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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Solriamfetol
Handelsname: Sunosi®
ATC-Code: NO6BA14

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

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

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Solriamfetol wurde am 16. Januar 2020 zugelassen zur Verbesserung der Wachheit und
Reduktion UbermaRiger Schléfrigkeit wahrend des Tages bei erwachsenen Patienten mit
Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) und bei erwachsenen Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe, deren bermé&Rige Tagesschléfrigkeit (EDS — Excessive Daytime Sleepiness)
durch eine primare OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Beatmung (CPAP, continuous positive
airway pressure) nicht zufriedenstellend behandelt werden konnte. Es handelt sich somit um
zwei  Anwendungsgebiete, die durch eine &hnliche Symptomatik, die UbermaRige
Tagesschlafrigkeit, gekennzeichnet sind [1].

Das Nutzenbewertungsverfahren zu Solriamfetol in der Indikation ,,Verbesserung der Wachheit
und Reduktion tbermaRiger Schlafrigkeit wéahrend des Tages bei erwachsenen Patienten mit
Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie)“ hat bereits im Jahr 2020 stattgefunden [2]. Die
Erstattungsfahigkeit von Sunosi® in dem Indikationsgebiet ,,Verbesserung der Wachheit und
Reduktion der UbermaRigen Schlafrigkeit wahrend des Tages erwachsenen Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe, deren UbermaRige Tagesschlafrigkeit durch eine primare OSA-
Therapie, wie z. B. eine CPAP-Beatmung nicht zufriedenstellend behandelt werden konnte* ist
seit dem 30.06.2021 geméaR Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nach
Anpassung der Anlage 1l der Arzneimittel-Richtlinie gegeben [3, 4]. Stimulanzien, zu denen
Solriamfetol vom G-BA gezahlt wird, sind nach Ziffer 44 der Anlage Ill der Arzneimittel-
Richtlinie (gem&l § 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V) von der Verordnung ausgeschlossen.
Ausnahmen zu dem Verordnungsausschluss bestanden vor der letzten Anderung in den
Indikationen Narkolepsie und hyperkinetischen Stérungen bzw. Aufmerksamkeitsdefizit /
Hyperaktivitatsstorungen (im Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie).

Die weiteren Ausfihrungen zum Anwendungsgebiet beziehen sich damit auf die Zielpopulation
der erwachsenen Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe, deren EDS durch eine primére OSA-
Therapie, wie z. B. eine CPAP-Beatmung nicht zufriedenstellend behandelt werden konnte.

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

Die Wirksamkeit von Solriamfetol wird durch seine Aktivitéat als selektiver Dopamin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (DNRI) vermittelt [1]. Fir die Monoamine Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin ist bekannt, dass sie als Neurotransmitter eine wichtige Rolle in der
Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus und weiterer verschiedener physiologischer
Funktionen spielen [5]. Der Mechanismus von Solriamfetol zur Verbesserung der Wachheit bei
Patienten mit exzessiver Tagesschlafrigkeit im Zusammenhang mit obstruktiver Schlafapnoe
oder Narkolepsie ist noch nicht vollstandig charakterisiert.

Stimulants/JZP-110

A 5-HT M DA

mmm GABA W HA

a» NE ¢{ Transporter

® GLU Il Receptor Activation

Abbildung 2-1: Schema der neuroanatomischen und neurochemischen Grundlagen fir die
Interaktionen zwischen Serotonin (5-HT)-Neuronen und Locus coeruleus (LC)-Noradrenalin
(NE)-Neuronen im Hirnstamm

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

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

Rechts: Amphetamine/Sympathomimetika/JZP-110 (Solriamfetol): Klassische Wachmacher-
Medikamente, wie Amphetamine, wirken durch die erhdhte Freisetzung und/oder Wiederaufnahme
von NE und DA (je nach Medikament) und steigern dadurch die Aufmerksamkeit und Wachheit.
Diese Wirkstoffe konnen auch die Serotonin-Neuronenaktivitat erhthen und die Aktivitéat von
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Noradrenalin-LC-Neuronen verringern [6, 7]. Solriamfetol ist von den klassischen Wachmachern
(Stimulanzien) abzugrenzen, da es selektiv die Wiederaufhahme von NA und DA hemmt, aber nicht
die Ausschittung dieser Monoamine fordert [8].

Modifiziert nach [6, 7].

