfetol eingestellt. Die Dosis 300 mg Solriamfetol wurde von der Europäischen 

Arzneimittel-Agentur (EMA) nicht zugelassen und wird in dem Dossier dementsprechend nicht 

dargestellt und berücksichtigt. Die Ergebnisse für die 300 mg finden sich im jeweiligen clinical 

study report (CSR) der Studien 14-002 und 14-005. Für die Langzeit-Studie 14-005 wurden 

ausschließlich Probanden aus den vorherigen Phase 2 und Phase 3 Solriamfetol-Studien (u. A. 

14-002, ADX-N05-202) rekrutiert und nach klinischem Ansprechen auf die maximal höchste, 

tolerierbare Dosis eingestellt. Damit wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Solriamfetol 

basierend auf der gesamten Studienpopulation nachgewiesen. Anhand der zweiwöchigen, 

randomisierten Placebo-kontrollierte Entzugsphase wird die Wirksamkeit von Solriamfetol 

zusätzlich demonstriert [3]. 
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Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Tabelle 4.1-1: Prädefinierte Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach Studien mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel Solriamfetol für einen direkten oder indirekten Vergleich 

E/A-

Nr. 

 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit EDS bei 

Narkolepsie ohne Kataplexie 
¶ Patienten unter 18 Jahre 

¶ Schwangere Patienten 

¶ Tiermodelle 

¶ Abweichende Indikation 

2 Intervention Solriamfetol  Abweichende Intervention 

3 Vergleichstherapie Studien für einen direkten 

Vergleich: Behandlung zusätzlich 

im Vergleich mit der festgelegten 

zVT 

Studien für einen indirekten 

Vergleich: Komparator Placebo 

zVT in Kombination mit anderen 

Präparaten 

nicht zugelassener Wirkstoff 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt aus den folgenden 

Kategorien dargestellt: 

¶ Wirksamkeit: 

o ESS 

o MWT 

o PGIc oder CGIc  

¶ Sicherheit: Unerwünschte 

Ereignisse  

¶ Weitere Endpunkte im Bereich 

HRQoL 

Keine Darstellung 

patientenrelevanter Endpunkte der 

genannten Kategorien 

5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp 

6 Studiendauer Studiendauer Ó8 Wochen  Studiendauer <8 Wochen 

7 Publikationstyp ¶ Dokument (Vollpublikation, 

Bericht oder Registereintrag), 

das den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt  

¶ enthaltene relevante 

Primärdaten für die 

Beantwortung der 

Dossierfragestellung 

¶ Conference abstracts oder 

Poster ohne relevante 

zusätzliche Information 

gegenüber der zugehörigen 

Vollpublikation  

¶ Registereinträge ohne 

berichtete Ergebnisse 

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; EDS = übermäßige Tagesschläfrigkeit; HRQoL = Health Related 

Quality of Life; CGIc = Clinical Global Impression of change; CONSORT = Consolidated Standards of 

Reporting Trials; PGIc = Patient Global Impression of change; RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie 

 

Studien wurden ausgeschlossen, wenn diese mindestens in einem Punkt nicht den oben 

genannten Einschlusskriterien entsprachen sowie zu denen lediglich Berichte in Form von 

Abstracts, Kongressbeiträgen, Postern ohne relevante zusätzliche Information gegenüber der 
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zugehörigen Vollpublikation oder in unvollständiger Form vorlagen sowie Registereinträge 

ohne berichtete Ergebnisse. 

Es konnte im Rahmen der systematischen Recherche keine direkt vergleichende Studie für das 

zu bewertende Arzneimittel Solriamfetol gegenüber der vom G-BA festgelegten zweckmäßigen 

Vergleichstherapie Modafinil in der Indikation Behandlung der übermäßigen Schläfrigkeit von 

Erwachsenen mit Narkolepsie ohne Kataplexie identifiziert werden. Ebenso konnten keine 

direkt vergleichenden Studien zur zVT Pitolisant für diese Population oder die 

Gesamtpopulation der Patienten mit oder ohne Kataplexie identifiziert werden.  

Daher wurde die Suche nach RCTs für einen möglichen indirekten Vergleich durchgeführt. Da 

die Zulassungsstudien zu Solriamfetol zur Behandlung der übermäßiger Schläfrigkeit während 

des Tages bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie mit Placebo als Vergleichsintervention 

durchgeführt wurden, erfolgte die systematische Recherche nach Studien zur zVT Modafinil 

bzw. Pitolisant im genannten Anwendungsgebiet mit der Vergleichsintervention Placebo als 

Brückenkomparator. Die Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche sind in Tabelle 4.1-2 und 

Tabelle 4.1-3 zusammengefasst. 

Tabelle 4.1-2 Prädefinierte Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach Studien für einen 

indirekten Vergleich zwischen Solriamfetol und Modafinil über den Brückenkomparator 

ĂPlaceboñ 

E/A-

Nr. 

 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit 

Narkolepsie ohne Kataplexie 
¶ Patienten unter 18 Jahre 

¶ Schwangere Patienten 

¶ Tiermodelle 

¶ Abweichende Indikation 

2 Intervention Modafinil als Prüfintervention ¶ Abweichende Intervention 

¶ Modafinil in Kombination mit 

anderen Präparaten 

3 Vergleichstherapie Komparator Placebo ¶ Komparator in Kombination 

mit anderen Präparaten 

¶ nicht zugelassener Wirkstoff 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt aus den folgenden 

Kategorien dargestellt: 

¶ Wirksamkeit: 

o ESS 

o MWT 

o PGIc oder CGIc  

¶ Sicherheit: Nebenwirkungen 

(AEs) 

¶ Weitere Endpunkte im Bereich 

HRQoL 

Keine Darstellung 

patientenrelevanter Endpunkte der 

genannten Kategorien 

5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp 
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Tabelle 4.1-3: Prädefinierte Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach Studien für einen 

indirekten Vergleich zwischen Solriamfetol und Pitolisant über den Brückenkomparator 

ĂPlaceboñ 

6 Studiendauer Studiendauer Ó8 Wochen Studiendauer <8 Wochen 

7 Publikationstyp ¶ Dokument (Vollpublikation, 

Bericht oder Registereintrag), 

das den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt  

¶ Für Metaanalysen: Dokument 

entspricht QUOROM 

Statement 

¶ enthaltene relevante 

Primärdaten für die 

Beantwortung der 

Dossierfragestellung 

¶ Conference abstracts oder 

Poster ohne relevante 

zusätzliche Information 

gegenüber der zugehörigen 

Vollpublikation  

¶ Registereinträge ohne 

berichtete Ergebnisse 

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; EDS = übermäßige Tagesschläfrigkeit; HRQoL = Health Related 

Quality of Life; CGIc = Clinical Global Impression of change; CONSORT = Consolidated Standards of 

Reporting Trials; PGIc = Patient Global Impression of change; QUOROM = Quality of Reporting of Meta-

analyses; RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie;  

E/A-

Nr. 

 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit 

Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie) 

¶ Patienten unter 18 Jahre 

¶ Schwangere Patienten 

¶ Tiermodelle 

¶ Abweichende Indikation 

2 Intervention Pitolisant als Prüfintervention ¶ Abweichende Intervention 

¶ Pitolisant in Kombination mit 

anderen Präparaten 

3 Vergleichstherapie Komparator Placebo ¶ Komparator in Kombination 

mit anderen Präparaten 

¶ nicht zugelassener Wirkstoff 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt aus den folgenden 

Kategorien dargestellt: 

¶ Wirksamkeit: 

o ESS 

o MWT 

o PGIc oder CGIc  

¶ Sicherheit: Nebenwirkungen 

(AEs) 

¶ Weitere Endpunkte im Bereich 

HRQoL 

Keine Darstellung 

patientenrelevanter Endpunkte der 

genannten Kategorien 

5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp 

6 Studiendauer Studiendauer Ó8 Wochen Studiendauer <8 Wochen 
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Im vorliegenden Nutzendossier wurde die Bewertung des Zusatznutzens von Solriamfetol 

gegenüber der vom G-BA festgelegten zVT Modafinil bzw. Pitolisant mittels eines adjustierten 

indirekten Vergleichs nach Bucher et al. 1997 über den Brückenkomparator Placebo 

durchgeführt, da keine direkt vergleichenden Studien zur Verfügung standen. Weitere 

Brückenkomparatoren standen nicht zur Verfügung. 

1. Indirekter Vergleich für die Teilpopulation der Probanden ohne Kataplexie 

Die systematische Literaturrecherche identifizierte für die Teilpopulation Narkolepsie ohne 

Kataplexie keine direkt vergleichenden Studien zwischen dem zbAM Solriamfetol und dem 

Vergleichswirkstoff Modafinil; es existieren auch keine vergleichenden Studien zu Pitolisant. 

Die Auswertungen zum Zusatznutzens von Solriamfetol müssen daher auf Basis adjustierter 

indirekter Vergleiche nach Bucher 1997 vorgenommen werden [4]. Dazu wurden für die 

Wirksamkeitsendunkte die jeweiligen Effektmaße der Behandlung vs. Placebo der einzelnen 

Studien herangezogen und über den Brückenkomparator Placebo verglichen (siehe Abbildung 

4.1-1). Der Vergleich gegenüber der vom G-BA festgelegten zVT Modafinil erfolgt mittels der 

Studie OMC-SXB-22 über den Brückenkomparator Placebo. Da Modafinil in der Studie OMC-

SXB-22 in verschiedenen Dosierungen (200-600 mg) eingesetzt werden konnte, wird ein 

indirekter Vergleich gegenüber Modafinil mit der kombinierten JZP-110 Gruppe (75 mg und 

150 mg) gegenüber Placebo vorgenommen. 

7 Publikationstyp ¶ Dokument (Vollpublikation, 

Bericht oder Registereintrag), 

das den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt  

¶ Für Metaanalysen: Dokument 

entspricht QUOROM 

Statement 

¶ enthaltene relevante 

Primärdaten für die 

Beantwortung der 

Dossierfragestellung 

¶ Conference abstracts oder 

Poster ohne relevante 

zusätzliche Information 

gegenüber der zugehörigen 

Vollpublikation  

¶ Registereinträge ohne 

berichtete Ergebnisse 

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; EDS = übermäßige Tagesschläfrigkeit; HRQoL = Health Related 

Quality of Life; CGIc = Clinical Global Impression of change; CONSORT = Consolidated Standards of 

Reporting Trials; PGIc = Patient Global Impression of change; QUOROM = Quality of Reporting of Meta-

analyses; RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie;  
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Abbildung 4.1-1: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs für die Teilpopulation 

Narkolepsie ohne Kataplexie 

 

Die im Dossier untersuchten Endpunkte sind den Kategorien Morbidität und 

Verträglichkeit/Sicherheit zuzuordnen. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen 

RCTs wurde basierend auf den Vorgaben der Dossiervorlage nach den Kriterien der 

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) beschrieben. Die Patientenrelevanz, 

Operationalisierung und die Validität der Endpunkte wurden geprüft und diskutiert. Die 

Vergleichbarkeit der Studien wurde ebenfalls analysiert und ist in Abschnitt 4.3.2.1.2.1 

detailliert beschrieben. 

 

2. Indirekter Vergleich für die Gesamtpopulation Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie) 

Die systematische Literaturrecherche identifizierte für die Gesamtpopulation der Narkolepsie-

Patienten mit oder ohne Kataplexie keine direkt vergleichenden Studien zwischen dem zbAM 

Solriamfetol und dem Vergleichswirkstoff Pitolisant. Die Auswertungen müssen daher auf 

Basis adjustierter indirekter Vergleiche nach Bucher 1997 vorgenommen werden [4]. Dazu 

wurden für die Wirksamkeitsendunkte anhand der Ergebnisse der Studien die jeweiligen 

Effektmaße der Behandlung vs. Placebo der einzelnen Studien herangezogen und über den 

Brückenkomparator Placebo miteinander verglichen (siehe Abbildung 4.1-2). Der Vergleich 

gegenüber der vom G-BA festgelegten zVT Pitolisant erfolgt mittels der gepoolten Ergebnisse 

(Meta-Analyse) aus den Studien zu Pitolisant Harmony I und Harmony Ibis über den 

Brückenkomparator Placebo. In den Pitolisant-Studien wurden unterschiedliche Dosierungen 

eingesetzt (Harmony I 10-40 mg Pitolisant; Harmony Ibis 5-20 mg Pitolisant) und jeweils 

gepoolte Ergebnisse berichtet. Die Probanden wurden individuell je nach klinischem 

Ansprechen auf eine Dosis titriert. Die meisten Probanden wurden auf die Dosis 20 mg 

Pitolisant eingestellt [5]. In der Studie 14-002 wurde eine feste Dosis JZP-110 (75 mg und 

150 mg JZP-110) verabreicht. Aus Sicht des pU erscheint aufgrund der Titration in den 
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Pitolisant Studien ein indirekter Vergleich zur festen Dosis 75 mg und 150 mg JZP-110 

adäquat. 

 

 

Abbildung 4.1-2: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs für die Gesamtpopulation der 

Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) 

 

Die Studien zu Pitolisant Harmony I und Harmony Ibis sind hinsichtlich medizinischer 

(Patientengruppen, Indikation) und methodischer Charakteristika (Behandlungsdauer, 

Operationalisierung der Endpunkte) ausreichend vergleichbar. Daher wurde, wenn Ergebnisse 

für den untersuchten Endpunkt vorlagen, eine Meta-Analyse durchgeführt, um die 

Effektschätzer zusammenzufassen. Die statistische Heterogenität wurde mit Hilfe eines 

statistischen Heterogenitätstests (Q-Statistik, p-Wert) und der Berechnung der I² Statistik 

analysiert.  

Die im Dossier untersuchten Endpunkte sind den Kategorien Morbidität und 

Verträglichkeit/Sicherheit zuzuordnen. Das Design und die Methodik der eingeschlossenen 

RCTs wurde basierend auf den Vorgaben der Dossiervorlage nach den Kriterien der 

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) beschrieben. Die Patientenrelevanz, 

Operationalisierung und die Validität der Endpunkte wurden geprüft und diskutiert. Die 

Vergleichbarkeit der Studien wurde ebenfalls analysiert und ist in Abschnitt 4.3.2.4.2.1 

detailliert beschrieben. 
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

 

Population der Narkolepsie-Patienten ohne Kataplexie 

In Tabelle 4.1-4 ist eine Übersicht der Ergebnisse der Endpunkte aus dem indirekten Vergleich 

einsehbar. 

Morbidität 

In der Kategorie Morbidität ergeben sich im patientenrelevanten Endpunkt ESS keine 

signifikanten Unterschiede im indirekten Vergleich zwischen Solriamfetol und Modafinil. 

Solriamfetol ist Modafinil numerisch überlegen.  

Der klinisch relevante Endpunkt Schlaflatenzzeit mittels 20 min MWT zeigte ebenfalls keine 

signifikanten Unterschiede im indirekten Vergleich mit einer Differenz von 2,06 (95 KI -0,74, 

4,86). Es ist aber zu erkennen, dass Solriamfetol numerisch überlegen ist in der Verlängerung 

der Schlaflatenzzeit. Zudem erreichen die mit JZP-110 behandelten Probanden zu Studienende 

nahezu einen Normalwert in der Schlaflatenzzeit mit einem Mittelwert von 11,04 (SD 5,8) 

Minuten mit JZP-110 75 mg und 13,31 (SD 6,10) Minuten mit 150 mg JZP-110). Der 

Normalbereich wird beim 20 min MWT ab einer Schlaflatenzzeit von 13,5 Minuten erreicht 

[6].  

Sicherheit 

Der Vergleich des Endpunktes Unerwünschte Ereignisse zeigte eine signifikant höhere Rate bei 

Ăjegliche UEñ f¿r Solriamfetol im indirekten Vergleich zu Modafinil. In den hªufig 

auftretenden UEs wie Übelkeit, Kopfschmerzen oder Schwindel ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Wirkstoffen. Hinsichtlich der Bewertung des 

beobachteten Effekts bei Ăjeglichen UEsñ muss in die Betrachtung die Vorbehandlung der 

Patienten in der Studie OMC-SXB-22 mit einbezogen werden. Die eingeschlossenen Patienten, 

die Modafinil erhielten, waren vor Studienstart auf einer stabilen Dosis Modafinil eingestellt 

(mind. 1 Monat, insgesamt 3-monatige Einnahme vor Studienstart) [7]. Von Golicki et al. 2010 

wird in einem systematischen Review von 9 RCTs zu Modafinil berichtet, dass unter Modafinil-

Behandlung ein höheres Risiko für einen Studienabbruch im Vergleich zu Placebo assoziiert 

war mit einem RR = 2,06 (95 % KI 0,84, 5,10). Außerdem trat signifikant häufiger das UE 

Übelkeit unter Modafinil-Behandlung vs. Placebo auf (RR 2,84, 95 % KI 1,44, 5,57) [8]. Da 

die Patienten in der Studie OMC-SXB-22 bereits 1 Monat stabil auf eine Dosis Modafinil 

eingestellt waren, kann angenommen werden, dass nur solche Patienten, welche die Medikation 

vertragen und wenige/keine UE erleiden, in die Studie eingeschlossen waren. Daher ist der hier 

zu berichtende Nachteil von Solriamfetol vs. Modafinil unter diesem Aspekt zu relativieren: 

zum einen kann nicht beurteilt werden, ob es zuvor zu Studienabbrüchen unter Modafinil 

gekommen war, zum anderen treten die UEs eher zu Beginn der Behandlung auf. Die UEs der 

Studie 14-002 sind im Wesentlichen von Grad 1-2. Daher kann der Unterschied zwischen 

Solriamfetol und Modafinil als nicht patientenrelevant bewertet werden. Es wird aufgrund der 
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leichten Symptomatik und der potenziell hoch verzerrten Ergebnisse aus der Studie 

OMC-SXB-22 kein Schaden unter Solriamfetol abgeleitet. 

