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ZU Anhang 4-G: Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist

Fragestellung Al: Daridorexant vs. Zolpidem (Endpunkte)

BWSQ101 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,8826
: - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ]
Lateinamerikanisch 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0) 4 (0.0) 4 (0,0) (0.0) ]
nicht- 4o | 008 | o | 002 0,06 s | 004 | o | 00 0,04 o 0 o7
Lateinamerikanisch (0,28) (0,14) (0,24) 0,2) (0,0) 0,2) 0 6,1729
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0906
0,0
0,06 0,02 -0,04 0,04 0,0 -0,04 !
nell 01 020 | | 014 0 |*] 02 P 0o 0.2) -0.08; 9,08}
-0,25
. 0,25 0,0 -0,25 0,0 0,0 0,0 "
nieht-nell S G R Y ©05) oo | °| 0o 0,0) Lo.77: 927)
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8029
-0,01
- 0,06 0,0 -0,06 0,05 0,0 -0,05 '
Maénnlich 18 (0.24) 18 (0,0) (0,24) 20 (0.22) 20 (0,0) (0.22) [-O,(1)6é401,15]
0,08 0,03 -0,06 0,03 0,0 -0,03 0,03
Weiblich 36 0.28) 36 017) 0.23) 35 017) 35 ©0) 0.47) [-0,012;7 g;lm]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3626
-0,0
0,07 0,02 -0,05 0,04 0,0 -0,04 !
Europa 44 (0.26) 44 (0.15) 0.21) 46 0.21) 46 ©0) 0.21) [-0,09; 0,09]
0,9642
-0,1
. 0,1 0,0 -0,1 0,0 0,0 0,0 !
nicht-Europa 10 (0.32) 10 (0,0) (0,32) 9 (0,0) 9 (0,0) (0,0) [_0635"5(7);112]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7221
-0,03
0,15 0,04 -0,12 0,09 0,0 -0,09 .
> 2 2103 | ®| 02 03 | 2|02 |?]| 0o 0.29) L0.21; 0.15]
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -
=2 * 1 oo [ *] 00 0o [*] 0o | #]| 00 0.0) :




a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ102 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,8004
-0,2
. . 0,2 0,0 -0,2 0,0 0,0 0,0 ]
Lateinamerikanisch 5 (0,45) 5 (0,0) (0,45) 4 (0,0) 4 (0,0) (0,0) [-0,74; 0,34]
0,4071
. -0,13
nicht- 0,29 0,08 -0,2 0,14 0,06 -0,08 ’
Lateinamerikanisch | *2 | ©5) | *° | (0.34) (0,5) 511 035 | %1 | (029 (0,34) ['0’(2)91' 4%04]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,1712
-0,1
0,26 0,08 -0,18 0,14 0,06 -0,08 !
hell 50 1 0aay | 0| (034 (0,44) 50 | 035 | 0 | (0.24) (0.34) [-0,26; 0,06]
0,2052
-0,5
. 0,5 0,0 -0,5 0,0 0,0 0,0 '
nicht-hell 4 ' 4 ’ y 5 ' 5 ’ ' [-1,54; 0,54]
(1.0) (00) (1.0 (0.0 (00 (00) 0.2024
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7073
-0,17
P 0,22 0,0 -0,22 0,1 0,05 -0,05 .
Mannlich 18 (0,55) 18 (0,0) (0,55) 20 (0,31) 20 0.22) (0,22) [-0,44; 0,1]
0,2046
0,31 0,11 0,19 0,14 0,06 0,09 0.1
Weiblich 36 (0.47) 36 0.4) (0.47) 35 (0.36) 35 (0.24) (0.37) [-06323 g,309]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6978
-0,12
0,3 0,09 -0,2 0,15 0,07 -0,09 100
Europa 441 046) | * | (036) (0,46) 46 1 036 | % | (025 (0.35) [ 0622'73605]
-0,2
. 0,2 0,0 -0,2 0,0 0,0 0,0 O RE-
nicht-Europa 10 (0.63) 10 (0,0) (0,63) 9 (0,0) 9 (0,0) (0,0) [ 0662:5%125]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7711