Regulation des Schlaf-Wach Rhythmus

Die Schlaf-Wach Regulation wird von speziellen Neuronenpopulationen im Gehirn gesteuert,
welche entweder aktivierend (exzitatorisch) oder hemmend (inhibitorisch) wirken (siehe
Abbildung 2-1) [9]. Bei der Signalibertragung zwischen Nervenzellen spielen
Neurotransmitter eine wichtige Rolle. Die wichtigsten Neurotransmitter sind hierbei unter
anderem Noradrenalin (NE), Serotonin (5-HT), Dopamin (DA) und Hypokretin (Orexin) [9].

Im Allgemeinen werden Neurotransmitter von einer Nervenzelle nach Eingang eines
elektrischen Signals in den synaptischen Spalt ausgeschittet, und durch die Bindung der
Neurotransmitter an die Rezeptoren der benachbarten Nervenzelle wird das Signal Ubertragen.
Nach der Signaliibertragung werden die Neurotransmitter vom présynaptischen Neuron (der
zuerst angeregten Nervenzelle) wieder aufgenommen werden, bis es nach Eingang des nachsten
Signals zu einer erneuten Ausschiuttung kommt [9, 10].

Die an der Schlaf-Wach Regulation beteiligten Neurotransmittersysteme sitzen hauptsachlich
im Hirnstamm (dorsale Raphe-Kerne, Locus coeruleus). Die Neuronen verfugen ber
Projektionen unterschiedlichen AusmaRes in andere Hirnareale und unterliegen einer
komplexen, wechselseitigen Regulation. [9, 10]. Es ist bekannt, dass Noradrenalin-Neuronen
des Locus coeruleus aufsteigende Projektionen an den Kortex senden, welche die Wachheit
fordern und absteigende Projektionen an das Ruckenmark, die fur die Aufrechterhaltung des
Muskeltonus wichtig sind [7].

Die Funktion von Serotonin und Dopamin in der Schlaf-Wach Regulation konnte bisher noch
nicht komplett aufgeklart werden. Es wurde gezeigt, dass diese zwei Substanzen ebenfalls
vermehrt im Wachzustand ausgeschiittet werden und zur Wachheit beitragen [9]. Hypokretin
spielt vermutlich sowohl firr die Aufrechterhaltung der Wachheit wie auch des Schlafes, eine
ubergeordnete Rolle [9].

Die Regulation des Schlaf-Wach Zyklus ist ebenfalls noch nicht vollstandig aufgeklart. Es
konnte bis dato gezeigt werden, dass diese Regulation einer Vielzahl von verschiedenen
Neurotransmittersystemen, welche exakt auf einander abgestimmt sind, unterliegt [9, 10].
Kommt es zu einem Ungleichgewicht der beteiligten Neurotransmitter, kénnen Signale
zwischen Nervenzellen nicht mehr oder nur unzureichend tbertragen werden. Dies konnte zu
einer verminderten Funktion der betroffenen Hirnareale beitragen.

Solriamfetol — selektiver Dopamin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Die Wachheit-fordernde Wirkung von Solriamfetol wurde in Tiermodellen von Schlafapnoe
und Narkolepsie gezeigt. Die parenterale Gabe von Solriamfetol hatte eine deutliche, die
Wachheit fordernde Wirkung. Solriamfetol erhohte die individuellen Dopamin-Spiegel im
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Striatum und die Noradrenalin-Spiegel im prafrontalen Cortex. In in vitro Modellen konnte
nachgewiesen werden, dass Solriamfetol in mikromolekularer Konzentration mit niedriger
Affinitat spezifisch an Dopamin- und Noradrenalin-Transporter bindet (Ki = 14,2 uM bzw.
3,7 UM), und die Wiederaufnahme von Dopamin und Noradrenalin (IC50 =2,9 uM bzw.
4,4 uM) verhindert, ohne gleichzeitig die Freisetzung dieser Monoamine zu fordern [8].

Zudem weist Solriamfetol keine nennenswerte Bindungsaffinitat zu anderen Rezeptoren von
Neurotransmittern wie Serotonin, GABA, Adenosin, Histamin, Orexin, Benzodiazepin,
muskarinergem Acetylcholin oder nikotinergem Acetylcholin auf. Dies begrindet die
Kategorisierung als spezifischer DNRI [1]. Durch die Aktivitat als spezifischer DNRI
unterscheidet sich Solriamfetol von anderen wachheitsfordernden Arzneimitteln, wie z. B.
Pitolisant (H3-Rezeptor-Antagonist/Agonist) oder Amphetaminen (klassische Stimulanz).