 

Tabelle 4.1-4: Ausmaß des Zusatznutzens auf Endpunktebene aus dem indirekten Vergleich 

Solriamfetol vs. Modafinil (Population Patienten ohne Kataplexie) 

Endpunkt  Solriamfetol vs. Modafinil 

Effektschätzer (95 % KI)  

Ableitung des Ausmaßes 

Morbidität 

ESS-Gesamtscore MD -1,80 (-5,83, 2,23) Nicht quantifizierbar 

Schlaflatenzzeit mittels 20 min 

MWT 

MD 2,06 (-0,74, 4,86) Primärer Endpunkt 

Nicht belegt 

Sicherheit 

UEs Jegliches UE 

RR = 0,52 (0,31, 0,87). 

 

Für alle weiteren UEs kein 

signifikanter Unterschied im RR 

Kein Schaden  

ESS = Epworth Sleepiness Scale; MD = Mittlere Differenz; MWT = Maintenance of Wakefulness Test; 

RR = Relatives Risiko; UE = Unerwünschtes Ereignis 

 

Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) 

Im vorliegenden Dossier wurde zusätzlich zur Teilpopulation der Narkolepsie-Patienten ohne 

Kataplexie auch der Nutzen und Zusatznutzen von Solriamfetol für die Gesamtpopulation der 

Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) betrachtet. Solriamfetol besitzt eine 

Zulassung für die Indikation Verbesserung der übermäßigen Schläfrigkeit während des Tages 

bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie). Interaktionstests der 

maßgeblich für die Nutzenbewertung herangezogenen RCT 14-002 wiesen nach, dass keine 

Effektmodifikation der jeweiligen Subgruppen mit oder ohne Kataplexie auf die ko-primären 

Wirksamkeitsendpunkte ESS und MWT vorliegt. 

Der G-BA hat im Beratungsgespräch eine Unterteilung der Gesamtpopulation in die 

Teilpopulationen Narkolepsie mit Kataplexie und Narkolepsie ohne Kataplexie vorgenommen 

und jeweils eine zVT bestimmt. Als zVT für beide Teilpopulationen wurde Pitolisant 

angegeben. Für Pitolisant konnten mittels systematischer Literaturrecherche 2 RCTs 

identifiziert werden, welche die Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne 

Kataplexie) untersucht und 1 RCT welche Narkolepsie-Patienten mit Kataplexie untersucht. In 

den identifizierten Quellen zu den Studien mit der Gesamtpopulation wurden keine 

vollständigen Analysen zu den Teilpopulationen präsentiert. Daher kann kein Vergleich der 

jeweiligen Teilpopulationen vorgenommen werden.  
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Aus Sicht des pU ist es aufgrund der gemeinsamen zVT der beiden Teilpopulationen und 

aufgrund der Tatsache der nicht vorliegenden Effektmodifikation der Teilpopulationen in der 

Studie 14-002 adäquat einen indirekten Vergleich zwischen Solriamfetol und Pitolisant 

basierend auf den Ergebnissen der Gesamtpopulation vorzunehmen.  

Für den adjustierten indirekten Vergleich wurden die Studien 14-002, Harmony I und Harmony 

Ibis herangezogen. Der indirekte Vergleich erfolgte über den Brückenkomparator Placebo nach 

Bucher et al. 1997. Für die verfügbaren Endpunkte aus den Bereichen Morbidität und Sicherheit 

wurde ein indirekter Vergleich berechnet und im Dossier präsentiert. Hierzu wurden die 

Ergebnisse aus den Pitolisant-Studien aufgrund einer ausreichenden Homogenität der Studien 

in einer Meta-Analyse zusammengefasst und gegenüber der einzelnen Solriamfetol-

Dosierungen 75 mg und 150 mg JZP-110 verglichen. Diesem Ansatz wurde gefolgt, da die 

Patienten in den Pitolisant-Studien individuell in Abhängigkeit von dem Ansprechen auf eine 

über 3 Wochen auf eine Dosis eingestellt wurden und diese für 5 Wochen beibehielten, während 

in den Solriamfetol-Studien eine feste Dosis über den gesamten Studienzeitraum verabreicht 

wurde. 

In Tabelle 4.1-5 ist eine Übersicht der Ergebnisse der Endpunkte aus dem indirekten Vergleich 

einsehbar. 

Morbidität 

In der Kategorie Morbidität ergeben sich im patientenrelevanten Endpunkt ESS keine 

signifikanten Unterschiede im indirekten Vergleich zwischen Solriamfetol 150 mg vs. 

Pitolisant (MD -0,51, 95 % KI -2,84, 1,82) und Solriamfetol 75 mg vs. Pitolisant (MD 1,19, 

95 % KI -1,14, 3,52). Die Wirkstoffe zeigen eine vergleichbare Wirksamkeit in der Reduktion 

der EDS. Basierend auf den Ergebnissen des indirekten Vergleichs kann kein Beleg für einen 

Zusatznutzen für Solriamfetol abgeleitet werden 

Im klinisch relevanten Endpunkt Schlaflatenzzeit mittels 40 min MWT zeigte der indirekte 

Vergleich von Solriamfetol 150 mg vs. Pitolisant einen signifikanten Vorteil zugunsten von 

Solriamfetol. Die Operationalisierung der Endpunkte unterschied sich im Zeitpunkt der 

Endpunkterhebung. Für Solriamfetol lagen Ergebnisse zu Woche 12 und Woche 4 vor, für 

Pitolsaint Ergebnisse zu Woche 8. Daher wurde als Hauptanalyse die Ergebnisse zu Woche 12 

(Solriamfetol) mit den Ergebnissen zu Woche 8 (Pitolisant) vorgenommen und als 

Sensitivitätsanalyse die Ergebnisse zu Woche 4 (Solriamfetol) mit den Ergebnissen zu Woche 8 

(Pitolisant) verglichen. Die Primäranalyse ergab für den Vergleich 150 mg JZP-110 vs. 

Pitolisant eine signifikante mittlere Differenz von 4,90 Minuten (95 % KI 0,92, 8,88). Die 

Sensitivitätsanalyse bestätigte das Ergebnis. Damit verlängert Solriamfetol die Schlaflatenzzeit 

signifikant länger als Pitolisant. Der MWT ist als Endpunkt für die Fähigkeit Wachzubleiben 

in der Schlafmedizin anerkannt und wurde in den Solriamfetol-Studien als primärer Endpunkt 

und den Pitolisant-Studien als sekundärer Endpunkt erhoben. Subjektiv wird die 

Einschlafneigung unter kontrollierten Bedingungen wiederholt gemessen. Dieser Test wird 

standardmäßig in der Diagnostik der Narkolepsie und zur Beurteilung der Wirksamkeit einer 

Behandlung von Erkrankungen, die mit übermäßiger Schläfrigkeit assoziiert ist, eingesetzt [9, 
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10]. Die Probanden in der Studie 14-002 erreichten bereits zu Woche 4 eine Schlaflatenzzeit 

von im Mittel 16,33 Minuten (SD 11,38) mit 150 mg JZP-110 und 12,02 (SD 9,61) mit 75 mg 

JZP-110 sowie zu Studienende (Woche 12) eine Schlaflatenzzeit von im Mittel 17,67 Minuten 

(SD 12,78) mit 150 mg JZP-110 und mit 75 mg JZP-110 12,69 Minuten (SD 10,37). Im Bereich 

von 19,2 Minuten ï 40 Minuten liegt der Normalwert der Schlaflatenzzeit, erhoben mittels 40 

min MWT [6]. Damit wird mit Solriamfetol 150 mg eine Verbesserung des MWT auf nahezu 

einen Normalwert erreicht. Die positiven Resultate des indirekten Vergleiches zeigen einen 

Vorteil von Solriamfetol gegenüber Pitolisant bei dem klinisch relevanten Endpunkt MWT. 

Daher wird ein geringer Zusatznutzen basierend auf den Ergebnissen des indirekten Vergleichs 

abgeleitet.  

 

Sicherheit 

Für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse wurde eine umfassende Analyse der aufgetretenen 

UEs vorgenommen. Die Betrachtung der Gesamtrate der TEAEs, der schweren UEs und der 

häufigsten UEs nach SOK und PT ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen 

Solriamfetol und Pitolisant. Daher kann kein Schaden oder Nutzen für Solriamfetol abgeleitet 

werden. 

 

Tabelle 4.1-5: Ausmaß des Zusatznutzens auf Endpunktebene aus dem indirekten Vergleich 

Solriamfetol vs. Pitolisant (Gesamtpopulation Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie) 

Endpunkt  Solriamfetol 150 mg vs. Pitolisant 

Effektschätzer (95 % KI)  

Solriamfetol 75 mg vs. Pitolisant 

Effektschätzer (95 % KI)  

Ableitung des 

Ausmaßes 

Morbidität 

ESS-

Gesamtscore 

MD -0,51 (-2,84, 1,82) MD 1,19 (-1,14, 3,52) Nicht belegt 

Schlaflatenzzeit 

mittels 40 min 

MWT 

MD 4,90 (0,92, 8,88) MD -0,13 (-4,11, 3,85) Primärer 

Endpunkt 

Gering 

Sicherheit 

UEs Für alle analysierten UEs kein 

signifikanter Unterschied im RR 

Für alle analysierten UEs kein 

signifikanter Unterschied im RR 

Nicht belegt 

 

ESS = Epworth Sleepiness Scale; MD = Mittlere Differenz; MWT = Maintenance of Wakefulness Test; 

RR = Relatives Risiko; UE = Unerwünschtes Ereignis 
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

 

Zusammenfassung - Population der Narkolepsie-Patienten ohne Kataplexie 

Aus Sicht des pU ist die Datenlage zu Modafinil für die Population der Narkolepsie Patienten 

ohne Kataplexie zurzeit nicht ausreichend, um eine abschließende Beurteilung der Wirksamkeit 

und Sicherheit von Solriamfetol gegenüber der zVT Modafinil in adäquater Form 

vorzunehmen. Die einzig verfügbare Evidenz zu dieser Population stellt die Studie von Black 

et al. 2016 dar, welche aber Patienten einschloss, die vorbehandelt waren. Dies ist in die 

Bewertung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs mit einzubeziehen. Solriamfetol zeigt im 

indirekten Vergleich in den Wirksamkeitsendpunkten ESS und MWT eine numerische 

Überlegenheit gegenüber Modafinil.  

Es ergibt sich aufgrund der Limitationen der Methodik des indirekten Vergleiches kein 

Zusatznutzen von Solriamfetol im Vergleich zur zVT und nicht aufgrund einer geringeren 

Wirksamkeit. Im deskriptiven Vergleich wird dies deutlich. Im Vergleich der komb. Dosis 

JZP- 110 vs. Placebo verbessert sich die ESS zu Woche 8 signifikant um - 2,3 Punkte (95 % KI 

- 4,5, - 0,2, p = 0,0367), während mit Modafinil im Vergleich zu Placebo eine minimale 

Reduktion um - 0,5 Punkte (95 % KI -3,91, 2,91; p = 0,775) im gleichen Zeitraum erreicht 

wurde. Daher wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet. 

Die Ergebnisse aus den Wirksamkeitsendpunkten der Langzeitstudie 14-005 sind in die 

Bewertung mit einzubeziehen. Die Ergebnisse des ESS und PGIc zeigen, dass die positive 

Wirkung von Solriamfetol auf die Reduktion der EDS über ein Jahr erhalten bleibt und die 

Patienten nahezu Normalwerte der EDS (gemessen am ESS) erreichen. Dies ist unter 

Behandlung mit Modafinil nicht der Fall. So betrugen die Baseline-Werte der Probanden der 

Studie OMC-SXB-22 trotz Behandlung im Durchschnitt 13,7 Punkte (SD 4,9) und veränderten 

sich bis zum Ende der Studie in den beiden Gruppen Placebo (MD +0,8) und Modafinil 

(MD +0,3) kaum. 

Zudem ist das gute Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil von Solriamfetol hervorzuheben. Zu 

Beginn der Therapie (siehe Ergebnisse Studie 14-002) ergeben sich häufig die Nebenwirkungen 

wie Übelkeit und Kopfschmerzen, die aber nicht signifikant häufiger auftreten als mit Placebo 

(innerhalb der Studie 14-002) oder im indirekten Vergleich mit Modafinil.  

Die Ergebnisse der Langzeitstudie bestätigen die gute Verträglichkeit und Sicherheit, da die zu 

Beginn häufig auftretenden UEs über diesen längeren Zeitraum nicht in relevanter Inzidenz 

auftreten. Zudem treten TEAEs von besonderem Interesse, wie psychiatrische Erkrankungen, 

kardiovaskuläre Erkrankungen und Hypersensitivitätsereignisse unter Behandlung mit 

Solriamfetol nicht signifikant häufiger auf als mit Placebo. Ein gehäuftes Auftreten von 

psychiatrischen UEs (Nervosität, Insomnie, Angst, Depression, Denkstörungen, Verwirrtheit, 

Reizbarkeit) und Hypersensitivitätsereignissen wird unter Behandlung mit Armodafinil / 

Modafinil berichtet [11, 12].  
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Zusammenfassung ï Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten mit oder ohne Kataplexie 

Aus Sicht des pU ist aus dem indirekten Vergleich zu Pitolisant ein geringer Zusatznutzen 

basierend auf den Ergebnissen aus dem klinisch relevanten Endpunkt Schlaflatenzzeit mittels 

40 min MWT abzuleiten. Zudem zeigte Solriamfetol im indirekten Vergleich zu Pitolisant eine 

vergleichbare Wirksamkeit in der Reduktion des ESS-Scores und keinen Schaden oder Nutzen 

hinsichtlich der Nebenwirkungen.  

Außerdem sind die vorliegenden Daten zur Langzeitwirksamkeit von Solriamfetol für die 

Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) aus der Studie 14-005 

heranzuziehen (siehe CSR Studie 14-005 und Malhotra et al. 2019 [13]). Die Ergebnisse der 

Langzeitstudie bestätigen die gute Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit von 

Solriamfetol. Der ESS-Score der Narkolepsie-Patienten verbessert sich nahezu in den 

Normbereich von unter 10 Punkten und bleibt konstant erhalten. Zudem berichtet ein Großteil 

der Patienten über eine deutliche Verbesserung gemessen am PGIc. Hinsichtlich der 

Verträglichkeit zeigt sich in der Langzeitstudie, dass die zu Beginn häufig berichteten UEs über 

diesen längeren Zeitraum nicht in relevanter Inzidenz gemeldet wurden.  

4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).  

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  
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In diesem Nutzendossier wird der Nutzen und der Zusatznutzen von Sunosi® (Solriamfetol, 

JZP-110) in der zugelassenen Indikation ĂVerbesserung der Wachheit und Reduktion der 

übermäßigen Schläfrigkeit während des Tages bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit 

oder ohne Kataplexie)ñ in der vom G-BA festgelegten Teilpopulation ĂPatienten mit 

Narkolepsie ohne Kataplexieñ untersucht und gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

(zVT) dargestellt.  

Zusätzlich werden abweichend von der vom G-BA bestimmten Teilpopulation Narkolepsie 

ohne Kataplexie und Narkolepsie mit Kataplexie zur Bewertung des Nutzens und 

Zusatznutzens von Solriamfetol in der oben genannten Indikation auch in der Gesamtpopulation 

der Patienten mit EDS bei Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) untersucht und gegenüber 

der für beide Teilpopulationen übereinstimmenden zVT Pitolisant dargestellt. Dieser Vergleich 

ergibt sich u. a. aus der Beobachtung, dass die Interaktionstests für die relevanten Endpunkte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Teilpopulation EDS bei Narkolepsie mit und 

ohne Kataplexie für Solriamfetol ergeben haben.  

Narkolepsie ist eine neurologische Erkrankung und zählt zu den Hypersomnien zentralnervösen 

Ursprungs ohne Bezug zu schlafbezogenen Atmungsstörungen. Sie gehört zur Gruppe der 

Schlafsüchte, da ihr eine Störung der Schlaf-Wach-Regulation zu Grunde liegt [9]. Betroffen 

sind hierbei der Wachzustand, der Non-Rapid Eye Movement (NREM)- und der Rapid Eye 

Movement (REM)-Schlaf. In der überarbeiteten, dritten Version der internationalen 

Klassifikation der Schlaferkrankungen (ICSD-3), wird die primäre Narkolepsie unterschieden 

in Narkolepsie Typ 1 - mit Kataplexie (NT1, Ăklassische Narkolepsieñ) und Narkolepsie Typ 2 

- ohne Kataplexie (NT2 Ămonosymptomatische Narkolepsieñ). AuÇerdem gibt es noch die 

sekundäre Narkolepsie, die auf eine organische Primärerkrankung zurückzuführen ist (u.a. bei 

strukturellen Läsionen des Hypothalamus oder oberen Hirnstamms bei Ischämie, Tumor oder 

Neurosarkoidose) [9, 14, 15]. Im Dossier ist die primäre Narkolepsie von Relevanz, auf die im 

Folgenden Bezug genommen wird und als ĂNarkolepsieñ bezeichnet wird. 

