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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
DORA Dualer Orexin-Rezeptor-Antagonist
EMA Europaische Arzneimittel-Agentur
(engl. European Medicines Agency)
GABA y-Aminobuttersaure (Gammaaminobutterséure)
LC Locus coeruleus
LDT Laterodorsaler tegmentaler Kern
(engl. Laterodorsal Tegmental Nucleus)
LHA Lateraler Hypothalamusbereich
(engl. Lateral Hypothalamic Area)
Non-REM Non- rapid eye movement
OX1R Orexin-1-Rezeptor
OX2R Orexin-2-Rezeptor
PH Posteriorer Hypothalamus
PPT Padunkulopontiner Tegmentalkern
(engl. Pedunculopontine Nucleus)
PZN Pharmazentralnummer
REM-Schlaf Rapid eye movement — Schlaf
TMN Nucleus tuberomammillaris
(engl. Tuberomammillary Nucleus)
VTA Ventraler tegmentaler Bereich
(engl. Ventral Tegmental Area)
ZNS Zentrales Nervensystem

Disclaimer zur Verwendung gendergerechter Sprache

Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung wird eine gendergerechte Sprache verwendet,
soweit dies mit der vorhandenen Evidenz vereinbar ist. Bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwdortern wird eine neutrale Form verwendet, insofern dies méglich
ist. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle
Geschlechter (w/m/d). Eine ggf. dennoch vorhandene verkirzte Sprachform oder mit Sternchen
(*) hat lediglich formale Griinde und beinhaltet keinerlei Wertung.
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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 0); 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 0 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (z. B.
Publikationen), die fur 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 fur lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

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: Daridorexant

(ein potenter niedermolekularer dualer Orexin-Rezeptor
Antagonist, DORA)

Handelsname: QUVIVIQ®

ATC-Code: noch nicht zugewiesen

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 zugehorige Wirkstarke und Packungsgrofe. Figen 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 PackungsgrofRe
(PZN)

18113064 EU/1/22/1638/005 25 mg 20 Tabletten
18113093 EU/1/22/1638/006 50 mg 20 Tabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das Orexin-System

Das Orexin-System und dessen Funktionen sind malgeblich an der Regulierung und
Stabilisierung verschiedener Gehirnaktivitaten beteiligt (Soya und Sakurai, 2020).
Insbesondere ist das Orexin-System fiir die Regulierung von Schlaf und Wachheit zustandig.
Wird zu viel Orexin ausgeschuttet, kann das den Schlaf-Wach-Rhythmus storen, da der Kérper
vermehrt im Wachzustand bleibt (Sakurai, 2007, Hagan et al., 1999).

Das Orexin-Gen liegt auf dem Chromosom 17 am Lokus 17921-22. Es kodiert das
Vorlauferprotein Préproorexin, das aus 131 Aminosduren besteht. Durch proteolytische
Spaltung von Praproorexin, wie in Abbildung 2-1 zu sehen ist, entstehen die Proteine Orexin A
und Orexin B. Orexin A und B gehdren zu den Neuropeptiden, werden in den lateralen
Hypothalamusbereichen synthetisiert (de Lecea et al., 1998) und aktivieren in
unterschiedlichem AusmaR die Orexin-1- und Orexin-2-Rezeptoren. Das Orexin-Peptid A
besteht aus 33 Aminoséureresten und Orexin B aus 28 Aminosdureresten, die eine
Aminoséuren-Sequenzhomogenitdt von 48 % besitzen. Wéhrend das Orexin A einen
N-terminalen Pyroglutamyl- und einen C-terminalen Amid-Rest besitzt, hat das Orexin B nur
eine Amid-Gruppe am C-terminalen Ende (Sakurai et al., 1998).