Solriamfetol wurde von der WHO mit dem ATC-Code NO6BA14 in die Gruppe der zentral
wirkenden Symphatomimetika kategorisiert [1]. Nach Einschatzung des G-BA wird
Solriamfetol den Stimulanzien zugeordnet [11]. Von den Kklassischen Stimulanzien wie
Amphetaminen ist Solriamfetol jedoch deutlich abzugrenzen, da es nicht die Freisetzung von
Monoaminen, wie z. B. Dopamin fordert, sondern selektiv die Wiederaufnahme in das
prasynaptische Neuron hemmt [8]. Klassische Stimulanzien wirken im Wesentlichen dadurch,
dass diese die Freisetzung von Katecholaminen (d. h. Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin)
fordern und/oder deren Wiederaufnahme hemmen. Dies erhéht die Konzentration an Dopamin
und Noradrenalin im GroBhirn und dadurch wird die stark stimulierende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem entfaltet [12]. Folgend werden die Aufmerksamkeit und Wachheit
gesteigert [7]. Klassische Stimulanzien kénnen auch die Konzentration der Katecholamine und
die Aktivitdt von Serotonin-Neuronen im Locus coeruleus erhdhen sowie die Aktivitat von
Noradrenalin-Neuronen im Locus coeruleus (LC-Neuronen) verringern (siehe Abbildung 2-1).
LC-Neuronen sind fiir etwa 90 % des Noradrenalins im GroBhirn verantwortlich und gelten als
wichtig fur Vermittlung von Wach- und Erregungszusténden [6, 7].

Fur Amphetamine wird aufgrund der stimulierenden Wirkung ein hohes Missbrauchs- und
Abhangigkeitspotential  angenommen  [13].  Solriamfetol  zeigte ein  geringes
Missbrauchspotential, wie auch in einer Studie im Vergleich zur schwachen Stimulanz
Phentermin gezeigt werden konnte [8, 14]. Im Unterschied zu klassischen Stimulanzien traten
unter Solriamfetol-Anwendung keine unerwiinschten Effekte wie Rebound-Insomnie in einer
uber sechs Monate andauernden klinischen Studie [15] oder Hyperaktivitét in Tierstudien auf
[8, 14, 16].

Vor diesem Hintergrund fordert Solriamfetol die Wachheit, kann aber nicht als eine typische
Stimulanz bezeichnet werden.
Behandlung der residualen Tagesschlafrigkeit bei OSA

Die EDS bis hin zu unfreiwilligem Einschlafen ist das Leitsymptom der obstruktiven
Schlafapnoe (OSA). Die OSA z&hlt wie die Narkolepsie zu den Schlafstérungen (ICD-10 Code
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G47.31). Bei dieser schlafbezogenen Atmungsstérung, kommt es trotz anhaltender
Atembemiihungen, die durch die Entspannung der Rachenmuskulatur hervorgerufen werden,
sowohl zu Episoden mit partiellem Verschluss (Hypopnoe) oder vollstandigem Verschluss der
oberen Atemwege (Apnoen) [17, 18]. Die residuale Tagesschlafrigkeit tritt bei den Patienten
trotz einer optimalen Behandlung der Grunderkrankung der obstruktiven Schlafapnoe auf.