Die Hauptsymptome bei der Ăklassischenñ Narkolepsie (NT1) stellen die exzessive 

Tagesschläfrigkeit und Kataplexien dar. Bei der monosymptomatischen Narkolepsie (NT2) tritt 

die exzessiven Tagesschläfrigkeit als Hauptsymptom auf; Kataplexien sind nicht festzustellen 

[14-16]. Etwa 24 % der Fälle von Narkolepsie sind der NT2 zuzuordnen [17]. Die Ursachen für 

das Auftreten von Narkolepsien sind bislang nicht vollständig geklärt. Nur bei der NT1 sind 

erniedrigte Hypokretinspiegel im Liquor feststellbar, was auf den Verlust Hypokretin-

produzierender Neuronen im Hypothalamus zurückzuführen ist [18, 19]. Für die exzessive 

Tagesschläfrigkeit (excessive daytime sleepiness, EDS) charakteristisch sind die definierten, 

unfreiwilligen, nicht kontrollierbaren Einschlafattacken, die für den Betroffenen nicht zu 

verhindern sind und während der Hauptwachperiode auftreten [15]. Die EDS ist integraler 

Bestandteil der Diagnose, da dieses Symptom zur Diagnose der Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie) mindestens einmal täglich über einen Zeitraum von 3 Monaten bei den Patienten 

auftreten muss [15]. Narkolepsie geht mit erheblichen medizinischen und sozioökonomischen 

Belastungen für die betroffenen Patienten einher, die durch die nicht kontrollierbare 
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Tagesschläfrigkeit bedingt sind. Patienten mit Narkolepsie weisen eine reduzierte 

Lebensqualität im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen auf [20-22].  

 

Patientenpopulation 

Zur Darstellung des Nutzens und zum Nachweis des Zusatznutzens von Solriamfetol werden 

erwachsene Patienten mit übermäßiger Schläfrigkeit während des Tages bei Narkolepsie ohne 

Kataplexie betrachtet.  

Zudem wird die Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten (Patienten mit oder ohne 

Kataplexie) betrachtet. Solriamfetol besitzt für die Gesamtpopulation (Narkolepsie mit oder 

ohne Kataplexie) eine Zulassung. Interaktionstests konnten zeigen, dass keine 

Effektmodifikation durch die An- oder Abwesenheit von Kataplexien in den ko-primären 

Endpunkten ESS und MWT besteht. 

 

Intervention 

Die zu bewertenden Interventionen für die Darstellung des Nutzens und des Nachweises des 

Zusatznutzen umfasst zwei unterschiedliche Dosierungen von Solriamfetol: 75 mg und 150 mg. 

Solriamfetol steht als Filmtablette zur Verfügung und wird 1x täglich oral eingenommen. 

Die Fachinformation von Solriamfetol (Sunosi®) sieht eine feste Dosierung von 75 mg oder 

150 mg vor. Die empfohlene Anfangsdosis beträgt entsprechend der Fachinformation 75 mg, 

die abhängig vom klinischen Ansprechen im Abstand von drei Tagen durch Verdopplung auf 

ein höheres Niveau von 150 mg erhöht werden kann. Bei schwerer Tagesschläfrigkeit können 

150 mg als Startdosis in Erwägung gezogen werden.  

 

Vergleichstherapie 

Für den Nachweis des Zusatznutzens wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im 

Rahmen eines Beratungsgespräches, gemäß § 35a Abs. 7 SGB V iVm. § 8 Arzneimittelnutzen-

Verordnung (AM-NutzenV) und § 7 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA, am 

29.05.2019, Beratungsanforderung 2019-B-065, die folgende zVT bestimmt [23]: 

ĂZweckmªÇige Vergleichstherapie für: a1) Erwachsene Patienten mit exzessiver Schläfrigkeit, 

die mit Narkolepsie (ohne Kataplexie) einhergeht: 

Modafinil oder Pitolisantñ  
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ĂZweckmªÇige Vergleichstherapie f¿r: a2) Erwachsene Patienten mit exzessiver Schlªfrigkeit, 

die mit Narkolepsie (mit Kataplexie) einhergeht: 

Natriumoxybat oder Pitolisantñ [23]. 

 

Jazz Pharmaceuticals stimmt der vom G-BA bestimmten zweckmäßigen Vergleichstherapie zu 

und ergänzt die Analyse um die Darstellung der Gesamtpopulation. 

 

Wahl der zVT für die Population Narkolepsie ohne Kataplexie 

Da im klinischen Entwicklungsprogramm die Wirksamkeit und Verträglichkeit von 

Solriamfetol durch Placebo-kontrollierte Studien nachgewiesen wurde und im Rahmen einer 

systematischen Literaturrecherche und Registersuche keine direkt vergleichenden Studien von 

Solriamfetol gegenüber Modafinil oder Pitolisant identifiziert wurden, wird der Zusatznutzen 

durch adjustierte indirekte Vergleiche gegenüber der zVT dargestellt und quantifiziert. Als 

Brückenkomparator dient Placebo. 

Als zVT wird Modafinil gewählt, obgleich die Evidenzlage für die Population der Narkolepsie-

Patienten ohne Kataplexie gering ist. Die Zulassungsstudien zu Modafinil wurden 

hauptsächlich mit Narkolepsie-Patienten mit Kataplexie durchgeführt und es liegt für diese 

Studien keine Auswertung nach Status mit oder ohne Kataplexie vor (siehe Tabelle 4.2-1) [24, 

25]. In der systematischen Literaturrecherche konnte die RCT von Black et al. 2016 identifiziert 

werden, in der die Patienten mit oder ohne Kataplexie gesondert betrachtet wurden [7]. Diese 

Studie wurde für die Zusatznutzenbewertung herangezogen, da es sich um die best-verfügbare 

Evidenz zu dieser Population handelt. Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit dieser 

Studie zur relevanten Solriamfetol Studie 14-002 werden in Abschnitt 4.3.2.1.2. dargelegt und 

diskutiert. Pitolisant kommt für die Population der Narkolepsie-Patienten ohne Kataplexie als 

zVT alternativ nicht in Frage, da über die systematische Literaturrecherche keine Placebo-

kontrollierten RCTs mit einer überwiegenden oder ausschließlichen Population der 

Narkolepsie-Patienten ohne Kataplexie identifiziert werden konnte. Die RCTs zu Pitolisant 

wurden hauptsächlich mit Narkolepsie-Patienten (mit Kataplexie) durchgeführt (siehe Tabelle 

4.2-1) [26-29]. 

 

Wahl der zVT für die Gesamtpopulation Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) 

Solriamfetol besitzt eine Zulassung für die Indikation Verbesserung der übermäßigen 

Schläfrigkeit während des Tages bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie). Interaktionstests der maßgeblich für die Nutzenbewertung herangezogenen RCT 

14-002 wiesen nach, dass keine Effektmodifikation der jeweiligen Subgruppen mit oder ohne 

Kataplexie auf die ko-primären Wirksamkeitsendpunkte ESS und MWT vorliegt. 
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Der G-BA hat Pitolisant als zVT für die beiden Teilpopulation der Narkolepsie-Patienten, d. h. 

der Narkolepsie Patienten mit oder ohne Kataplexie bestimmt. In der systematischen 

Literaturrecherche wurden zwei RCTs (Harmony I und Harmony Ibis) identifiziert, welche die 

Population der Narkolepsie-Patienten mit oder ohne Kataplexie untersucht und 1 RCT welche 

Narkolepsie-Patienten mit Kataplexie untersucht [26, 28, 29]. In den identifizierten Quellen zu 

den Studien mit der Gesamtpopulation wurden keine vollständigen Analysen zu den 

Teilpopulationen präsentiert. Daher kann kein Vergleich der jeweiligen Teilpopulationen 

vorgenommen werden.  

Aus Sicht des pU ist es aufgrund der übereinstimmenden zVT sinnvoll, zur Darstellung des 

Nutzens und Zusatznutzens von Solriamfetol für die Gesamtpopulation der Narkolepsie-

Patienten zusätzlich zu der Betrachtung der Teilpopulationen einen indirekten Vergleich zu 

Pitolisant über den Brückenkomparator Placebo zu präsentieren.  
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Tabelle 4.2-1: Übersicht der randomisiert-kontrollierten Studien zu Modafinil und Pitolisant 

mit dem Komparator Placebo 

  

Wirkstoff  

Studie  

Studiendesign 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patienten) 

Quelle(n) 

Modafinil      

US Modafinil 

2000 

RCT, doppelblind, 

parallel  

Erwachsene 

Patienten mit EDS 

mit oder ohne 

Kataplexie 

 

NT1: 72 %  

Arm A: Placebo n=93 

Arm B: Modafnil 200 mg n=89 

Arm C: Modafinil 400 mg n=89 

[25] 

US Modafinil 

1998 

RCT, doppelblind, 

parallel 

Erwachsene 

Patienten mit EDS 

mit oder ohne 

Kataplexie 

 

NT1: 85-90 %  

Arm A. Placebo n=92 

Arm B: Modafinil 100 mg n=96 

Arm C: Modafinil 200 mg n=95 

[24] 

Pitolisant     

Harmony I RCT, doppelblind, 

parallel, 

multizentrisch, Nicht 

Unterlegenheitsstudie 

Erwachsene 

Patienten mit 

Narkolepsie mit 

oder ohne 

Kataplexie und 

EDS Ó 14 

 

NT1: 80 %a 

Arm A: Placebo (n=30)   

Arm B: Pitolisant (10, 20 oder 

40 mg) (n=32)  

Arm C: Modafinil (200 oder 

400 mg) (n=33) 

[5, 26] 

Harmony Ibis RCT, doppelblind, 

parallel, 

multizentrisch, 

Nicht-

Unterlegenheitsstudie 

Erwachsene 

Patienten mit 

Narkolepsie mit 

oder ohne 

Kataplexie und 

EDS Ó 14 

 

NT1: 74,6 - 81,3 %  

Arm A: Placebo (n=32)   

Arm B: Pitolisant (5,10 oder 

20 mg) (n=67)  

Arm C: Modafinil (n=65) 

[5, 28] 

Harmony CTP RCT, doppelblind, 

parallel 

Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie und 

EDS Ó 12 

 

NT1: 100 % 

Arm A: Pitolisant (n=54) 

Arm B: Placebo (n=52) 

[27, 29] 

a 60 % bei denen zu Beginn der Studien bereits mindestens einen Kataplexie-Anfall auftraten oder bei denen 

im Verlauf der Behandlung Kataplexien auftraten. [30] 
b 19 % bei denen zu Beginn der Studien bereits mindestens einen Kataplexie-Anfall auftraten oder bei denen 

im Verlauf der Behandlung Kataplexien auftraten [30] 

EDS = Exzessive Tagesschläfrigkeit, NT1 = Narkolepsie Typ 1 (Narkolepsie mit Kataplexie), 

RCT = randomisiert kontrollierte Studie 
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Endpunkte 

Der Nutzen und Zusatznutzen von Solriamfetol werden anhand patientenrelevanter Endpunkte 

aus den Bereichen Morbidität, Lebensqualität und unerwünschten Ereignissen dargestellt. Die 

Zielgrößenkategorie Mortalität ist für das Indikationsgebiet Narkolepsie nicht von Relevanz. 

Folgende patientenrelevante Endpunkte werden in dem Dossier herangezogen: 

- Änderung des Epworth Sleepiness Scale (ESS)-Gesamtscores anhand der ESS-Skala 

- Patient Global Impression of change (PGIc): Patienten-berichtete Veränderung des 

Gesundheitszustandes 

- EuroQoL (EQ-5D-5L) 

- ShortForm-36 Version 2 (SF-36v2) 

- Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ)-10 

- Verträglichkeit und Sicherheit  

In dem Dossier werden zudem die folgenden Endpunkte ergänzend dargestellt, da es sich um 

klinisch relevante Wirksamkeitsendpunkte handelt. Der Maintenance of Wakefulness Test 

(MWT) hat für die Patienten eine unmittelbare Bedeutung, da damit die Neigung 

Wachzubleiben bzw. Einzuschlafen gemessen wird und war einer der primären Endpunkte der 

pivotalen Studie.  

- Veränderung der mittleren Schlaf-Latenzzeit mittels Maintenance of Wakefulness Test 

(MWT) 

- Clinical Global Impression of change (CGIc): Prüfarzt-berichtete Veränderung des 

Gesundheitszustandes 

 

Studientypen 

Randomisiert, kontrollierte Studien (RCTs) stellen in der evidenzbasierten Medizin den 

höchsten Evidenzgrad dar. Nutzen und Zusatznutzen von Solriamfetol werden anhand von 

Endpunkten aus vorliegenden RCTs des pharmazeutischen Unternehmers (pU) dargestellt. 

Methodisch adäquate und angemessen durchgeführte RCTs liefern für die Bewertung des 

Effekts einer medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie die geringste 

Ergebnisunsicherheit aufweisen und somit zur höchsten Evidenzstufe gehören [1]. Die 

Darstellung und Quantifizierung des Zusatznutzens von Solriamfetol erfolgt daher anhand von 

RCT. Mit der Studie 14-002 liegt eine RCT vor, sodass diese maßgeblich für die Darstellung 

des Nutzens herangezogen wird. Diese Studie wird zur Bewertung der Wirksamkeit und 

Sicherheit herangezogen. 
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In der doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Phase 3 Studie 

14-002 (TONES2) erhielten Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) mit exzessiver 

Tagesschläfrigkeit über 12 Wochen eine feste Dosis von entweder 75 mg, 150 mg, 300 mg 

Solriamfetol oder Placebo [2]. Durchgeführte Interaktionstests bestätigen, dass in den 

Ergebnissen der ko-primären Endpunkte der Studie (ESS und MWT) keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der Population der Patienten mit oder ohne Kataplexie besteht. Zudem 

ist Solriamfetol für beide Populationen zugelassen. Daher werden in diesem Dossier zunächst 

die Ergebnisse der Gesamtpopulation (Patienten mit oder ohne Kataplexie) beschrieben und 

anschließend die vom G-BA bestimmte Population der Patienten ohne Kataplexie dargestellt. 

Zudem werden zwei indirekte Vergleiche präsentiert, welche den Nutzen und Zusatznutzen von 

Solriamfetol untersuchen. Für die Teilpopulation der Patienten ohne Kataplexie wird ein 

indirekter Vergleich gegenüber der zVT Modafinil vorgenommen. Für die Gesamtpopulation 

der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) wird ein indirekter Vergleich gegenüber 

Pitolisant durchgeführt. Pitolisant wurde vom G-BA für beide Teilpopulationen als zVT 

festgelegt. 

Zum Nachweis der Langzeitwirksamkeit und Sicherheit von Solriamfetol werden zusätzlich die 

Ergebnisse der Studie 14-005 in diesem Nutzendossier dargestellt. Die Phase 3 Studie 14-005 

umfasst ein offenes, maximal 52-wöchiges, einarmiges Design mit einer 2-wöchigen, 

randomisierten, Placebo-kontrollierten Entzugsphase. In dieser Langzeitstudie wurden die 

Patienten in Abhängigkeit vom klinischen Ansprechen auf 75 mg, 150 mg oder 300 mg 

Solriamfetol eingestellt. Die Dosis 300 mg Solriamfetol wurde von der Europäischen 

Arzneimittel-Agentur (EMA) nicht zugelassen und wird in dem Dossier dementsprechend nicht 

dargestellt und berücksichtigt. Die Ergebnisse für die 300 mg finden sich im jeweiligen clinical 

study report (CSR) der Studien 14-002 und 14-005. Für die Langzeit-Studie 14-005 wurden 

ausschließlich Probanden aus den vorherigen Phase 2 und Phase 3 Solriamfetol-Studien (u. A. 

14-002, ADX-N05-202) rekrutiert und nach klinischem Ansprechen auf die maximal höchste, 

tolerierbare Dosis eingestellt. Damit wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Solriamfetol 

basierend auf der gesamten Studienpopulation nachgewiesen. Anhand der zweiwöchigen, 

randomisierten Placebo-kontrollierte Entzugsphase wird die Wirksamkeit von Solriamfetol 

zusätzlich demonstriert [3]. 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstract allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 
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Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. 

Patientenpopulation 

Die betrachtete Patientenpopulation entspricht der Patientenpopulation wie unter 4.2.1 

beschrieben: 

Zudem werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation (Patienten mit oder ohne Kataplexie) aus 

der Studie 14-002 präsentiert, da Solriamfetol für beide Populationen eine Zulassung besitzt. 

Interaktionstests konnten zeigen, dass kein Unterschied zwischen den beiden Populationen in 

den ko-primären Endpunkten ESS und MWT besteht. 