Wahrend der Orexin-Rezeptor 2 eine hohe Affinitat sowohl zu Orexin A als auch zu Orexin B
aufweist, besitzt der Orexin-Rezeptor 1 zu Orexin A eine 100- bis 1000-fach erhéhte Affinitat
als zu Orexin B. Die Ubereinstimmung der Aminosauren der Orexin-Rezeptoren liegt bei 64 %
(Sutcliffe und de Lecea, 2002).
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Prapro-Orexin (Prapro-Hypocretin)

NI | OrexinA || Orexin B | }C
1 33 65 69 96 130

OX,-Rezeptor OX,-Rezeptor

Abbildung 2-1: Prépro-Orexin, Orexin-Neuropeptide und Orexin-Rezeptoren, basierend auf
Johren et al. (2004), modifiziert durch Ventzke (2019)

Orexin-produzierende Neuronen sind wahrend des Wachzustands aktiv und ruhen wahrend des
Schlafes (Roch et al.,, 2021, Sakurai, 2007). Diese Orexin-Neuronen projizieren zu
unterschiedlichen wachmachenden Neuronenpopulationen, unter anderem (siehe auch
Abbildung 2-2; (Eggermann et al., 2001, Hagan et al., 1999, Lee et al., 2005, Liu et al., 2002,
Yamanaka et al., 2002)):

e noradrenergen Neuronen des Locus coeruleus, welche hauptsachlich Orexin-1-Rezeptor
(OX1R) exprimieren

e histaminergen Neuronenpopulationen des tuberomammillaren Kerns, welche
hauptséchlich Orexin-2-Rezeptor (OX2R) exprimieren

e serotonerge Neuronen der dorsalen Raphe, welche sowohl OX1R als auch OX2R
exprimieren)

e dopaminergen Neuronen, welche sowohl OX1R als auch OX2R exprimieren
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e cholinergen Neuronen des basalen Vorderhirns und des ventralen tegmentalen Areals,
welche jeweils OX1R und OX2R exprimieren

Die Hauptwirkung der Orexine besteht darin, dass sie den Wachzustand stabilisieren. Orexin
wird ausgeschittet und bindet an die Orexin-Rezeptoren, wodurch wiederum verschiedene
Botenstoffe, wie oben beschrieben Dopamin, Serotonin oder Histamin, aus unterschiedlichen
Hirnarealen ausgeschuttet werden (siehe auch Abbildung 2-2). Dies geschieht durch
Aktivierung der wachmachenden Bereiche des zentralen Nervensystems (de Lecea et al., 1998,
Scammell et al., 2017).

orexin

Dopamine (VTA)
Acetylcholine (LDT, PPT)

Histamine
(TMN)

Serotonin
(raphe)

Norepinephrine (LC)

/ Orexin stimuliert viele
wachheitsfordernde

Signalwege

@ LHA/PH Orexin

@ c OX,R

@ ™N OX,R

@ Raphe OX,R and OX,R
@ LTD/PPT OX,Rand OX,R
@ vra OX,R and OX,R

Abbildung 2-2: Orexin als Teil des Erregungssystems, basierend auf Sakurai (2007);
Modifiziert durch Idorsia (2022)

Die Insomnische Stérung

Die vermehrte Ausschittung von Orexinen, die wachmachende Bereiche aktivieren und den
Wachzustand stabilisieren, fuhrt zu einer Insomnischen Stérung (de Lecea et al., 1998,
Scammell et al., 2017).

Bei der Insomnischen Stérung handelt es sich gemél DSM-5 um eine chronische Schlafstérung,
die mindestens drei Monate besteht, mindestens drei Tage pro Woche auftritt und mit Ein- bzw.
Durchschlafproblemen oder mit nicht erholsamem Schlaf einhergeht. Zusétzlich leiden die

Daridorexant (QUVIVIQ®) Seite 8 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.11.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Betroffenen unter Beeintrdchtigungen der Tagesaktivitdt und einer verminderten
Lebensqualitat. Momentan wird die Insomnische Stérung nach dem ICD-10 kodiert. In Zukunft
wird die Chronische Insomnische Stoérung nach dem ICD-11 (in Kraft seit 01.01.2022), in
Kapitel 7 (Bundesamt flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 2022) als eigenstandige
Erkrankung mit dem Code 7A00 unter ,Schlaf-Wach-Stérungen® gelistet und kodiert. Im ICD-
11 wird die Insomnische Stérung, die Uber den Zeitraum von drei Monaten besteht, als
Chronische Insomnische Storung beschrieben. Die nachfolgenden Abschnitte beziehen sich auf
die Chronische Insomnische Stérung nach der Definition des ICD-11 (Riemann et al., 2017,
Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 2022).