Die EDS ist definiert als eine Reduktion der zentralnervésen Aktivierung mit den Kennzeichen
verminderte Wachheit, reduzierter Daueraufmerksamkeit und imperativer Einschlafdrang bis
hin zum Sekundenschlaf in unangebrachten oder gefahrlichen Situationen [19, 20]. Das
unfreiwillige, nicht kontrollierbare Einnicken geschieht h&ufiger, und nicht nur wéhrend
passiver Tatigkeiten, wie beim Fernsehen, Lesen oder bei Konzertbesuchen, sondern teilweise
auch im StraRenverkehr oder am Arbeitsplatz beim Bedienen von Maschinen [17, 20-22].
Aufgrund der EDS ergeben sich bei OSA-Patienten erhebliche physische und kognitive
Einschrankungen der Leistungsfahigkeit, Probleme im Beruf, und soziale Beziehungen werden
beeintrachtigt [17, 18, 23-25]. Befragte Patienten gaben an, dass der gestorte Nachtschlaf
sowohl bei den Patienten als auch bei den Partnern zu Stimmungsschwankungen und
Aggressionen flhrt. Dies kann sich negativ auf die Beziehung auswirken. Weiterhin haben
befragte Patienten auf Grund ihrer Midigkeit haufiger Schwierigkeiten, ihre Emotionen zu
zeigen und den Kontakt zu Freunden zu pflegen [24]. Des Weiteren weisen OSA Patienten mit
EDS im Vergleich zu Patienten ohne EDS zum Beispiel deutlich haufiger Depressionen sowie
kardiovaskuldre Probleme auf [26]. Daraus resultiert eine starke Belastung des Alltags
einhergehend mit einer verminderten Lebensqualitat [17, 18, 25-29]. Besonders geféhrlich
erscheint die EDS im StraRenverkehr, da ein 3-7-fach erhohtes Unfallrisiko bei OSA-Patienten
mit EDS besteht [17].

Die EDS ist als das Leitsymptom der OSA nach der ICSD-3 Klassifikation unter anderem
Bestandteil der Diagnose einer obstruktiven Schlafapnoe und mitbestimmend fir den
Schweregrad der Erkrankung [17, 30-32].

Die Behandlung der EDS bei OSA besteht zunéchst in der Primartherapie der OSA. Die
Behandlung der EDS ist integraler Bestandteil der Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung
OSA, da sich die OSA-Therapie nach dem Schweregrad und nach der klinischen Symptomatik
der Erkrankung, insbesondere der Tagesschlafrigkeit, richtet: Das Ziel der Therapie besteht in
einem ungestorten Schlaf mit weniger als 15 Apnoe-Ereignissen pro Stunde Schlafzeit;
gleichzeitig soll das Auftreten von Tagesschléafrigkeit reduziert oder vermieden werden [17].
Patienten, welche mittels einer Priméartherapie hinsichtlich der Apnoe-Ereignisse gut eingestellt
sind, konnen trotzdem weiterhin unter residualer EDS leiden. Solriamfetol ist die erste
zugelassene medikamentdse Therapie zur Behandlung der residuale EDS bei OSA [1]. Kurzlich
wurde dem Wirkstoff Pitolisant (Ozawade®) ebenfalls eine Zulassung im Anwendungsgebiet
erteilt. [33, 34]. Andere Arzneimittel, die zur Behandlung der EDS bei OSA untersucht wurden,
besitzen in Deutschland / Europa keine Zulassung mehr in dieser Indikation [35, 36]. Modafinil
hatte eine Zulassung zur Behandlung der EDS bei OSA, die jedoch von der Européischen
Arzneimittelagentur (EMA) im Jahr 2011 zurtickgezogen worden ist [37].
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Von der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) wird ein
Therapiealgorithmus zur Behandlung der OSA empfohlen, der einen multidisziplinaren und
ganzheitlichen Ansatz zu Grunde legt [17]. Zu den BasismalRnahmen zahlen die Minderung der
Risikofaktoren wie Ubergewicht und Schlafhygiene sowie die Behandlung von internistischen,
Hals-, Nasen-Ohren-&rztlichen, psychiatrischen und neurologischen Grunderkrankungen [32,
38-40]. Die Einleitung einer Atemwegs-Uberdrucktherapie (Continuous positive airway
pressure (CPAP)-Therapie) stellt bei Bestehen einer behandlungsbedirftigen OSA - nach
Therapieversuch durch die genannten Lifestyle-Interventionen - zurzeit den Goldstandard zur
Behandlung der OSA dar. Mit der CPAP werden durch eine Positivdruckbeatmung die
Atemwege offen gehalten und bei den meisten Patienten ist die Therapie hinsichtlich der
Behandlung der Apnoen und der EDS auch erfolgreich [17, 41-46]. Bei Unvertraglichkeit oder
unzureichender Wirksamkeit wird bei einem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) < 30 alternativ
eine Behandlung mit Unterkieferprotrusionschienen (UPS) empfohlen [17, 47-49]. UPS sind
im Rahmen der GKV mit Beschluss des G-BA vom 20. November 2020 zur Behandlung der
OSA in der Zweitlinie, d. h. nach nicht erfolgreichem Versuch einer Uberdrucktherapie, nun
auch erstattungsfahig [50]. Den Nutzen der Therapie hatte der G-BA basierend auf der
Bewertung des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fur
die gesamte Population (inklusive schwere OSA), als gegeben erachtet, obgleich die Leitlinie
der DGSM eine UPS-Therapie lediglich bei leichter bis mittelgradiger OSA als Alternative
empfiehlt [50, 51]. Begriindet wurde der Nutzen vom G-BA basierend auf einer Nicht-
Unterlegenheit der UPS versus Uberdrucktherapie in der Reduktion der Tagesschlafrigkeit und
gleichzeitiger Unterlegenheit im AHI [50]. Im Bericht des IQWIiG zu diesem
Methodenbewertungsverfahren wird die Tagesschléafrigkeit als Leitsymptom der OSA
beschrieben und deren Ermittlung mittels Epworth Sleepiness Scale (ESS) als
patientenrelevanter Endpunkt (Kategorie Morbiditat) eingestuft. In der Gesamtanalyse zeigte
sich allerdings kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt der UPS im Vergleich zu Placebo oder keiner
Behandlung [51, 52]. Das IQWiG bewertet die UPS bezlglich der bermaRigen
Tagesschlafrigkeit als nicht-unterlegen gegentber einer CPAP-Therapie aufgrund von
Subgruppenanalysen [51].