In die Studie 14-002 wurden Narkolepsie Patienten mit und ohne Kataplexie stratifiziert 

eingeschlossen. Die in diesem Dossier dargestellte Zielpopulation umfasst entsprechend der 

Vorgaben des G-BA erwachsene Patienten mit exzessiver Tagesschläfrigkeit bei Narkolepsie 

ohne Kataplexie.  

 

Intervention und Vergleichstherapie 

Population Patienten ohne Kataplexie 

Der Zusatznutzen von Solriamfetol wird im Vergleich zu einer der vom G-BA bestimmten zVT 

dargestellt und quantifiziert [23]: 

ĂZweckmªÇige Vergleichstherapie f¿r: a1) Erwachsene Patienten mit exzessiver Schlªfrigkeit, 

die mit Narkolepsie (ohne Kataplexie) einhergeht: 

Modafinil oder Pitolisantñ [23]. 

Jazz Pharmaceuticals stimmt der vom G-BA bestimmten zVT zu. Aus der Liste des G-BA wird 

als Vergleichswirkstoff Modafinil gewählt. Da im klinischen Entwicklungsprogramm die 

Wirksamkeit und Verträglichkeit von Solriamfetol durch Placebo-kontrollierte Studien 

nachgewiesen wurde, wird der Zusatznutzen durch adjustierte indirekte Vergleiche (nach 

Bucher 1997 [4]) gegenüber der zVT dargestellt und quantifiziert Als Brückenkomparator dient 

Placebo. 

Um relevante Studien für den indirekten Vergleich zu identifizieren, wurden systematische 

Literaturrecherchen, Studienregistersuchen und Suchen auf der Website des G-BA nach 

Placebo-kontrollierten Studien zu Solriamfetol sowie zu Modafinil durchgeführt. 

Es wurden Placebo-kontrollierte Studien mit einer zugelassenen Dosierung von Solriamfetol 

(75 mg, 150 mg) oder Modafinil in die Nutzenbewertung eingeschlossen. 
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Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) 

Zusätzlich wird für die Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne 

Kataplexie) die zVT Pitolisant gewählt. Der Wirkstoff Pitolisant wurde für die beiden vom 

G-BA festgelegten Teilpopulationen als zVT bestimmt:  

ĂZweckmªÇige Vergleichstherapie f¿r:  

a1) Erwachsene Patienten mit exzessiver Schläfrigkeit, die mit Narkolepsie (ohne Kataplexie) 

einhergeht: 

Modafinil oder Pitolisantñ  

 

a2) Erwachsene Patienten mit exzessiver Schläfrigkeit, die mit Narkolepsie (mit Kataplexie) 

einhergeht: 

ĂNatriumoxybat oder Pitolisantñ [23] 

Da keine direkt vergleichenden Studien zwischen Solriamfetol und Pitolisant vorliegen, wird 

ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher 1997 vorgenommen. Wie auch beim 

Vergleich zu Modafinil kommt aufgrund des Komparators Placebo in den Solriamfetol-Studien 

nur ein Vergleich über diesen Brückenkomparator in Frage.  

Um relevante Studien für den indirekten Vergleich zu identifizieren, wurden systematische 

Literaturrecherchen, Studienregistersuchen und Suchen auf der Website des G-BA nach 

Placebo-kontrollierten Studien zu Solriamfetol sowie zu Pitolisant durchgeführt. 

Es wurden Placebo-kontrollierte Studien mit einer zugelassenen Dosierung von Solriamfetol 

(75 mg, 150 mg) oder Pitolisant berücksichtigt. 

 

Patientenrelevante Endpunkte 

Es musste mindestens einer der wie unter Abschnitt 4.2.1 dargestellten patientenrelevanten 

Endpunkte berichtet sein, damit eine Studie in den Studienpool eingeschlossen wurde. 

 

Studientyp 

Es wurden ausschließlich RCT für die Bewertung des Zusatznutzens berücksichtigt.  
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Studiendauer  

Die Studiendauer sollte mindestens 8 Wochen betragen, um aussagekräftige Ergebnisse zu der 

Wirksamkeit, Verträglichkeit und Lebensqualität erzielen zu können. Solriamfetol wird 

eingesetzt in der Indikation ĂVerbesserung der Wachheit und Reduktion der übermäßigen 

Schläfrigkeit während des Tages bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie)ñ. Somit handelt es sich um eine Behandlung der schwerwiegenden begleitenden 

Symptomatik der Narkolepsie. Für die Entwicklung medizinischer Produkte zur Behandlung 

der übermäßigen Tagesschläfrigkeit existieren derzeit keine spezifischen EMA-Richtlinien. Ein 

Studiendesign mit einer mindestens 8-wöchigen Dauer stellt aus Sicht des pU ein etabliertes 

Design für einen Wirksamkeitsnachweis in diesem Indikationsgebiet dar, welches auch in 

einigen Modafinil-Studien eingesetzt wurde [24, 25]. Der G-BA hat im Beratungsgespräch 

zugestimmt, dass eine Studiendauer von 8-12 Wochen für diese Erkrankung akzeptabel ist [23]. 

Die Studien zu Pitolisant, die in der frühen Nutzenbewertung bewertet worden sind, wurde eine 

Studiendauer von 7 Wochen seitens des G-BA zum Nachweis des Zusatznutzens akzeptiert 

[30].  

Die Einschlusskriterien für Studien zur Darstellung und Quantifizierung des Zusatznutzens von 

Solriamfetol im Vergleich zur zVT sind in Tabelle 4.2-2 dargestellt. Die Einschlusskriterien für 

einen indirekten Vergleich mit Modafinil (Population ohne Kataplexie) und Pitolisant 

(Gesamtpopulation Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie) über den Brückenkomparator 

ñPlaceboò sind ebenfalls dokumentiert. (Tabelle 4.2-3 und Tabelle 4.2-4) 

Zum Nachweis der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von Solriamfetol liegen zudem 

Langzeitdaten (Studie 14-005) über einen Zeitraum von 52 Wochen vor. Somit kann die 

langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Solriamfetol auch über einen langen Zeitraum 

beobachtet werden. Daher wird im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung die vollständige 

Evidenz der randomisierten klinischen Studien berücksichtigt. 
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Tabelle 4.2-2: Prädefinierte Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach Studien mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel Solriamfetol für einen direkten oder indirekten Vergleich 

E/A-

Nr. 

 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit EDS bei 

Narkolepsie ohne Kataplexie 
¶ Patienten unter 18 Jahre 

¶ Schwangere Patienten 

¶ Tiermodelle 

¶ Abweichende Indikation 

2 Intervention Solriamfetol  Abweichende Intervention 

3 Vergleichstherapie Studien für einen direkten 

Vergleich: Behandlung zusätzlich 

im Vergleich mit der festgelegten 

zVT 

Studien für einen indirekten 

Vergleich: Komparator Placebo 

zVT in Kombination mit anderen 

Präparaten 

nicht zugelassener Wirkstoff 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt aus den folgenden 

Kategorien dargestellt: 

¶ Wirksamkeit: 

o ESS 

o MWT 

o PGIc oder CGIc  

¶ Sicherheit: Unerwünschte 

Ereignisse  

¶ Weitere Endpunkte im Bereich 

HRQoL 

Keine Darstellung 

patientenrelevanter Endpunkte der 

genannten Kategorien 

5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp 

6 Studiendauer Studiendauer Ó8 Wochen  Studiendauer <8 Wochen 

7 Publikationstyp ¶ Dokument (Vollpublikation, 

Bericht oder Registereintrag), 

das den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt  

¶ enthaltene relevante 

Primärdaten für die 

Beantwortung der 

Dossierfragestellung 

¶ Conference abstracts oder 

Poster ohne relevante 

zusätzliche Information 

gegenüber der zugehörigen 

Vollpublikation  

¶ Registereinträge ohne 

berichtete Ergebnisse 

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; EDS = übermäßige Tagesschläfrigkeit; HRQoL = Health Related 

Quality of Life; CGIc = Clinical Global Impression of change; CONSORT = Consolidated Standards of 

Reporting Trials; PGIc = Patient Global Impression of change; RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie 
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Tabelle 4.2-3: Prädefinierte Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach Studien für einen 

indirekten Vergleich zwischen Solriamfetol und Modafinil über den Brückenkomparator 

ĂPlaceboñ 

E/A-

Nr. 

 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit 

Narkolepsie ohne Kataplexie 
¶ Patienten unter 18 Jahre 

¶ Schwangere Patienten 

¶ Tiermodelle 

¶ Abweichende Indikation 

2 Intervention Modafinil als Prüfintervention ¶ Abweichende Intervention 

¶ Modafinil in Kombination mit 

anderen Präparaten 

3 Vergleichstherapie Komparator Placebo ¶ Komparator in Kombination 

mit anderen Präparaten 

¶ nicht zugelassener Wirkstoff 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt aus den folgenden 

Kategorien dargestellt: 

¶ Wirksamkeit: 

o ESS 

o MWT 

o PGIc oder CGIc  

¶ Sicherheit: Nebenwirkungen 

(AEs) 

¶ Weitere Endpunkte im Bereich 

HRQoL 

Keine Darstellung 

patientenrelevanter Endpunkte der 

genannten Kategorien 

5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp 

6 Studiendauer Studiendauer Ó8 Wochen Studiendauer <8 Wochen 

7 Publikationstyp ¶ Dokument (Vollpublikation, 

Bericht oder Registereintrag), 

das den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt  

¶ Für Metaanalysen: Dokument 

entspricht QUOROM 

Statement 

¶ enthaltene relevante 

Primärdaten für die 

Beantwortung der 

Dossierfragestellung 

¶ Conference abstracts oder 

Poster ohne relevante 

zusätzliche Information 

gegenüber der zugehörigen 

Vollpublikation  

¶ Registereinträge ohne 

berichtete Ergebnisse 

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; EDS = übermäßige Tagesschläfrigkeit; HRQoL = Health Related 

Quality of Life; CGIc = Clinical Global Impression of change; CONSORT = Consolidated Standards of 

Reporting Trials; PGIc = Patient Global Impression of change; QUOROM = Quality of Reporting of Meta-

analyses; RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie;  
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Tabelle 4.2-4: Prädefinierte Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach Studien für einen 

indirekten Vergleich zwischen Solriamfetol und Pitolisant über den Brückenkomparator 

ĂPlaceboñ 

E/A-

Nr. 

 

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium 

1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit 

Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie) 

¶ Patienten unter 18 Jahre 

¶ Schwangere Patienten 

¶ Tiermodelle 

¶ Abweichende Indikation 

2 Intervention Pitolisant als Prüfintervention ¶ Abweichende Intervention 

¶ Pitolisant in Kombination mit 

anderen Präparaten 

3 Vergleichstherapie Komparator Placebo ¶ Komparator in Kombination 

mit anderen Präparaten 

¶ nicht zugelassener Wirkstoff 

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter 

Endpunkt aus den folgenden 

Kategorien dargestellt: 

¶ Wirksamkeit: 

o ESS 

o MWT 

o PGIc oder CGIc  

¶ Sicherheit: Nebenwirkungen 

(AEs) 

¶ Weitere Endpunkte im Bereich 

HRQoL 

Keine Darstellung 

patientenrelevanter Endpunkte der 

genannten Kategorien 

5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp 

6 Studiendauer Studiendauer Ó8 Wochen Studiendauer <8 Wochen 

7 Publikationstyp ¶ Dokument (Vollpublikation, 

Bericht oder Registereintrag), 

das den Kriterien des 

CONSORT-Statements genügt  

¶ Für Metaanalysen: Dokument 

entspricht QUOROM 

Statement 

¶ enthaltene relevante 

Primärdaten für die 

Beantwortung der 

Dossierfragestellung 

¶ Conference abstracts oder 

Poster ohne relevante 

zusätzliche Information 

gegenüber der zugehörigen 

Vollpublikation  

¶ Registereinträge ohne 

berichtete Ergebnisse 

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; EDS = übermäßige Tagesschläfrigkeit; HRQoL = Health Related 

Quality of Life; CGIc = Clinical Global Impression of change; CONSORT = Consolidated Standards of 

Reporting Trials; PGIc = Patient Global Impression of change; QUOROM = Quality of Reporting of Meta-

analyses; RCT = Randomisierte, kontrollierte Studie;  
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4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 

und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive Ăin-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)ñ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in 4.6 zu dokumentieren.  
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Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE®, EMBASE und 

in der Cochrane-Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trialsñ durchgeführt.  

Zuerst wurde eine systematische Literaturrecherche nach direkt vergleichenden Studien 

zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel (zbAM) und der zVT durchgeführt. Diese Suche 

ergab keine Treffer. Im Anschluss wurde eine weitere systematische Literaturrecherche für 

einen indirekten Vergleich zwischen dem zbAM und dem Vergleichswirkstoff Modafinil 

(Population ohne Kataplexie) bzw. Pitolisant (Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie) mit 

Placebo als Brückenkomparator durchgeführt.  

Das letzte Update der Recherche wurde am 02.04.2020 für RCT mit dem zbAM Solriamfetol. 

am 17.04.2020 für den indirekten Vergleich mit der zVT Pitolisant und am 23.04.2020 für den 

indirekten Vergleich mit der zVT Modafinil durchgeführt. Für jede Datenbank wurde eine 

jeweils adaptierte Suchstrategie verwendet. Es wurden ausschließlich validierte Suchfilter für 

RCT verwendet. Die vollständigen Suchstrategien sind inklusive der Trefferzahl in Anhang 4A 

dargestellt.   

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherchen sind in den Abschnitten 4.3.1.1.2, 

4.3.2.1.1 und 4.3.2.2.1 dargestellt. 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten 

vollständig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu 

Studienmethodik und ïergebnissen in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte 

Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien 

(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4) muss eine Suche in 

Studienregistern immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der 

medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken 

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, 

www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
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(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-

informationssystem/index.html) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer 

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen 

Arzneimitteln identifiziert werden müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll 

abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in 

Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Alle Registersuchen wurden in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials 

Register, ICTRP Search Portal (Suchportal der WHO), Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (EMA) sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) am 

19.02.2020 für das zbAM Solriamfetol und am 18.02.2020 für die zVT Pitolisant sowie am 

20.02.2020 für die zVT Modafinil durchgeführt. Die Suchstrategien wurden individuell an die 

jeweiligen Register angepasst und sind inklusive der Anzahl der resultierenden Treffer in 

Anhang 4-B dokumentiert. Die Suche im Portal der EMA erfolgte basierend auf den 

Ergebnissen der anderen Recherchen und es ist keine Dokumentation erforderlich.  

Anhand einer Suche nach direkt vergleichenden Studien zwischen Solriamfetol und der zVT 

konnten keine relevanten Studien identifiziert werden. Die in der Recherche identifizierten 

Studien wurden daher weiter selektiert. Es wurde nach Studien dem zbAM und dem 

Vergleichswirkstoff jeweils gegenüber Placebo gesucht, um relevante Studien für einen 

indirekten Vergleich ¿ber den Br¿ckenkomparator ñPlaceboò zu identifizieren.  
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4.2.3.4 Suche auf der Website des G-BA 

Die Website des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und ïergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

Auf der Website des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a SGB V 

veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 

Studienmethodik und ïergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Website des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4) muss eine Suche auf der G-BA Website immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Website des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche 

durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Suche(n) auf der Website des G-BA wurde am 19.02.2020 mittels des Suchfelds nach dem 

zbAM und der zVT durchgeführt. Da keine direkt vergleichenden Studien in den vorherigen 

Suchschritten (Abschnitt 4.2.3.1- 4.2.3.3) identifiziert werden konnten, wurde ausschließlich 

nach Studien mit dem zbAM und der zVT mit dem Komparator Placebo gesucht. 

 

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology 

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  
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Die Suche nach Studien mit dem zbAM wurde mit den Stichwörtern Solriamfetol, Sunosi, 

JZP-110 und ADX-N05 durchgeführt. 

Die Suche nach Studien für den indirekten Vergleich mit der zVT Modafinil vs. Placebo wurde 

mit den Stichwºrtern ĂModafinil, Placebo, Narkolepsieñ durchgeführt. 

Die Suche nach Studien für den indirekten Vergleich mit der zVT Pitolisant vs. Placebo wurde 

mit den Stichwºrtern ĂPitolisant, Placebo, Narkolepsieñ durchgef¿hrt. 

Die in der Recherche gefundenen Treffer wurden auf Relevanz geprüft und gegebenenfalls im 

Volltext gesichtet.  

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 

Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 

wurde.  

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche, der Ergebnisse der 

Studienregistersuche und der Suche in Studiendatenbanken, sowie auf der Website des G-BA, 

wurden anhand der vordefinierten Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) ausgehend vom Titel 

und/oder Abstract von zwei Prüfern unabhängig voneinander selektiert. Alle Publikationen, die 

den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausgeschlossen. Aus dieser Selektion 

resultierende, potenziell relevante Publikationen wurden im Volltext erneut von zwei Prüfern 

begutachtet und bei erfüllten Einschlusskriterien dem Studienpool hinzugefügt.  

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Das Verzerrungspotential der Endpunkte der zur Darstellung und Quantifizierung 

herangezogenen Studien wurde sowohl endpunktübergreifend als auch endpunktspezifisch 

analysiert.  