> 22 | 26 | 038 | 26 | 015 | -0,23 | 23] 022 | 23] 009 | -0,13 | -0,1




057) (0,46) (0,59) 0.42) 0.29) 0.34) [-0,38; 0,18]
0,4768
0,18 0,0 0,18 0,06 0,03 -0,03 0,15
=22 28 1 039 | 2| (00 ©039) | 2| ©2) | ¥ | (019 (0.31) 0,53 9031

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ103 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % I(I]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1867
-0,35
. I 0,6 0,0 -0,6 0,5 0,25 -0,25 '
Lateinamerikanisch 5 ’ 5 ' i 4 ; 4 . ' -1,19; 0,49
(055) ©0,0) (055) (0,58) ©05) 05) (143 289
nicht- 0,22 0,12 -0,1 0,25 0,08 -0,18 0,07
Lateinamerikanisch | *° | (0.47) | *° | (0.39) (0,51) 511 044y | L | (027) (0.38) L0 9291
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3438
0,06
0,26 0,12 -0,14 0,28 0,08 -0,2 ..
nel 01 049 || 039 | 053 || | P 02 04) [0.3; 5.25]
0,25 0,0 0,25 02 0.2 0,0 0,25
nicht-hell 4 0.5) 4 (0,0) (0.5) 5 (0,45) 5 (0,45) (0.0) [-067;&) 22127]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,661
-0,02
P 0,22 0,0 -0,22 0,25 0,05 -0,2 na
Ménnlich 18 (0.43) 18 (0,0) (0,43) 20 (0,44) 20 (0.22) (0.41) [ 00,38,7(}55]
0,28 0,17 0,11 0,29 0,11 017 0,06
Weiblich 36 (0.51) 36 (0,45) (0.57) 35 (0.46) 35 (0.32) (0.38) [-Oblg(;) g,329]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,0864
0,1
0,25 0,14 -0,11 0,3 0,09 -0,22 '
Europa #1049 | M| 04 058 | | ©an) | *° | ©28) (042) L0301
. 0,3 0,0 -0,3 0,11 0,11 0,0 -0,3
nientEuropa | 19 | o4 | 1 | o) 048 | ° |33 | ? | ©033) 0.0) [-0,64; 0,04]




| | | | | | | | | | 0,0806

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7725

0,07
0,38 0,15 -0,23 0,39 0,09 -0,3 '
> 22 26 . 26 ' f 23 . 23 ' . -0,21; 0,36
©5) 046) | (051) ©5) 029) | (047) Lo.2L: 9,301
0,14 0,07 0,07 0,19 0,09 0,09 0,02
<22 28 ' 28 ' f 32 . 32 . ' -0,2; 0,24
= (0.45) 026 | (059 04) 03) 03) v

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen liber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ104 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % K|]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2097
0,25
. I 0,0 0,0 0,0 0,25 0,0 -0,25 .
Lateinamerikanisch | 5 0.0) 5 ©0) 0.0) 4 ©5) 4 0.0) 05) [-0,02;%)(2);177]
nicht- 49 0,2 49 0,1 -0,1 51 0,06 51 0,02 -0,04 ['0-31%608]
Lateinamerikanisch (0,41) (0,37) (0,47) (0,24) 0,14) 0,2) O 3;79’7
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8083
-0,06
i 0,17 0,06 -0,11 0,05 0,0 -0,05 )
Mannlich 18 (0.38) 18 (0.24) (0,47) 20 (0.22) 20 (0,0) 0.22) [-00,36,0%38]
Weiblich 36 | %19 | g6 | Ol 0,08 g5 | 009 | 55 | 003 0,06 [0 i%,_og 14]
(0.4) (0.4) (0,44) (0,28) (0.17) (0.24) 0,7561
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2742
-0,0
0,18 0,11 -0,07 0,09 0,02 -0,07 !
Europa 441 039 | * | (039 (0,45) 46 1 028 | % | (015) (0.25) [_061868’215]
-0,2
. 0,2 0,0 -0,2 0,0 0,0 0,0 .
nicht-Europa 10 (0.42) 10 (0,0) (0,42) 9 (0,0) 9 (0,0) (0,0) [-00,51,7041]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6484