Die Ursachen flr eine Insomnische Storung sind vielféltig. Als Ausltser gelten genetische,
neurologische und psychosoziale Faktoren. Dabei wird davon ausgegangen, dass bei der
Insomnischen Stérung eine persistierende Ubererregung (Hyperarousal) auf kognitiver,
emotionaler, und physiologischer Ebene besteht. Hyperarousal gilt als Folge von dominaten
Aurousal-vermittelnden Hirnarealen, wohingegen schlafinduzierte Bereiche im Gehirn weniger
stark aktiv sind. Ein bedeutender Part wird dabei dem Orexin-System zugeschrieben. Eine
Ubererregung des Orexin-Systems kann dazu fithren, dass vermehrt wachheitsfordernde
Signalwege stimuliert werden, was zur Ein- und Durchschlafstérung fuhrt (Riemann et al.,
2017). Eine detaillierte Beschreibung der Erkrankung ist in Modul 3 dieses Nutzendossiers zu
finden.

Der Wirkmechanismus von Daridorexant

Bei Daridorexant handelt es sich um den ersten und einzigen Vertreter einer neuen
Substanzklasse in Europa, den dualen Orexin-Antagonisten (DORA). Mit ihrem selektiven und
zielgerichteten Ansatz und — falls erforderlich — der Madglichkeit einer Langzeittherapie
unterscheiden sich DORA in der Wirkweise und Anwendung grundlegend von allen bisher
verfligbaren Therapieoptionen.

In Studien wurde durchweg berichtet, dass DORA eine gut vertragliche Behandlungsklasse bei
Schlafstorungen sind und ein deutlich besseres Sicherheitsprofil aufweisen als herkdmmliche
Hypnotika und Sedativa (d. h, Benzodiazepine und Z-Substanzen) (EVIDERA, 2022). In der
veroffentlichten Literatur wurde kein DORA mit Abhangigkeit, Entzug, Missbrauchspotenzial
oder Suizidgedanken in Verbindung gebracht (EVIDERA, 2022). Was die Untergruppen
betrifft, so gelten DORAs im Allgemeinen als sichere Behandlungsoption fiir daltere
Erwachsene, Erwachsene mit Atemwegserkrankungen, und Jugendliche (EVIDERA, 2022).

Die Entdeckung des Orexin-Systems und die damit verbundenen Erkenntnisse (ber Orexine
wurden fur die Entwicklung neuer Therapieoptionen bei der Insomnischen Stérung avisiert.
Der neuartige Wirkstoff Daridorexant ist ein dualer Orexin-Rezeptor-Antagonist (DORA) zur
wirksamen und gut vertraglichen Behandlung einer Chronischen Insomnischen Stérung (Roch
et al., 2021). Daridorexant (ACT-541468) hat bis 2020 drei klinische Studien der Phase 3 zur
Behandlung der chronischen Insomnischen Stérung durchlaufen (Boss et al., 2020).
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Daridorexant bindet an die Orexin-Rezeptoren 1 und 2 und hemmt dadurch die Wirkung der
Orexine. Diese duale Hemmung verbessert das Einschlafen (siehe Abbildung 2-3).
Daridorexant wirkt dabei in vitro als kompetitiver, orthosterischer Antagonist. Kompetitiv ist
ein Antagonist, wenn dieser reversibel an die molekulare Zielstruktur bindet. Unter
orthosterischem Antagonisten ist zu verstehen, dass ein Wirkstoff einen bzw. mehrere
Rezeptoren besetzt und rezeptorvermittelt eine Wirkung auf die Zielzelle austibt. Daridorexant
hat demnach ein gleiches Potential hinsichtlich der Antagonisierung von OX1R und OX2R.
Der Wirkstoff zielt durch die selektive Ausrichtung auf die Aktivitdt der wachmachenden
Neuronen ab und reduziert deren Aktivitat, weshalb die weit verbreitete Hemmung neuronaler
Bahnen und die damit verbundenen Nebenwirkungen, wie Abhéangigkeit- und
Toleranzentwicklung, vermieden werden kénnen. Diese sind fiir positive y-Aminobuttersaure
(GABA)-A-Rezeptormodulatoren  (Benzodiazepine- und  Nicht-Benzodiazepinrezeptor-
antagonisten), typisch. Daridorexant erhéht die Dauer des Rapid eye movement (REM) -
Schlafes — und des Non-REM-Schlafes in physiologischen Proportionen, was darauf hindeutet,
dass Daridorexant die naturliche Schlafarchitektur bewahrt. Demnach hat Daridorexant das
Potential, das natlrliche Verhaltnis von orthodoxem Non-REM-Schlaf zu Gesamtschlaf und
paradoxem Traum- bzw. REM-Schlaf zum Gesamtschlaf zu bewahren. (Treiber et al., 2017).