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene: 

- Erzeugung der Randomisierungssequenz 

- Verdeckung der Gruppenzuteilung 

- zeitliche Parallelität der Gruppen 

- Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 15.05.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 55 von 598  

- ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

- sonstige Aspekte 

 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

- Verblindung der Endpunkterheber 

- Umsetzung des ITT-Prinzips 

- ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

- sonstige Aspekte 

 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

Statements4 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Das Design und die Methodik der in der Nutzenbewertung eingeschlossenen RCTs wurde 

entsprechend den Anforderungen des CONSORT-Statements vorgenommen. Es wurden die 

Items 2b bis 14 und das CONSORT-Flussdiagramm zur Darstellung verwendet. Die Items 2b- 6 

beschreiben das Ziel der Studie und deren Hypothesen, die Methodik inklusive Studiendesign, 

relevanten Änderungen des Protokolls, Studienpopulation, Intervention und die erhobenen 

Zielgrößen, die klar definiert sind. Die Bewertung der Aussagekraft der Studien erfolgte durch 

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Beschreibung der Items 7-12. Hierbei wurde detailliert die Bestimmung der Fallzahl, die 

Randomisierungsmethode, die Verblindung und die Anwendung der statistischen Methoden zur 

Bewertung der Zielkriterien beschrieben. Darüber hinaus wurde in den Items 13 und 14 der 

Patientenfluss (inklusive des CONSORT Flow-Charts), sowie die randomisierte und analysierte 

Patientenpopulation, die Gründe für einen Studienabbruch und den Zeitraum der Rekrutierung 

und Behandlung der Patienten zur Veranschaulichung detailliert beschrieben.  

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCTs entsprechend 

CONSORT ist in Anhang 4-E separat für jede Studie dargestellt. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und ïsoftware abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

Patientencharakteristika  

Folgende Patientencharakteristika werden in den relevanten Studien zu Solriamfetol berichtet: 

- Alter (Jahre) 

- Geschlecht (weiblich, männlich) 

- Ethnische Herkunft (Indianer/Alaska Ureinwohner, Asiatisch, Afroamerikanisch, 

Pazifikinsulaner, Weiß, Mehrere) 
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- Region (Nordamerika oder Europa) 

- Body Mass Index (BMI in kg/m2) 

- Krankheitscharakteristika wie folgt: 

o Diagnose: An- oder Abwesenheit von Kataplexie 

o Krankheitsschwere mit Clinician Global Impression of Severity (CGIs) 

Für die berücksichtige Studie(n) der zVT wurden diese Patientencharakteristika ï wenn 

berichtet - ebenso dargestellt. 

 

Wirksamkeitsendpunkte aus der  Kategorie Morbidität  

 

Epworth Sleepiness Scale (ESS) 

Patientenrelevanz 

Die exzessive Tagesschläfrigkeit stellt eines der Hauptsymptome der Narkolepsie dar und 

belastet die betroffenen Patienten stark in ihrem Alltag [31]. Die EDS ist charakterisiert durch 

wiederholte, unfreiwillige und unkontrollierbare Einschlaf-Episoden von kurzer Dauer (meist 

weniger als eine Stunde), die meist während der Hauptwachperiode auftreten. Der 

narkoleptische Patient schläft typischerweise 10 bis 20 Minuten und erwacht erfrischt, beginnt 

sich aber innerhalb der nächsten zwei bis drei Stunden wieder schläfrig zu fühlen, und das 

Muster wiederholt sich [32]. Die Lebensqualität von Narkolepsie-Patienten ist vor allem durch 

die EDS deutlich verringert [32-34]. Die Erkrankung kann schulische Leistungen, das Erlangen 

und Erhalten von Erwerbstätigkeit, die Bildung von Beziehungen, das Familienleben und die 

Teilnahme an gesellschaftlichen Aktivitäten negativ beeinflussen [33]. Da die Narkolepsie 

derzeit nicht ursächlich behandelbar ist, ist die Behandlung der Symptomatik, vor allem die 

Reduktion der EDS das Ziel einer Therapie. 

Operationalisierung 

Die EDS wird mittels der Epworth Sleepiness Scale erfasst. Die ESS basiert auf einem 

Fragebogen mit acht Fragen, mit dem die Wahrscheinlichkeit gemessen wird, in verschiedenen 

Alltagssituationen unfreiwillig einzunicken oder einzuschlafen [35]. Dies wird auf einer 

ordinalen 4-Punkte Skala von keiner (0 Punkte), einer geringen (1 Punkt), einer mittleren 

(2 Punkte) und 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 erhöhte Tagesschläfrigkeit und 

somit als abnormal bewertet [36, 37]. 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 öffentlichen Verkehrsmitteln für mindestens 
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1 Stunde ohne Pause, 5) beim Hinlegen nachmittags, 6) während einer Unterhaltung, 7) beim 

Sitzen nach dem Mittagessen, 8) in einem Auto, welches für ein paar Minuten an der Ampel 

hält. 

 

Validierung 

Im Jahr 1991 entwickelte Johns den ESS Fragebogen und testete dessen Verlässlichkeit an 180 

Personen. Mit 55 Patienten stellten Obstruktive Schlafapnoe (OSA)-Erkrankte die größte 

untersuchte Patientengruppe in dieser Population dar, während ebenfalls 13 Patienten mit 

Narkolepsie eingeschlossen waren. Johns konnte zeigen, dass der ESS ein verlässliches 

Instrument ist, um die Tagesschläfrigkeit bei diesen Patientengruppen zu bewerten. Er 

untersuchte die Test-Retest Verlässlichkeit mit gesunden Probanden und einem Zeitabstand von 

5 Monaten. Der ursprünglich ermittelte ESS Wert betrug 7,4 und nach 5 Monaten 7,6. Mit 0,82 

war der Pearson Korrelationskoeffizient hoch signifikant und die Verlässlichkeit der ESS Skala 

für gesunde Probanden konnte dargelegt werden [38]. Kendzerska et al. 2013 betrachten das 

Messinstrument ESS in einem systematischen Review. Die interne Konsistenz der ESS wurde 

anhand von vier Studien belegt, bei denen Cronbachôs alpha zwischen 0,73 und 0,88 lag [39].  

Der G-BA hat eine Validierung des ESS in der Nutzenbewertung zu Pitolisant vorgenommen, 

welche im Folgenden zusammengefasst wird:  

Die psychometrischen Eigenschaften (Boden- und Deckeneffekte, Reliabilität, Spezifität, 

Sensitivität, Faktorenanalyse) der ESS wurden anhand der Ergebnisse aus Stichproben mit 

verschiedenen Schlafstörungen (inklusive Narkolepsie) und mit gesunden Menschen 

erfolgreich untersucht. Johns und Hocking konnten 1997 anhand 72 gesunder Probanden 

zeigen, dass die Schwelle für die Feststellung pathologischer Tagesschläfrigkeit bei einem Wert 

von 10 Punkten auf der ESS liegt [36]. Eine weitere Studie konnte dies mit einer größeren 

Population von n = 188 bestätigen [37]. Als diagnostisches Instrument ist die ESS im Vergleich 

zu apparativen Alternativen wie Multipler Schlaflatenztest (MSLT) und Maintenance of 

Wakefulness Test (MWT) besser geeignet, da bei über 500 Menschen mit Narkolepsie im 

Vergleich bessere Sensitivitäts- und Spezifitätsergebnisse (94 und 100 %) erzielt werden 

konnten. Es gibt Hinweise basierend auf den RCTs mit Modafinil, dass die ESS in der Lage ist, 

Änderungen der Tagesschläfrigkeit über die Zeit zu erfassen (Änderungssensitivität) [40]. 

Die Patientenrelevanz wird in dem G-BA Beschluss zu Pitolisant wie folgt beschrieben: 

Entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der 

Nutzen eines Arzneimittels Ăder patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere 

hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkürzung der Krankheitsdauer, 

der Verlängerung des Überlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer 

Verbesserung der Lebensqualitªt.ñ 

Der G-BA hat den Endpunkt ESS als patientenrelevanten Endpunkt in der Bewertung von 

Pitolisant akzeptiert [30]. 
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Zur Bewertung der der exzessiven Tagesschläfrigkeit bei Erwachsenen Patienten mit 

Narkolepsie wurde in den Solriamfetol-Studien die Epworth Sleepiness Scale (ESS) eingesetzt. 

Die ESS ist, wie bereits dargelegt, ein validiertes Maß mit hoher Spezifität und Sensitivität zur 

Beurteilung der subjektiven Schläfrigkeit und stellt ein Maß für das allgemeine Niveau der 

Tagesschläfrigkeit einer Person oder deren durchschnittliche Schlafneigung im täglichen Leben 

dar [7, 41, 42]. Die Einschätzung als validiertes Messinstrument wird auch seitens der EMA 

geteilt [5]. In der vorliegenden Studie zu Solriamfetol (14-002) wurde zur Beurteilung der 

Ergebnisse die adjustierte Behandlungsdifferenz betrachtet und zusätzlich eine Responder-

Analyse durchgeführt. Als Response-Kriterium wurde der Grenzwert von 10 Punkten 

ausgewählt, da mit ESS > 10 die Schläfrigkeit als pathologisch eingeschätzt wird [32]. Alle 

Patienten, die nach Behandlung einen ESS Ò 10 aufwiesen, wurden als Responder betrachtet. 

Neben der Dokumentation von Therapieerfolgen ist der ESS in der Diagnostik ein etabliertes 

Messinstrument. In der deutschen S3-Leitlinie wird die ESS als Instrument der nichtapparativen 

Diagnostik zur Bestimmung von Tagesschläfrigkeit und Hypersomnie aufgeführt und gilt als 

umfassend validiert [9]. Auch die Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) empfiehlt in 

der S1-Leitlinie die Bestimmung der Schläfrigkeit mittels ESS als notwendige Untersuchung 

bei Erstdiagnostik [16].  

 

Reduktion der Tagesschläfrigkeit mittels Maintenance of Wakefulness Test (MWT) 

Zur Erfassung der Tagesschläfrigkeit existiert als weiteres Messinstrument der MWT, welcher 

die individuelle Fähigkeit einer Person misst, während einer definierten Zeit wach zu bleiben 

[10]. Dieser Test wird standardmäßig in der Diagnostik der Narkolepsie und von Insomnien 

eingesetzt [9].  

Patientenrelevanz 

Der MWT ist das standardmäßige Maß für die Fähigkeit einer Person, während der Tageszeit 

in einer abgedunkelten, ruhigen Umgebung wachzubleiben und wird häufig zur Beurteilung der 

Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Behandlung der Narkolepsie herangezogen [6, 15, 43]. 

Beim MWT wird grundsätzlich angenommen, dass bei Hypersomnien nicht die 

Einschlaffähigkeit sondern die Wachbleibefähigkeit für den Patienten bedeutungsvoll ist [9]. 

Die klinische Relevanz der MWT basiert auf der Annahme, dass die willentliche Fähigkeit, im 

Wachzustand zu bleiben, wichtige Informationen über die Fähigkeit, wach zu bleiben, und die 

Reaktion auf eine Behandlung bei einer mit übermäßiger Schläfrigkeit verbundenen 

Erkrankung liefert [10]. Höhere Latenzen deuten auf eine bessere Fähigkeit hin, wach zu 

bleiben, und eine positive Veränderung gegenüber dem Ausgangswert stellt eine Verbesserung 

der Schlaf-Latenz dar. Es erscheint sinnvoll, neben dem ESS auch den MWT als Outcome 

Parameter bei Narkolepsie zu betrachten, da der MWT eine Bewertung der individuellen 

Fähigkeit wach zu bleiben ermöglicht, die der Patient auch selbst wahrnimmt. Die 

Objektivierung der Fähigkeit wach zu bleiben im MWT ergibt sich aus den experimentellen 

Bedingungen, wobei die Einschlafneigung individuell wahrgenommen werden kann. Damit 
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stellt der MWT einen der wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte zur Bewertung der Wachheit dar 

[39, 44].  

Validierung 

In mehreren Studien konnten signifikante Unterschiede in der mittleren Schlaflatenzzeit 

zwischen gesunden Probanden und Patienten mit Narkolepsie nachgewiesen werden. Dies 

bestätigte sich auch im Vergleich von Narkolepsie Patienten vor und nach einer Behandlung. 

Die Messwerte eines MWT werden durch physiologische, psychologische und Protokoll 

Variablen beeinflusst. Valide Ergebnisse werden nur erreicht, wenn der Patient zuvor eine 

adäquate Qualität und Quantität der Nachtruhe hatte, der MWT möglichst unter standardisierten 

Bedingungen durchgeführt wurde und in der Gesamtschau mit klinischen Informationen 

bewertet wird [10, 45].Üblicherweise wird ein MWT über einen Zeitraum von 20 bis 40 

Minuten durchgeführt. Als Protokoll Standard wird von der American Academy of Sleep 

(AASM) ein 40-minütiges Protokoll mit 2-stündigen Intervallen empfohlen, um 

aussagekräftige Daten zu generieren. In diesem Verfahren wird ein möglicher Höchstwerteffekt 

(Ăceiling effectñ) abgeschwªcht, der im Rahmen eines 20-minütigen Tests auftreten kann [10]. 

Operationalisierung 

In den Studien des pU zu Solriamfetol wurden die Änderungen der mittleren Schlaf-Latenzzeit 

(in Minuten) ermittelt, so wie sie aus den ersten 4 Versuchen mit einem 40-minütigen MWT 

von der Baseline bis zur Woche 12 bestimmt wurden. Die Messungen der MWT-

Schlaflatenzzeit lagen im Bereich von 0 bis 40 Minuten.  

 

Patient Global Impression of Change (PGIc) 

Patientenrelevanz & Validierung 

Der PGIc ist ein subjektives, Patienten-bewertetes Messinstrument, welches eingesetzt wird, 

um klinisch relevante Veränderungen zu erfassen. Subjektive Einschätzungen werden als 

ĂGoldstandardñ f¿r klinisch relevante Verªnderungen herangezogen. Um klinisch relevante 

intraindividuelle Veränderungen subjektiver Endpunkte zu identifizieren, werden im 

Allgemeinen Ankerïbasierte Methoden oder verteilungsbasierte Methoden verwendet. Bei den 

Anker-basierten Methoden wird die Bewertung für eine klinisch relevante Veränderung durch 

die Patienten selbst oder durch klinische Experten vorgenommen. Die Einschätzung durch die 

Patienten selbst kann als patientenrelevante Bewertung interpretiert werden. Interne Anker, die 

zur subjektiven Bewertung klinisch relevanter Veränderungen herangezogen werden, sind 

bspw. die hier genannte PGIc Skala oder die Frage 2 des Short Form-36 [46]. Der PGIc wurde 

in den Solriamfetol-Studien als Messinstrument eingesetzt, um eine subjektive Bewertung der 

Lebensqualität zu erhalten. Bei einer subjektiv empfundenen Verbesserung, gemessen mit dem 

PGIc, handelt es sich somit um eine patientenrelevante Verbesserung der Lebensqualität im 

Sinne des § 35a SGBV.  
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Scrima et al. 2017 haben in der randomisiert kontrollierten Phase 2b Studie zu Solriamfetol in 

der Indikation Narkolepsie eine enge Korrelation zwischen ESS und PGIc gezeigt und einen 

Vorschlag für eine MID der ESS auf Basis der subjektiven Bewertung durch die Patienten 

daraus abgeleitet. Dabei werden die Kategorien 6 und 7 zusammengefasst, um klinisch 

relevante Änderungen zu zeigen [47]. 

Operationalisierung 

Der PGIc stellt eine Likert-Skala von 1 ï 7 dar, auf der der Patient zwei Gesundheitszustände 

(vor und nach Therapie) bewertet:  

1. no change (or condition has got worse) 

2. almost the same, hardly any change 

3. a little better, but no noticeable change 

4. somewhat better, but the change has not made any real difference 

5. moderately better, and a slight but noticeable change 

6. better, and a definite improvement that has made a real and worthwhile difference 

7. a great deal better, and a considerable improvement that has made all the difference 

In der vorliegenden Studie 14-002 wurde in einer Responder-Analyse der prozentuale Anteil 

der Patienten erhoben, die im Vergleich zu Baseline eine mindestens minimale Verbesserung 

(Kategorie 5-7) im PGIc aufwiesen. Um klinisch relevante Änderungen aufzuzeigen werden in 

der Nutzenbewertung zusätzlich Post-hoc Responder-Analysen mit den Kategorien 6-7 

präsentiert, da mit diesen beiden Kategorien für den Patienten bedeutsame Veränderungen 

abgebildet werden, die über eine moderate Verbesserung hinausgehen. hier klinisch relevante 

Änderungen gezeigt werden können [47].  

 

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

 

FOSQ-10 

Patientenrelevanz & Validierung 

Der Functional Outcome of Sleep Questionäre (FOSQ) wurde ursprünglich als Fragebogen mit 

30 Fragen in 5 Dimensionen (general productivity, activity level, vigilance, social outcome und 

sexual relationships) entwickelt, um den Einfluss der Tagesschläfrigkeit auf funktionale 

Zielkriterien, die für das tägliche Leben relevant sind, und um die schlafbezogene 

Lebensqualität zu untersuchen [48, 49]. Im Jahr 2009 wurde eine kürzere Version des FOSQ 
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mit nur 10 Fragen (FOSQ-10) entwickelt und validiert. Der FOSQ-10 weist eine hohe interne 

Konsistenz auf (Cronbach Ŭ = 0.87), und seine Effektgrößen sowie die Unterschiede vor und 

nach der Behandlung sind stark mit der längeren Version korreliert [50]. 