Bei einem Grofteil der Patienten mit EDS und OSA fiihrt die Standardbehandlung mit CPAP
zu einer Reduktion der OSA-Symptomatik und der Symptomatik der EDS. Dennoch verbleibt
eine Patientengruppe mit residualer EDS, deren OSA — gemessen am AHI — gut eingestellt ist
und for die aktuell keine Behandlungsoption besteht. Der Anteil der Patienten mit EDS trotz
adaquater Primarbehandlung der zugrundeliegenden Atemwegsobstruktion wird auf ca. 6 %
der OSA Patienten mit OSA-Primartherapie geschatzt [53, 54].

Bei OSA-Patienten, bei denen trotz effektiver Behandlung der zugrundeliegenden
Atemwegsobstruktion mittels CPAP/UPS-Therapie weiterhin Tagesschlafrigkeit vorliegt, wird
von der DGSM - nach Ausschluss mdglicher anderer Ursachen wie unzureichende Nutzung,
Leckagen, andere Schlafstorungen sowie weitere organische oder psychische Ursachen fir
Tagesschlafrigkeit - die off-label Anwendung von Modafinil empfohlen [17, 55]. Eine Analyse
des Off-Label-Use von Modafinil in Deutschland aus den Jahren 2010 und 2011 ergab, dass
Modafinil geschétzt zu 30 % off-label verschrieben wurde und davon 20,3 % der Diagnose
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OSA (Code G47.31) zuzurechnen waren [56]. Demnach scheint Modafinil im klinischen Alltag
trotz der fehlenden Zulassung und der Sicherheitsbedenken angewendet zu werden [17].

Fietze et al. 2021 préasentieren zur Behandlung der residualen EDS bei OSA einen
Therapiealgorithmus, der die Behandlung mit Solriamfetol nach Optimierung der CPAP-
Therapie und Ausschluss bzw. Behandlung von Komorbiditdten wie z. B. Depression
(entsprechend der Empfehlung der DGSM) empfiehlt [17, 21, 57]. Als optimierte Therapie wird
die minimale Nutzungszeit einer CPAP-Therapie mit 4 h/ Nacht in mindestens 70 % der N&chte
angegeben, sowie die Uberpriifung der Maske und oder das Wechseln auf eine andere Therapie
(z. B. UPS). Wenn die EDS trotz dieser Optimierung besteht und Komorbiditaten als Ursache
ausgeschlossen wurden, wird vor Einleitung einer Therapie eine vom Arzt Kklare
Indikationsstellung fur die medikamenttse Therapie, basierend auf Anamnese und spezifischen
Fragebdgen, empfohlen (ESS, Fragebdgen zur Lebensqualitat). Nach Abklarung mdglicher
Ursachen und der klaren Indikationsstellung wird die Einleitung der medikamentdsen Therapie
mit Solriamfetol oder off-Label mit Modafinil / Armodafinil / Amphetaminen empfohlen [21].
Solriamfetol stellt die erste zugelassene Therapie fur dieses Anwendungsgebiet dar und wird
von Abad und Guilleminault als Uberlegen in der Wirksamkeit gegeniber Modafinil /
Armodafinil sowie nebenwirkungsarmer als Amphetamin / Metamphetamin beschrieben [58].