Daridorexant: chemische Struktur

Orexin A

NN, o, (:—;) A |
M s - ‘3
./ h—N i |\
SRy ‘ Cosescosn

B

—Wii—  =i—

Daridorexant hemmt (__) die OX1R und coom
OX2R — damit blockiert ( # .) der ©OX;-Rezeptor OX;-Rezeptor

Wirkstoff die Bindung der Orexin-
Neuropeptide Orexin A und Orexin B

Abbildung 2-3: Eigene Darstellung des Wirkmechanismus von Daridorexant, basierend auf
Johren et al. (2004), modifiziert durch Ventzke (2019)

Die empfohlene regulére Dosis fir Erwachsene betrdgt geméaR Fachinformation eine 50-mg-
Tablette einmal pro Nacht und ist abends in den 30 Minuten vor dem Zubettgehen
einzunehmen. Somit betragt die Regeldosierung 50 mg Daridorexant. In Ausnahmefallen je
nach klinischer Einschétzung wird nur bei Personen in besonderen Lebenslagen, d. h. im Falle

Daridorexant (QUVIVIQ®) Seite 10 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.11.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

von Daridorexant bei Erwachsenen mit maiiger Leberfunktionsstorung oder gleichzeitiger
Gabe von CYP3A4-Inhibitoren, aufgrund der langsameren Verstoffwechselung von
Daridorexant, eine 25-mg-Tablette pro Nacht empfohlen.

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. Figen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z°)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fir die brigen 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)

QUVIVIQ® wird angewendet zur nein 29.04.2022 A
Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren
Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche
Auswirkung auf die Tagesaktivitat
haben.?

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
b: mit einer Behandlungsdauer von 28 Tagen, gemaR der Arzneimittelrichtlinie Anlage 111, Nr. 32

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

Die Angaben wurden der Fachinformation fir QUVIVIQ® entnommen (European Medicines
Agency (EMA), 2022a). Angaben zur Zulassungserteilung wurden der Internetseite der
European Medicines Agency (EMA) entnommen (European Medicines Agency (EMA),
2022b) Die Behandlungsdauer entspricht der Verordnungseinschrankungen nach Anlage 111 des
G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2022).

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
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen

Daridorexant (QUVIVIQ®) Seite 11 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.11.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

wird. Fligen Sie dabei fiir 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, fugen 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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

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.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2
Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im

Abschnitt 0 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir Abschnitt 2.1:

Die administrativen Angaben zum Wirkstoff Daridorexant (Abschnitt 2.1.1) stammen aus der
deutschen  Fachinformation von QUVIVIQ® (Stand: 11.11.2022) und aus den
Zulassungsunterlagen von Idorsia. Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels (Abschnitt 2.1.2) wurden aus der Fachinformation, den Zulassungsunterlagen
von Ildorsia und aus publizierter Fachliteratur entnommen.
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Fir Abschnitt 2.2:

Die Informationen in diesem Abschnitt wurden der Fachinformation fir QUVIVIQ®
entnommen. Angaben zur Zulassungserteilung wurden der Internetseite der European
Medicines Agency (EMA) enthnommen.

2.4 Referenzliste fir 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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