Der Endpunkt FOSQ-10 stellt somit ein validiertes Instrument zur Messung der 

schlafbezogenen Lebensqualität dar. Der FOSQ-10 wurde zumeist in den Indikationen 

Schlafstörungen, Schlafapnoe oder Narkolepsie eingesetzt [48]. Billings 2014 zeigt, dass der 

FOSQ-10 in der Behandlung der OSA mit Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) eng 

mit dem SF-36 korreliert. Die Korrelation mit der ESS ist ebenso signifikant, aber weniger stark 

ausgeprägt. Als Minimal Important Difference (MID) wird 1 SEM (standard error of 

measurement) vorgeschlagen [51, 52]. 

Weaver et al. 2018 haben auf Basis der pivotalen Phase 3 Studien zu Solriamfetol (14-002 und 

14-003) zur Behandlung der Tagesschläfrigkeit bei Narkolepsie und OSA mittels Anker-

basierter Methoden und verteilungsbasierter Methoden klinisch relevante Veränderungen des 

FOSQ-10 bestimmt [53]. Als MID wird eine Veränderung des FOSQ-10 zwischen 1,7 und 2,0 

Punkten vorgeschlagen. Dabei wurden als Anker der PGIc und der CGIc verwendet [53]. 

Operationalisierung 

Der FOSQ-10 Fragebogen besteht aus 10 Fragen, die mittels einer 4-Punkte Likert Skala von 

1 = extreme Schwierigkeiten bis 4 = keine Schwierigkeit beantwortet werden.  

Der FOSQ-10 wurde in der Studie 14-002 eingesetzt und die Änderung der Gesamtpunktzahl 

von Baseline bis Woche 1, Woche 4, Woche 8 und Woche 12 dokumentiert.  

 

SF-36v2 

In den Studien zu Solriamfetol wurde der Short Form (SF) 36 Version 2 zur Erfassung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität verwendet. Der SF-36 ist ein krankheitsunspezifisches 

Messinstrument und kann krankheitsbedingte Belastungen im Verlauf dokumentieren, messen 

und vergleichen [54]. Er ist als Messinstrument insgesamt weltweit etabliert und findet in den 

unterschiedlichsten Fachbereichen der Medizin Anwendung [55]. In mehreren Studien zur 

Bewertung der Lebensqualität von Narkolepsie-Patienten wurde dieses Messinstrument bereits 

eingesetzt [56-61]. Entsprechend § 2 Satz 3AM-NutzenV ist der SF-36v2 als patientenrelevant 

zu bewerten. 

Der SF-36 besteht aus 36 Fragen aus insgesamt 8 Dimensionen. 

1. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

2. Physische Gesundheit 

3. Körperliche Rollenfunktion 
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4. Körperliche Schmerzen 

5. Vitalität 

6. Mentale Gesundheit 

7. Emotionale Rollenfunktion 

8. Soziale Funktionsfähigkeit 

In der Studie 14-002 wurden die Änderungen der 8-Domänen-Scores, der körperlichen 

Summenskala (PCS, Physical Component Summary) und der mentalen Summenskala (MCS, 

Mental Component Summary) von Baseline bis Woche 4, Woche 8 und Woche 12 

dokumentiert. In die PCS gehen die vier Dimensionen-Skalen allgemeine 

Gesundheitswahrnehmung, physische Gesundheit, körperliche Rollenfunktion und körperliche 

Schmerzen ein. Die MCS beinhaltet die Domänen-Skalen Vitalität, mentale Gesundheit, 

emotionale Rollenfunktion und soziale Funktionsfähigkeit.  

 

EQ-5D-5L 

Patientenrelevanz, Validierung 

Der EQ-5D ist ein generisches Instrument zur Selbsteinschätzung von gesundheitsbezogener 

Lebensqualität, entwickelt von der EuroQol-Gruppe. Der EQ-5D ist auf ein breites Spektrum 

von Gesundheitszuständen und Behandlungen anwendbar und es existieren insgesamt 3 

Versionen des Instruments: EQ-5D-5L mit 5 Leveln, EQ-5D-3L mit 3 Leveln und EQ-5D-Y 

für Kinder und Jugendliche [62]. Der EQ-5D-5L weist im Vergleich zum EQ-5D-3L eine 

erhöhte Reliabilität und Sensitivität bei gleicher Machbarkeit und Reduktion von potenziellen 

Ăceiling-Effektenñ auf [63, 64].  

Jedes EQ-5D Instrument besteht aus zwei Komponenten, die einfach und innerhalb weniger 

Minuten vervollständigt werden können:  

1. visuelle Analogskala (VAS)  

2. Index zur Bewertung der Lebensqualität in den 5 Domänen: 

Beweglichkeit/Mobilität, Selbstversorgung, alltägliche Tätigkeiten, 

Schmerz/körperliche Beschwerden, Angst/Depression [62].  

Über den EQ-5D-VAS-Score bewerten die Betroffenen ihren Gesundheitszustand auf einer 

Skala von 0 (sehr schlechter Gesundheitszustand) bis 100 (bestmöglicher Gesundheitszustand). 

Mit je 3 Antwortmöglichkeiten pro Dimension (keine Probleme, einige Probleme, extreme 

Probleme) erfolgt die Bewertung der Dimensionen im Fragebogen [65]. 
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Die Validierung des EQ-5D wurde in verschiedenen Patientengruppen vorgenommen [62]. 

Eine deutsche Studie mit Narkolepsie-Patienten (n = 75) zeigte, dass 48 % der Patienten in 

mindestens einer Domäne ein moderates oder extremes Problem berichteten. Die am Stärksten 

betroffenen Dimensionen waren gewöhnliche Aktivität (63,8 %), Schmerzzustände (61,7 %) 

und Angst/Depressionen (41,1 %). Nur 6,8 % der Patienten berichteten von einem Problem in 

der Dimension ''Self-Care'' [66].  

Operationalisierung 

In der Studie 14-002 wurde der Endpunkt wie folgt operationalisiert: 

- Anzahl und Prozentsatz der Patienten in jedem der 5 Level (kein, leichtes, moderates, 

schwerwiegendes Problem oder nicht in der Lage) und jeder Dimension (z. B. Mobilität, 

Selbstversorgung) der EQ-5D Dimensionen über die gesamte Studiendauer  

- Anzahl und Prozentsatz der Patienten, die im Laufe der Zeit Probleme (Level 2-5) für jede 

Dimension (z.B. Mobilität, Selbstversorgung) melden 

- EQ-Visuelle Analogskala (EQ VAS): Mittelwert und Standardabweichung (SD) oder 

Median mit 25. und 75. Perzentil für die visuelle Analogskala (VAS) zu Studienbeginn, 

Woche 1, Woche 4, Woche 8 und Woche 12. Änderung der durchschnittlichen VAS-Werte 

von Basislinie bis Woche 1, Woche 4, Woche 8 und Woche 12 

- EQ-5D-5L Index: Indexwert zu Baseline, bis Woche 1, Woche 4, Woche 8 und Woche 12 

 

Sicherheits-/Verträglichkeitsendpunkte 

 

Unerwünschte Ereignisse 

Patientenrelevanz 

Für die Bewertung der Sicherheit und Verträglichkeit eines Arzneimittels bzw. Therapie stellt 

die Erfassung von unerwünschten Ereignissen (UEs) einen der essenziellen Aspekte in einer 

klinischen Studie dar. Gemäß § 3 (1) der VerfO des G-BA sind solche Endpunkte 

patientenrelevant, die den Gesundheitszustand verbessern, die Krankheitsdauer verkürzen, das 

Überleben verlängern, die Nebenwirkungen verringern oder eine Verbesserung der 

Lebensqualität zur Folge haben. Insofern kommt der Darstellung von unerwünschten 

Ereignissen zur Bewertung der Sicherheit des Arzneimittels eine besondere Bedeutung in der 

Nutzenbewertung zu. Im Nutzendossier werden aufgrund dessen unerwünschte Ereignisse wie 

folgend beschrieben aufgeführt:  
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¶ Gesamtrate aller Unerwünschten Ereignisse (UEs; treatment emergent adverse events, 

TEAEs), schwerwiegende UEs (SUEs), UEs, die in Zusammenhang mit der 

Studienmedikation stehen, Gesamtrate der Abbrüche wegen UE  

¶ TEAEs nach System Organ Klasse (SOK) 

¶ TEAEs die zum Abbruch führten mit Abbruchgrund 

¶ UEs differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer), 

¶ TEAEs nach SOK und Preferred Term (PT), die bei mind. 10% der Patienten oder bei 

mind. 10 Patienten und 1% aufgetreten sind 

¶ TEAEs von besonderem Interesse  

Validierung/Operationalisierung 

Unerwünschte Ereignisse wurden in der Studie 14-002 unter Verwendung des Medical 

Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) System (Version 18) klassifiziert nach 

primären SOK und preferred term erhoben und berichtet. Außerdem erfolgten deskriptive 

Darstellungen für TEAEs von Interesse nach Clustered Term (kardiovaskuläre und potenziell 

kardiovaskuläre TEAEs; psychiatrische Ereignisse; neuromotorische Ereignisse und 

Hypersensitivitäts- oder Hautreaktionsereignisse), welche definierte SOK und PT enthielt. 

 

Statistische Analysen in der Studie 14-002 

Die Analysen aus der Studie 14-002 zur Population der Patienten ohne Kataplexie beschränken 

sich auf die im Studienbericht prädefinierte Teilpopulation der Patienten ohne Kataplexie. 

Für die Analyse der Endpunkte, die nicht im statistischen Analyseplan prädefiniert wurden, 

wurden folgende Populationen herangezogen. 

mITT Probanden, die randomisiert wurden, mindestens eine Dosis der 

Studienmedikation erhalten sowie mindestens 1 post-Baseline- 

Wirksamkeitsbewertung hatten. Diese Population wurde zur Bewertung 

der Wirksamkeitsendpunkte (wenn nicht anders beschrieben) verwendet. 

Safety-Population alle Probanden, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis der 

Studienmedikation erhalten hatten.  

 

Für das vorliegende Dossier ist die Population der Probanden mit Narkolepsie ohne Kataplexie 

die Zielpopulation. Zusätzlich wird die Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten betrachtet. 

In der für die Nutzenbewertung herangezogenen RCT 14-002 wurden die Patienten nach An- 
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oder Abwesenheit von Kataplexien in die Behandlungsgruppen stratifiziert randomisiert. Für 

diese Population wurden Subgruppenanalysen präspezifiziert. Die für das vorliegende Dossier 

notwendigen zusätzlichen Analysen der primären und sekundären Wirksamkeitsendpunkte, die 

für die Teilpopulation der Probanden ohne Kataplexie durchgeführt wurden, basieren, wenn 

nicht anders angegeben, auf dem stratifizierten Teil der Probanden ohne Kataplexie der mITT-

Population. Die Ergebnisse wurden durch adäquate Effektschätzer, korrespondierende 

Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, wurden 95 %-

KI und p-Werte zweiseitiger statistischer Tests mit einem Signifikanzniveau von Ŭ = 5 % 

dargestellt. Für kontinuierliche Variablen wurden die Mittelwertdifferenz mit Standardfehler 

und das dazugehörige Konfidenzintervall basierend auf einem Mixed-Effect Model Repeated 

Measure (MMRM) berechnet. Dieses Modell beinhaltet fixe Effekte für die Behandlung (z. B. 

Dosisgruppe), die Visite, die Interaktion zwischen den Behandlungen und Basiswert des 

Wirksamkeitsendpunkts. Alle verfügbaren Daten wurden in das Modell aufgenommen. Die 

kleinsten Quadrate (Least Squares, LS) schätzen die Behandlungsdifferenz von Solriamfetol 

gegenüber Placebo und ihre 95 % Konfidenzintervalle wurden dargestellt. Der p-Wert wurde 

zum Test auf einen Unterschied zur Beschreibung der Signifikanz angegeben. Sofern nicht 

anders angegeben, entstammen alle dargestellten Ergebnisse den Zusatzanalysen zur 14-002 

Studie, d. h. der stratifizierten Population der Patienten ohne Kataplexie (siehe Modul 5). 

 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung erfolgen5. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayesôsche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

 

5. Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
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Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden. erfolgen. In begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich 

Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

von Heterogenität7 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert f¿r Heterogenitªtsstatistik Ó 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Solriamfetol stand eine RCT zu Verfügung. Damit war 

keine Voraussetzung für die Durchführung einer Meta-Analyse gegeben. Dies gilt ebenso für 

die Studie zu Modafinil, die für den adjustierten indirekten Vergleich herangezogen wurde. 

Für den indirekten Vergleich von Solriamfetol gegenüber Pitolisant wurden zwei Studien zu 

Pitolisant herangezogen. Die Studien Harmony I und Harmony Ibis sind aus medizinischen 

(Patientengruppen, Indikation) und methodischen Gründen (Behandlungsdauer, 

Operationalisierung der Endpunkte) ausreichend vergleichbar. Die verwendete Dosis von 

Pitolisant in den Studien unterscheidet sich. In der Studie Harmony I wurden die Probanden im 

Pitolisant-Studienarm in den ersten drei Wochen abhängig vom Ansprechen auf eine Pitolisant-

Dosis zwischen 10-40 mg/Tag titriert, welche sie anschließend bis zu Studienende beibehielten. 

 

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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In der Studie Harmony Ibis wurden die Patienten im Pitolisant-Studienarm individuell auf eine 

Pitolisant-Dosis zwischen 5-20 mg/Tag im gleichen Schema wie in der Studie Harmony I 

titriert und behielten die Dosis anschließend bei. 

Bei der Analyse der ESS-Ergebnisse aus der Studie Harmony I in den Gruppen mit mittlerer 

und hoher stabiler Dosis in der Pitolisant-Population zeigte die mittlere stabile Dosis 

(20 mg/Tag) numerisch bessere Ergebnisse bei den ESS-Scores (mittlerer finaler ESS-

Score = 8,1; Reduktion um 9,1 Punkte gegenüber dem Ausgangswert) als die hohe stabile Dosis 

(40 mg/Tag; mittlerer finaler ESS-Score = 12,9; Reduktion um 5,3 Punkte gegenüber dem 

Ausgangswert). Der gleiche Trend zeigte sich auch bei der Ansprechrate, bei der 62,5 % der 

Patienten aus der Subgruppe mit mittlerer stabiler Dosis im Vergleich zu 36,8 % der Patienten 

aus der Subgruppe mit hoher stabiler Dosis beim letzten Besuch als Responder betrachtet 

wurden (ESS Ò 10) [5]. Da die 40 mg Dosis keinen zusätzlichen Effekt in der Wirksamkeit auf 

die EDS zeigte, wurde in der Studie Harmony Ibis nur bis auf die 20 mg Dosis hoch titriert [5]. 

Da die Patienten abhängig vom klinischen Ansprechen auf die Pitolisant-Dosis titriert wurden, 

und damit jeweils unterschiedliche Schweregrade der EDS berücksichtigt wurden, ist es aus 

Sicht des pU adäquat die Ergebnisse aus den Studien Harmony I und Harmony Ibis in einer 

Meta-Analyse zusammenzufassen.  

Für die statistische Auswertung der Wirksamkeitsparameter wurde die ITT-Population 

verwendet. Für die statistische Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurde die Safety-

Population verwendet. Die Meta-Analysen basieren auf einem Modell mit zufälligen Effekten 

[67] und der Inverse-Varianz Methode für kontinuierliche Endpunkte. Für dichotome 

Endpunkte wurde der aggregierte Therapieeffekt mittels des Relativen Risikos ermittelt. Bei 

Vierfeldertafeln mit einer Nullzelle wurde dem empfohlenen Vorgehen gefolgt, jeder Zelle 0,5 

zu addieren. Die p-Werte basieren auf einem Fisherós Exact Test und wurden bei 

Vierfeldertafeln mit einer Nullzelle basierend auf den Daten ohne Addition von 0,5 berechnet, 

da der Test ganzzahlige Zellzahlen voraussetzt. Zur Durchführung der Meta-Analyse wurde 

Revman Version 5.3 verwendet. 

Die statistische Heterogenität wurde mit Hilfe eines statistischen Heterogenitätstests 

(Q-Statistik, p-Wert) und der Berechnung der I² Statistik analysiert. 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll f¿r Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 
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Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Nicht zutreffend. Für die Population der Patienten ohne Kataplexie wurden keine 

Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 
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die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  

Im SAP wurden Subgruppenanalysen wie folgt präspezifiziert: 

 

- Probanden mit oder ohne Kataplexie 

- Probanden nach Region (Nordamerika und Europa) 

- Probanden nach Land (z. B. USA, Kanada, Finnland, Frankreich, Deutschland, Italien) 

Um potenzielle Effektmodifikatoren zu identifizieren wurden Interaktionstests für die 

Gesamtpopulation der Studie 14-002 durchgeführt. Dazu wurden für die 

Wirksamkeitsendpunkte ESS-Score und MWT der Einfluss der Diagnose (mit oder ohne 

Kataplexie) untersucht. 