Fur die Behandlung mit Solriamfetol wird von Fietze et al. entsprechend der Fachinformation
eine Startdosis von 37,5 mg empfohlen, wobei diese abhédngig vom Ansprechen auf maximal
150 mg / Tag hochtitriert werden kann. Es wird empfohlen, dass der Patient sich nach 4 Wochen
Einnahme der von ihm als wirksam empfundenen Dosis erneut beim Schlafmediziner vorstellt
und eine standardisierte Dokumentation des Effektes erfolgt [21]. Die eingeleitete Therapie
kann eine Dauertherapie darstellen, es sind aber auch einwdchige Auslassversuche aus
Klinischer Sicht mdglich. Die Medikation kann pausiert werden, wenn das Ausmal} der
Tagesschlafrigkeit im Verlauf ricklaufig sein sollte oder bei bestehender Symptomatik
fortgesetzt werden [21].

Fur die begrenzte Patientenpopulation der residualen EDS bei OSA bestand vor der Zulassung
von Sunosi® keine zugelassene Therapieoption. Im klinischen Alltag wird aufgrund der
fehlenden Alternativen Modafinil im ,,off-label use* empfohlen und angewendet, was aber
aufgrund der aberkannten Zulassung und der von der EMA in diesem Zusammenhang
gedulerten Sicherheitsbedenken weder klinisch adéquat noch erstattungsfahig erscheint [17,
37].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
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Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Sunosi® wird angewendet zur nein 16.01.2020 C
Verbesserung der Wachheit und
Reduktion der UberméaRigen
Schlafrigkeit wéahrend des Tages bei
erwachsenen Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe, deren
uberméalige Tagesschléfrigkeit durch
eine primare OSA-Therapie, wie z. B.
eine CPAP-Therapie nicht
zufriedenstellend behandelt werden
konnte

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten beruhen auf der Fachinformation zu
Sunosi® (Stand 27. September 2021) [1].

Stimulanzien sind nach Ziffer 44 der Anlage I11 der Arzneimittel-Richtlinie (gemaR § 92 Absatz
1 Satz 2 Nr. 6 SGB V) von der Verordnung ausgeschlossen. Ausnahmen zu dem
Verordnungsausschluss bestehen in den Indikationen Narkolepsie und hyperkinetischen
Storungen bzw. Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitatsstorungen (im Rahmen einer
therapeutischen Gesamtstrategie). Die Erstattungsfahigkeit von Sunosi® ist in dem
Indikationsgebiet ,,Verbesserung der Wachheit und Reduktion der UbermaRigen Schlafrigkeit
wéhrend des Tages erwachsenen Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe, deren tibermaRige
Tagesschlafrigkeit durch eine primére OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-Beatmung nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte™ seit dem 30.06.2021 gemall G-BA Beschluss
gegeben [3, 4].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
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Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Verbesserung der Wachheit und Reduktion tiberméaRiger 16.01.2020

Schlafrigkeit wahrend des Tages bei erwachsenen Patienten mit
Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Die Angaben zu den zugelassenen Anwendungsgebieten beruhen auf der Fachinformation zu
Sunosi® (Stand 27. September 2021) [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die allgemeinen Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel Sunosi® und die Beschreibung des
Anwendungsgebietes erfolgten basierend auf der Fachinformation (Stand 27. September 2021),
aktuellen Fachartikeln und Leitlinien. Zu deren ldentifikation wurden nicht systematische
Literaturrecherchen durchgefunhrt.

Anhand der aktuellen deutschen Leitlinien und einer Recherche in der AMIce-Datenbank
(Zugang Uber Internetportal des Deutschen Instituts fir medizinische Dokumentation und
Information [DIMDI]) und der EMA-Homepage wurden in Deutschland zugelassene
Wirkstoffe im Indikationsgebiet der Tagesschlafrigkeit bei erwachsenen Patienten mit EDS bei
OSA, deren EDS trotz adaquater Priméartherapie der OSA nicht zufriedenstellend behandelt
werden konnte, gesucht.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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