In der Studie 14-002 wurden hauptsächlich Probanden aus Nordamerika eingeschlossen, daher 

erschien eine Analyse für Zentrums-Ländereffekte nicht adäquat.  

Da im vorliegenden Dossier die Population der Narkolepsie Patienten ohne Kataplexie die 

Zielpopulation darstellt, entfällt die Darstellung dieser Subgruppenanalyse in diesem Abschnitt. 

 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 

Analysemethode darstellen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

adjustierte indirekte Vergleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ĂMixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysenñ oder ĂMultiple Treatment Meta-Analysenñ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.   

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in 

meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.  
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.  
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Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

Studien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten 

Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar 

ist12. 

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades). [68-71]Insgesamt ist es 

notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte genau und 

reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen13 14 15. 

Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potenziellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesóschen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

 

12 B. Schöttker, D. Lühmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. 

Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect 

comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338: 

b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al.  Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an, 

welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von 

Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

 

1. Indirekter Vergleich für die Teilpopulation der Probanden ohne Kataplexie 

Die systematische Literaturrecherche identifizierte für die Teilpopulation Narkolepsie ohne 

Kataplexie keine direkt vergleichenden Studien zwischen dem zbAM Solriamfetol und dem 

Vergleichswirkstoff Modafinil; es existieren auch keine direkt vergleichenden Studien 

zwischen dem zbAM und Pitolisant für diese Teilpopulation. Die Auswertungen zum 

Zusatznutzens von Solriamfetol werden daher auf Basis adjustierter indirekter Vergleiche nach 

Bucher 1997 vorgenommen [4]. Dazu wurden für die Wirksamkeitsendunkte anhand der 

Ergebnisse der Studien die jeweiligen Effektmaße der Behandlung vs. Placebo der einzelnen 

Studien herangezogen und über den Brückenkomparator Placebo verglichen (siehe Abbildung 

4.2-1). Für die Analyse der Nebenwirkungen (safety) wurde basierend auf den absoluten 

Patientenzahlen das Relative Risiko (RR) und die jeweiligen 95 %-KI auf der gleichen 

Grundlage berechnet. 

 

Abbildung 4.2-1: Struktur des indirekten Vergleichs nach Bucher. 

 

  

Brückenkomparator

Behandlung B

Behandlung CBehandlung A
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Der indirekte Vergleich wurde mit dem hierbei geeigneten Effektmaß Relatives Risiko (RR) 

wie folgt berechnet: 

(1) ln RRind = ln RRAB  ╖  ln RRCB 

(2) Var (lnRRind) = Var(ln RRAB) + Var(ln RRBC) 

(3) KI95% (ln RRind) = ln RRind ± 1,96 * (Var[ln RRind])
0,5 

Für kontinuierliche, normalverteilte Variablen entfällt die Log-Transformation vor Berechnung 

des indirekten Effektschätzers und seiner Streuung.  

Es wurde ein indirekter Vergleich zwischen Solriamfetol (JZP-110) und Modafinil 

durchgeführt. Dabei wurde folgender Vergleiche der Wirkstoffe durchgeführt: 

Kombiniertes JZP-110 (75 mg JZP-110 und 150 mg JZP-110) vs. Modafinil (200-600 mg) 

Der Brückenkomparator ist Placebo. 

Voraussetzung für die Gültigkeit dieser Zusammenhänge ist die Abwesenheit bedeutsamer 

Heterogenität zwischen den eingeschlossenen Studien. Die Vergleiche basieren auf der Studie 

14-002 und der Studie von Black et al. 2016, welche in der Dauer, den Ein- und 

Ausschlusskriterien und der Studienpopulation als auch der wichtigsten Endpunkte ESS und 

Sicherheit sehr ähnlich sind. Auf Basis dieser Kriterien wird eine für den indirekten Vergleich 

hinreichende klinische Homogenität der Studien als gegeben erachtet. Die Homogenität der 

Studien erlaubt eine valide Darstellung der Ergebnisse der indirekten Vergleiche für die 

patientenrelevanten Endpunkte ESS-Score und Nebenwirkungen.  

Die Analysen wurden mit dem Programm MS Office Excel Version 16 berechnet. 

 

2. Indirekter Vergleich für die Gesamtpopulation Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie) 

Die systematische Literaturrecherche identifizierte für die Gesamtpopulation der Narkolepsie-

Patienten mit oder ohne Kataplexie keine direkt vergleichenden Studien zwischen dem zbAM 

Solriamfetol und dem Vergleichswirkstoff Pitolisant. Die Auswertungen werden daher auf 

Basis adjustierter indirekter Vergleiche nach Bucher 1997 vorgenommen [4]. Dazu wurden für 

die Wirksamkeitsendunkte anhand der Ergebnisse der Studien die jeweiligen Effektmaße der 

Behandlung vs. Placebo der einzelnen Studien herangezogen und über den Brückenkomparator 

Placebo miteinander verglichen (siehe Abbildung 4.2-1), wobei die Studien zu Pitolisant meta-

analytisch zusammengefasst wurden. Für die Analyse der Nebenwirkungen (safety) wurde, 

basierend auf den absoluten Patientenzahlen, das Relative Risiko (RR) und die jeweiligen 

95 %-KI auf der gleichen Grundlage berechnet. 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 15.05.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 74 von 598  

In dem indirekten Vergleich wurden folgender Vergleiche der Wirkstoffe durchgeführt: 

75 mg JZP-110 vs. Pitolisant (5-40 mg) 

und  

150 mg JZP-110 vs. Pitolisant (5-40 mg) 

Der Brückenkomparator ist Placebo. 

Voraussetzung für die Gültigkeit dieser Zusammenhänge ist die Abwesenheit bedeutsamer 

Heterogenität zwischen den eingeschlossenen Studien. Die Vergleiche basieren auf der Studie 

14-002 und den Pitolisant-Studien Harmony I und Harmony Ibis, welche in der Dauer, den Ein- 

und Ausschlusskriterien und der Studienpopulation als auch der wichtigsten Endpunkte ESS, 

MWT und Sicherheit sehr ähnlich sind. Auf Basis dieser Kriterien wird eine für den indirekten 

Vergleich hinreichende klinische Homogenität der Studien als gegeben erachtet. Die 

Homogenität der Studien erlaubt eine valide Darstellung der Ergebnisse der indirekten 

Vergleiche für die Endpunkte ESS-Score, Schlaflatenzzeit mittels MWT und Nebenwirkungen.  

Die Analysen wurden mit dem Programm MS Office Excel Version 16 berechnet. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.4) 

Falls für die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe) 

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter 

gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische 

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum 

Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich. 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 
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¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4.3-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen 

/ abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer Therapiearme 

ADX-

N05 201 

nein ja abgeschlossen 4 Wochen A: ADX-N05 

(Solriamfetol): Woche 

1-2: 150 mg; Woche 2-

3: 300 mg 

 

B: Placebo: 4 Wochen 

ADX-N05 

202 

Ja ja abgeschlossen 12 Wochen A: ADX-N05 

(Solriamfetol): 

Woche 1 ï 4: 

150 mg/Tag 

Woche 5 ï 12: 

300 mg/Tag 

 

B: Placebo: Woche 1-12 

14-002 ja ja abgeschlossen 12 Wochen A: JZP-110 

(Solriamfetol) 

75 mg/Tag) 

B: JZP-110 

(Solriamfetol) 

150 mg/Tag 

C: JZP-110 

(Solriamfetol) 

300 mg/Tag 

D: Placebo 

Dauer:  

12 Wochen 

14-005 

(randomisierte 

Entzugsphase) 

ja ja abgeschlossen 2 Wochen A: JZP-110 

(Solriamfetol) 

75 mg/Tag 

B: JZP-110 

(Solriamfetol) 

150 mg/Tag, 

C: JZP-110 

(Solriamfetol) 

300 mg/Tag, 

D: Placebo 

Dauer: 2 Wochen 

15-005 nein ja abgeschlossen 8 Wochen A: Solriamfetol, 

B: Placebo 
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle  hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Informationen ist der 28.02.2020. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle  genannten Studien nicht für 

die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4.3-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

ADX-N05 201 Zu kurze Studiendauer (Grund A6)  

ADX-N05 202 
Zu kurze Studiendauer mit zugelassener Dosierung von Solriamfetol 

(Grund A2) 

15-005 Endpunkte nicht relevant für die Nutzenbewertung (Grund A4)  

14-005 (randomisierte 

Entzugsphase) 
Zu kurze Studiendauer (Grund A6) 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen 

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 4.3-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Suche nach RCTs für den direkten Vergleich 

Die systematische Suche nach RCTs mit dem zbAM Solraimfetol in bibliografischen 

Datenbanken wurde am 02.04.2020 entsprechend Abschnitt 4.2.3 durchgeführt und ergab 

insgesamt 130 Zitationen (10 in MEDLINE/Pubmed, 60 in EMBASE und 60 in der Cochrane-

Datenbank). Es wurden 63 Treffer ausgeschlossen, da es sich um Duplikate handelte. Nach 

Ausschluss von Duplikaten sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und 

Ausschlusskriterien auf Ebene von Titel und Abstract konnten keine direkt vergleichenden 

Studien mit dem zbAM und der festgelegten zVT Modafinil und Pitolisant identifiziert werden 

(Flussdiagramm siehe Abbildung 4.3-2). Die Studien zu Solriamfetol wurden mit dem 

Komparator Placebo durchgeführt, daher wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche nach 

Studien selektiert, die für einen indirekten Vergleich über den Brückenkomparator Placebo 

relevant sind.  

Suche nach RCTs für den indirekten Vergleich 

Die nach Deduplikation verbliebenen 63 Publikationen wurden auf Basis der Informationen aus 

Titel und, soweit vorhanden, Abstract von 2 Personen unabhängig voneinander nochmals nach 

Relevanz für den indirekten Vergleich selektiert. Die Selektionskriterien sind in Abschnitt 4.2.2 

beschrieben. Alle Publikationen, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden 

ausgeschlossen (n = 49).  

Die weiteren möglichen relevanten Publikationen wurden im Volltext analysiert und mit den 

definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach Relevanz selektiert. Insgesamt ergab die 

bibliografische Literaturrecherche 2 relevante Volltextpublikationen und 2 Registereinträge in 

CENTRAL mit dem zbAM Solriamfetol für einen indirekten Vergleich über den 

Br¿ckenkomparator ĂPlaceboñ (Abbildung 4.3-3) [72-75]. Alle hier genannten Publikationen 

und Registereinträge sind der Studie 14-002 zuzuordnen, die aufgrund der Erfüllung der Ein- 

und Ausschlusskriterien maßgeblich für die Nutzenbewertung herangezogen wird. 
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Abbildung 4.3-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Solriamfetol für 

den direkten Vergleich 
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Abbildung 4.3-3 Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Solriamfetol für 

den indirekten Vergleich 

 

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister/ Studienergebnisdatenbanken die Studie identifiziert wurde und 

welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht 

über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle ) und ob die Studie auch durch 
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die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue 

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in 

Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Um eine umfassende Suche nach allen verfügbaren Studiendaten für das zbAM gegenüber der 

zVT sicherzustellen, wurde entsprechend den Vorgaben eine Recherche nach Studien mit dem 

zbAM durchgeführt. Dazu wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, WHO-ICTRP, EU-

CTR und PharmNet.Bund sowie das Datenprotal der EMA durchsucht. 

Es wurden keine Studien für einen indirekten Vergleich von Solriamfetol mit der zVT 

Modafinil oder Pitolisant identifiziert. Da die Studien zu Solriamfetol mit dem Komparator 

Placebo durchgeführt wurden, wurden die Ergebnisse der Recherchen mit dem zbAM nach 

Studien mit dem Komparator Placebo selektiert, mit dem Ziel einen adjustierten indirekten 

Vergleich mit dem Brückenkomparator Placebo durchzuführen. Die Ergebnisse zu den 

Recherchen zur zVT sind in Abschnitt 4.3.2.1.1.3 und Abschnitt 4.3.2.2.1.3 dokumentiert. 
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Tabelle 4.3-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des Studienregister/ 

der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

14-002 

clinicaltrials.gov 

[NCT02348593] [76]  

 

WHO ICTRP 

[NCT02348593] [77]  

[EUCTR2014-005487-15] 

[78] 

 

EU-CTR 

[EUCTR2014-005487-15] 

[79] 

 

PharmNet.Bund 

[2014-005487-15] [80]  

Ja Ja [72-75] abgeschlossen 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

 

EU-CTR: EU Clinical Trials Register, WHO-ICTRP: World Health Organization-International Clinical Trials 

Registry Platform 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4.3-3 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Informationen in Tabelle 4.3-3 ist der 19.02.2020. 

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG 

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4.3-2) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4.3-4: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch 

Suche in 

Studienregistern 

/ 

Studienergebnis

datenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

Nicht zutreffend 

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA  

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4.3-4 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche nach Studien mit dem zbAM mit den Stichwörtern Solriamfetol, Sunosi, JZP-110, 

ADX-N05 ergab keine Treffer.  

Die Recherche wurde am 19.02.2020 durchgeführt. 

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive 

laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien einschließlich 

der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte 

identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen für die 

Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4.3-5: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung 

des zu 

bewertende

n 

Arzneimittel

s 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienbericht 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Registereintragc 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Publikation  

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

placebokontrolliert  

14-002 Ja Ja Nein Ja [2] Ja [73, 74, 76-80]  Ja [72, 75] 

: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4  (Liste 

der eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie 

bei den Datenschnitten auch den Anlass des Datenschnittes an. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4.3-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studien-

design 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl 

der randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

14-002 RCT, 

doppelblind, 

parallel, Phase 

III , 

verschiedene 

Dosierungen 

Erwachsene 

Narkolepsie-

Patienten 

(mit oder 

ohne 

Kataplexie) 

mit 

exzessiver 

Tages-

schläfrigkeit 

Arm A: 75 mg JZP-

110/Tag (n=59) 

 

Arm B: 150 mg JZP-

110/Tag (n=60) 

 

Arm C: 300 mg JZP-

110/Tag (n=60),  

 

Arm D: Placebo (n=60) 

Run-in (Screening und 

Baseline): 28 Tage 

Behandlung: 12 Wochen  

Arm B: Tag 1-3 

Anfangsdosis 75 mg JZP-

110/Tag, anschließend 

Dosiseinstellung auf 

150 mg 

Arm C: Tag 1-3 

Anfangsdosis 150 mg/Tag, 

anschließend 

Dosiseinstellung auf 

300 mg JZP-110/Tag 

 

Arm A, D: keine 

Dosiseinstellung 

 

Nachbeobachtung: 2 

Wochen 

Nordamerika 

(Kanada, USA) 

Europa 

(Deutschland, 

Finnland, 

Frankreich, 

Niederlande) 

 

19.05.2015 ï 

14.02.2017 

Primäre Zielkriterien: 

¶ ESS: Veränderung des ESS Scores 

von Baseline zu Woche 12 

¶ MWT: Veränderung der mittleren 

Schlaf-Latenzzeit (in Minuten), wie 

sie aus den ersten 4 Trials mit einem 

40-minütigen MWT von Baseline 

bis Woche 12 bestimmt wurde 

Sekundäre Zielkriterien: 

¶ PGIc: Prozentsatz der Probanden, 

die in Woche 12 in der PGIc als 

verbessert (minimal, viel oder sehr 

stark) gemeldet wurden und 

Prozentsatz der Probanden, die in 

Woche 1, Woche 4 und Woche 8 als 

verbessert gemeldet wurden 

¶ Clinical Global Impression of 

change (CGIc): Prozentsatz der 

Probanden, die in Woche 12 als 

verbessert (minimal, viel oder sehr 

stark) gemeldet wurden 

¶ Zeitlicher Verlauf der Wirksamkeit 

mittels MWT: Änderung der Schlaf-

Latenzzeit (in Minuten) bei jeder der 

5 MWT-Studien in Woche 4 und 

Woche 12 

¶ MWT: Änderung der mittleren 

Schlaf-Latenzzeit (in Minuten), wie 

sie aus den ersten 4 Versuchen eines 

40-minütigen MWT von Baseline 

bis Woche 4 bestimmt wurde 
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Studie  Studien-

design 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl 

der randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

¶ ESS: Änderung des ESS-Scores von 

Baseline zu Woche 1, Woche 4 und 

Woche 8 

¶ PGIc: Prozentsatz der Probanden, 

die in Woche 1, Woche 4 und 

Woche 8 als verbessert gemeldet 

wurden  

¶ CGIc: Prozentsatz der Probanden, 

die in Woche 1, Woche 4 und 

Woche 8 als verbessert gemeldet 

wurden 

Sicherheit/Verträglichkeit während der 

gesamten Studie: 

¶ Therapieassoziierte 

Nebenwirkungen (treatment-

emergent adverse events, TEAEs) 

¶ Veränderungen in klinischen 

Labortests (Chemie, Hämatologie 

und Urinanalyse) 

¶ Vitalparameter 

¶ 24-stündige ambulante 

Blutdruckmessung 

¶ 12-Kanal-EKGs 

¶ körperliche Untersuchungen 

¶ Columbia-Suicide Severity Rating 

Scale (C-SSRS) Bewertungen 

Weitere Zielkriterien: 

¶ Gesundheitszustand mit EuroQoL 

(EQ-5D-5L): 
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Studie  Studien-

design 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl 

der randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

¶ Anzahl und Prozentsatz der 

Patienten in jedem der 5 Level (kein, 

leichtes, moderates, 

schwerwiegendes Problem oder 

nicht in der Lage) und jeder 

Dimension (z. B. Mobilität, 

Selbstversorgung) der EQ-5D 

Dimensionen über die gesamte 

Studiendauer  

¶ Anzahl und Prozentsatz der 

Patienten, die im Laufe der Zeit 

Probleme (Level 2-5) für jede 

Dimension (z.B. Mobilität, 

Selbstversorgung) melden 

¶ EQ-Visuelle Analogskala (EQ 

VAS): Mittelwert und 

Standardabweichung (SD) oder 

Median mit 25. und 75. Perzentil für 

die visuelle Analogskala (VAS) zu 

Studienbeginn, Woche 1, Woche 4, 

Woche 8 und Woche 12. Änderung 

der durchschnittlichen VAS-Werte 

von Basislinie bis Woche 1, Woche 

4, Woche 8 und Woche 12 

¶ EQ-5D-5L Index: Indexwert zu 

Baseline, bis Woche 1, Woche 4, 

Woche 8 und Woche 12  

¶ SF-36v2: Änderung der 8-Domänen-

Scores, der PCS-Scores (Physical 

Component Summary) und der 

Mental Component Summary Scores 

(MCS) von der Baseline bis Woche 

4, Woche 8 und Woche 12 
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Studie  Studien-

design 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl 

der randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

¶ Funktionelle Ergebnisse des Schlaf-

Fragebogens Kurzversion (FOSQ-

10): Änderung der Gesamtpunktzahl 

von Basislinie bis Woche 1, Woche 

4, Woche 8 und Woche 12  

¶ Fragebogen zur Arbeitsproduktivität 

und Beeinträchtigung der Aktivität; 

Spezifische Gesundheitsprobleme 

(WPAI:SHP): Prozentuale 

versäumte Arbeitszeit aufgrund von 

Problemen, prozentuale 

Beeinträchtigung der Arbeit durch 

Probleme, prozentuale 

Gesamtbeeinträchtigung der Arbeit 

durch Probleme und Anteil an 

Aktivitätsbeeinträchtigung durch 

Probleme, jeweils über die gesamte 

Studiendauer 

Explorative Endpunkte: 

¶ Änderung der PSG-Parameter, 

einschließlich der Gesamtschlafzeit 

(TST), der Zeit in den Phasen N1, 

N2, N3, des Wake after Sleep Onset 

(WASO), der Anzahl an Erwachen, 

des Apnoe-Index, des Apnoe-

Hypopnoe-Index, der Anzahl der 

zentralen Apnoen, des 

Sauerstoffsättigungs-Nadirs (SaO2) 

und des SaO2-Mittelwerts von 

Baseline bis Woche 4 und Woche 12 
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Tabelle 4.3-7: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Gruppen  Behandlung in der Run-in-Phase 

 JZP-110 75 mg JZP-110 150 mg JZP-110 300 mg Placebo  

14-002 Woche 1-12: 

JZP-110 75 mg, 

oral, QD 

Tag 1-3: 

Anfangsdosis:  

75 mg JZP-110, 

oral, QD 

 

Tag 4-Woche 12: 

Dosiseinstellung 

und Erhaltung: 

JZP-110 150 mg, 

oral, QD 

Tag 1-3: 

Anfangsdosis:  

150 mg JZP-110, 

oral, QD 

 

Tag 4-Woche 12: 

Dosiseinstellung 

und Erhaltung:  

JZP-110 300 mg, 

oral, QD 

Woche 1-12:  

Placebo, oral, QD  

 

Wash-out von nicht erlaubten Medikamenten 

wie OTC-Schlafmittel oder Stimulanzien (z.B. 

Pseudoephedrin), Methylphenidat, 

Amphetamine, Modafinil, Armodafinil, 

Natriumoxybat, Pemolin, Trazodon, Hypnotika, 

Benzodiazepinen, Barbituraten und Opioiden. 

(bis Erreichen des Basislevels der 

Tagesschläfrigkeit mind. 7 Tage vor 

Studienstart) 

OTC = Over the counter (Rezeptfrei); QD = einmal täglich 
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Tabelle 4.3-8: Charakterisierung der Studienpopulationen (mITT-Population) ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Baseline Charakteristikum 14-002  

 Placebo 75 mg JZP-110 150 mg JZP-110 

N 58 59 55 

Mittleres Alter (SD) in Jahren 36,2 (15,21) 36,5 (12,78) 38,0 (12,96) 

Geschlecht, n (%)    

Männlich 24 (41,4) 22 (37,3) 16 (29,1) 

Weiblich 34 (58,6) 37 (62,7) 39 (70,9) 

Abstammung, n (%)    

Indianer/Alaska Ureinwohner 0 0 1 (1,8) 

Asiatisch 0 0 3 (5,5) 

Afroamerikanisch 10 (17,2) 12 (20,3) 6 (10,9) 

Pazifikinsulaner 0 0 0 

Weiß 46 (79,3) 46 (78,0) 44 (80,0) 

Mehrere 2 (3,4) 1 (1,7) 1 (1,8) 

Ethnische Herkunft, n (%)    

Hispanisch oder Latino 1 (1,7) 4 (6,8) 4 (7,3) 

Nicht hispanisch oder Latino 57 (98,3) 55 (93,2) 51 (92,7) 

Region, n (%)    

Nordamerika 51 (87,9) 43 (72,9) 45 (81,8) 

Europa 7 (12,1) 16 (27,1) 10 (18,2) 

Mittlerer BMI in kg/m2 (SD) 29,29 (5,846) 27,94 (5,355) 27,83 (5,771) 

Mittlere Schlaf-Latenzzeit in min, n    

n 57 58 53 

Mittelwert (SD) 6,15 (5,677) 7,50 (5,386) 7,85 (5,740) 

Median (min, max) 4,50 (0,3, 25,4) 6,13 (0,3, 21,9) 6,63 (0,0, 22,4) 

ESS-Gesamtscore, n    

n 58 59 55 

Mittelwert (SD) 17,3 (2,86) 17,3 (3,53) 17,0 (3,55) 

Median (min, max) 17,0 (11, 24) 18,0 (10, 24) 17,0 (10, 24) 

Stratifizierungsfaktor, n (%) 58 59 55 

Mit Kataplexie 29 (50,0) 31 (52,5) 27 (49,1) 

Ohne Kataplexie 29 (50,0) 28 (47,5) 28 (50,9) 

Baseline CGIs, n (%)    

1=Normal, not at all ill 0 0 0 

2=Borderline ill 0 0 0 

3=Mildly ill  1 (1,7) 3 (5,1) 3 (5,5) 

4=Moderately ill 14 (24,1) 14 (23,7) 15 (27,3) 

5=Markedly ill 25 (43,1) 20 (33,9) 23 (41,8) 

6=Severely ill 13 (22,4) 17 (28,8) 12 (21,8) 

7=Among the most extremely 

ill patients 
4 (6,9) 5 (8,5) 2 (3,6) 

Fehlend 1 (1,7) 0 0 

BMI = Body-Mass-Index, CGIs = Clinician Global Impression of severity, ESS = Epworth Sleepiness Scale, 

n = Anzahl, mITT = modified Intention to treat 

 

Quellen: CSR 14-002 Tabelle 14.1.5.2; CSR 14-002 Tabelle 14.1.6.2 
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Tabelle 4.3-9: Charakterisierung der Studienpopulationen (mITT-Population; Population der 

Probanden ohne Kataplexie) ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Baseline Charakteristikum 14-002 

 Placebo  75 mg JZP-110  150 mg JZP-110  

N 29 28 28 

Mittleres Alter (SD) in Jahren 33,1 (12,74) 37,0 (14,37) 38,0 (13,45) 

Geschlecht, n (%)    

Männlich 14 (48,3) 11 (39,3) 7 (25,0) 

Weiblich 15 (51,7) 17 (60,7) 21 (75,0) 

Abstammung, n (%)    

Indianer/Alaska 

Ureinwohner 

0 0 1 (3,6) 

Asiatisch  0 2 (7,1) 

Afroamerikanisch 6 (20,7) 6 (21,4) 5 (17,9) 

Pazifikinsulaner 0 0 0 

Weiß 21 (72,4) 21 (75,0) 20 (71,4) 

Mehrere 2 (6,9) 1 (3,6) 0 

Ethnische Herkunft, n (%)    

Hispanisch oder Latino 0 2 (7,1) 3 (10,7) 

Nicht hispanisch oder 

Latino 

29 (100) 26 (92,9) 25 (89,3) 

Region, n (%)    

Nordamerika 29 (100) 24 (85,7) 27 (96,4) 

Europa 0 4 (14,3) 1 (3,6) 

Mittlerer BMI in kg/m2 (SD) 29,39 (5,523) 27,44 (6,014) 27,48 (4,888) 

Mittlere Schlaf-Latenzzeit in min, n    

n 29 28 27 

Mittelwert (SD) 7,88 (5,79) 8,65 (4,76) 7,90 (5,42) 

Median (min, max) 5,75 (0,6, 25,4) 9,44 (0,6, 19,8) 6,63 (0,9, 22,0) 

ESS-Gesamtscore, n    

n 29 28 28 

Mittelwert (SD) 16,3 (2,41) 16,4 (3,73) 16,5 (3,05) 

Median (min, max) 16,0 (11, 20) 16,5 (10, 23) 17,0 (11, 22) 

Stratifizierungsfaktor, n (%)    

Mit Kataplexie 0 0 0 

Ohne Kataplexie 29 (100) 28 (100) 28 (100) 

Baseline CGIs, n (%) 29 28 28 

1=Normal, not at all ill 0 0 0 

2=Borderline ill 0 0 0 

3=Mildly ill  0 3 (10,7) 1 (3,6) 

4=Moderately ill 10 (34,5) 10 (35,7) 8 (28,6) 

5=Markedly ill 14 (48,3) 8 (28,6) 13 (46,4) 

6=Severely ill 3 (10,3) 4 (14,3) 4 (14,3) 

7=Among the most extremely 

ill patients 

1 (3,4) 3 (10,7) 2 (7,1) 

Fehlend 1 (3,4) 0 0 

BMI = Body-Mass-Index, CGIs = Clinical Global Impression of severity, ESS = Epworth Sleepiness Scale, 

n = Anzahl, ITT = intention-to-treat, mITT = modified Intention to treat  

Quellen: 14-002 zusätzliche Analyse: Tabelle 14.1.5.2.a und 14.1.6.2.a 
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer 

enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten 

unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. 

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von a 

priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich.    

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

 

Studie 14-002 

Das Design der Studie wird in Tabelle 4.6-4 gemäß CONSORT-Kriterien detailliert 

beschrieben. 

 

Studiendesign 

Bei der Studie 14-002 handelt es sich um eine 12-wöchige, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, 

internationale, multizentrische, randomisierte, Phase-3-Studie in 4 parallelen Gruppen mit 

Zuteilungsverhältnis 1:1:1:1 (75 mg, 150 mg, 300 mg JZP-110 (Solriamfetol), Placebo). Die 

Studie wurde zur Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit von 

Solriamfetol, welches einmal täglich (QD) in Dosen von 75 mg, 150 mg und 300 mg im 

Vergleich zu Placebo für bis zu 12 Wochen zur Behandlung von exzessiver Schläfrigkeit bei 

erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) verabreicht wurde, 

durchgeführt.  

 

Ein- und Ausschlusskriterien 

An der Studie 14-002 nahmen Patienten im Alter zwischen 18 und 75 Jahren teil, die unter 

übermäßiger Tagesschlªfrigkeit leiden (ESS Ó 10) und eine diagnostizierte Narkolepsie (mit 

oder ohne Kataplexie) nach ICSD-3 Kriterien hatten. Zum Einschluss in die Studie musste 

außerdem eine Schlaf-Latenzzeit von Ò 25 Minuten, dokumentiert durch den Durchschnitt der 

ersten vier Studien des Maintenance of Wakefulness Test (MWT), vorliegen. Die Einnahme 

von Medikamenten zur Behandlung der Kataplexie oder exzessiver Tagesschläfrigkeit, 

einschließlich rezeptfreier Schlafmittel oder Stimulanzien, (z. B. Natriumoxybat, selektive 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), Serotonin-Norepinephrin-Wiederaufnahme-
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hemmer (SNRIs) und trizyklische Antidepressiva (TCAs) war innerhalb eines Zeitraums vor 

den Baseline-Bewertungen, der mindestens fünf Halbwertszeiten der betreffenden Substanz 

entspricht, und auch während der Studie nicht erlaubt. Falls eines dieser Medikamente 

eingenommen wurde, so sollte mindestens 7 Tage vor dem Baseline-Besuch ein ausreichendes 

Wash-Out durchgeführt werden, bis der Patient zu seinem Ausgangsniveau der übermäßigen 

Tagesschläfrigkeit bzw. zum Kataplexie-Basiswert zurückgekehrt war (Prüfarzt-bewertet). 

Patienten, die bereits an einer Studie zu Solriamfetol teilgenommen hatten, wurden 

ausgeschlossen. 

 

Intervention und Randomisierung 

Es wurden 293 erwachsene Patienten mit exzessiver Tagesschläfrigkeit bei Narkolepsie (mit 

oder ohne Kataplexie) eingeschlossen. Die Patienten wurden in einem Verhältnis 1:1:1:1 in die 

4 Behandlungsarme über ein Interactive Voice Response System oder ein Interactive Web 

Response System randomisiert. 

¶ Arm A: 75 mg JZP-110 

¶ Arm B: 150 mg JZP-110 

¶ Arm C: 300 mg JZP-110 

¶ Arm D: Placebo 

In Abbildung 2 ist das Design der Studie 14-002 zusammenfassend dargestellt. Die Studie 

bestand aus einer maximal 28-tägigen Run-In Phase, in der das Baseline-Screening und ggf. 

das Auswaschen von Narkolepsie-Medikamenten durchgeführt wurde. Folgend dem Screening 

wurden die Patienten zu den vier Behandlungsarmen randomisiert. Die Probanden, die zufällig 

auf die 150 mg Dosis randomisiert wurden, erhielten zunächst 75 mg von Tag 1 bis Tag 3 der 

Behandlungsphase und 150 mg ab Tag 4. Personen, die zu der 300 mg Dosis randomisiert 

wurden, erhielten zunächst 150 mg von Tag 1 bis Tag 3 und ab Tag 4 300 mg. Bei Probanden, 

die auf die 75 mg Dosis randomisiert wurden, wurde keine Dosiseinstellung durchgeführt. 

Anschließend wurde die Einnahme des Studienmedikamentes für 12 Wochen fortgesetzt. Die 

Patienten wurden für 2 Wochen nach Studienabschluss weiter beobachtet. 
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Abbildung 4.3-4: Design der Studie 14-002 
Quelle: CSR 14-002 Abbildung 1 

 

Ziele der Studie und Endpunkte 

Das Ziel der Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit und Verträglichkeit von 

Solriamfetol, welches einmal täglich (QD) in Dosen von 75 mg, 150 mg oder 300 mg im 

Vergleich zu Placebo für bis zu 12 Wochen zur Behandlung von exzessiver Schläfrigkeit bei 

erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) verabreicht wurde. 

Zur Bewertung der Wirksamkeit wurden als primäre Endpunkte die Veränderung der mittleren 

Schlaf-Latenzzeit (in Minuten), wie sie aus den ersten 4 Versuchen eines 40-minütigen MWT 

von Baseline bis Woche 12 bestimmt wurde, und die Veränderung des ESS Scores von Baseline 

bis hin zu Woche 12 formuliert. Sekundäre Zielkriterien waren der PGIc und CGIc: jeweils 

Prozentsatz der Probanden, die in Woche 1, 4, 8 und 12 als verbessert gemeldet wurden, und 

der zeitliche Verlauf der Wirksamkeit mittels MWT (Änderung der Schlaf-Latenzzeit in 

Minuten) bei jeder der 5 MWT-Versuche in Woche 4 und Woche 12 und Änderung der 

mittleren Schlaf-Latenzzeit (in Minuten), wie sie aus den ersten 4 Versuchen eines 40-

minütigen MWT von Baseline bis Woche 4 bestimmt wurde. Weiterhin wurde die Änderung 

des ESS-Scores von Baseline zu Woche 1, Woche 4 und Woche 8 als Zielkriterium formuliert. 

Zur Bewertung der Sicherheit und Verträglichkeit wurden therapieassoziierte Nebenwirkungen 

(treatment-emergent adverse events, TEAEs), Veränderungen in klinischen Labortests 

(Chemie, Hämatologie und Urinanalyse), Vitalparameter, 24-stündige ambulante 

Blutdruckmessung, 12-Kanal-EKGs, körperliche Untersuchungen und Columbia-Suicide 

Severity Rating Scale (C-SSRS) Bewertungen vorgenommen.  




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