-0,07
0,23 0,08 -0,15 0,09 0,0 -0,09 |
> 22 261 043) | % | (027) 0,46) 21 020 | B | 00 0,29) 029 2.16]
-0,0
0,14 0,11 -0,04 0,06 0,03 -0,03 !
=22 ® 1l | Pl o 0 |F02 | P 0w | 0B )

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tiber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ105 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,8222
. — 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ]
Lateinamerikanisch 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0) 4 (0.0) 4 (0.0) (0,0)
nicht- 0,1 0,02 -0,08 0,04 0,0 -0,04 0,04
Lateinamerikanisch | *° | (0.31) | *° | (0.14) (0,34) 11 02 | ] ©o 0.2) L0 5.07]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,8322
-0,04
0,1 0,02 -0,08 0,04 0,0 -0,04 '
hell 50 (03) 50 (0.14) (0.34) 50 0.2) 50 (0.0) 0.2) [-0612'72;107]
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ]
nicht-hell 4 (0.0) 4 (0,0) (0.0) 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0)
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2198
0,05
P 0,06 0,06 0,0 0,05 0,0 -0,05 e
Mannlich 18 (0.24) 18 (0.24) (0.34) 20 (0.22) 20 (0.0) (0.22) [ 061252’224]
0,11 0,0 0,11 0,03 0,0 0,03 0,08
Weiblich 36 (0.32) 36 (0,0) (0,32) 35 (0.17) 35 (0,0) (0.17) [—062;1 %04]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7271
-0,05
0,11 0,02 -0,09 0,04 0,0 -0,04 3
Furopa “lem) | M| e | 03 || 0w |*®]| 0o 021) LOT: 008
nicht-Europa 10 0,0 10 0,0 0,0 9 0,0 9 0,0 0,0 -




(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) -
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5098
-0,07
0,15 0,0 -0,15 0,09 0,0 -0,09 '
> 22 26 ’ 26 ' ‘ 23 ' 23 ' : -0,26; 0,12
037) ©00) 037) (0:29) 00) 0:29) [0.2% 9,421
0,0
0,04 0,04 0,0 0,0 0,0 0,0 !
=22 Blow [P low | o [#] oo |¥] 00 0.0) Lo o4

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (iber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ106 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0561
0,04
0,06 0,06 0,0 0,14 0,1 -0,04 ..
nell 01 02 |0 02 | 029 |03 |*] 03 (0.35) L0.0% .17]
-0,4
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 04 '
nicht-hell 4 ' 4 ' ' 5 ' 5 : ! -1,06; 0,26
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,55) (0.55) : 0,193 :
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5822
-0,04
i 0,0 0,06 0,06 0,05 0,15 0,1 g
Mannlich 18 (0.0) 18 (0.24) (0.24) 20 (0.22) 20 (0.37) (0.31) [-Ong,zgél4]
0,08 0,06 0,03 0,17 0,11 0,06 0.03
Weiblich 36 (0.28) 36 (0.23) (0.29) 35 (0.38) 35 (0.32) (0.42) [-00’17‘20%2]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4362
0,02
0,07 0,07 0,0 0,15 0,13 -0,02 ..
Furops “low | ew | 03 [P 03 | *] 0w | 032 Lo s o7
0,0 0,0 0,0 0,0 0,11 0,11 011
nicht-Europa 10 ’ 10 ' ' 9 ’ 9 ' ' -0,33; 0,11
P (0,0) (0,0) (0,0) 0.0) (0.33) 0.33) [ 0,3051 ]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5668

> 22 | 26 | 008 | 26 | 008 | 0,0 | 23] 017 | 23 | 013 | -0,04 | 0,04




0.27) ©0.27) (0.28) 0.39) 0.34) 0.37) [0.14: 0.23]
0,6421
0,04 0,04 0.0 0,09 0,12 0,03 -0,03
=22 28 1 019) | B | (0.19) 02 | 2| 03 | 2| 034 0.4) Lo2L: 451

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQI07 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt?

N (SD) N (SD) (SD) N (SD) N (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,3426
0,25
. I 0,0 0,0 0,0 0,5 0,25 -0,25 )
Lateinamerikanisch 5 ’ 5 ' ' 4 ; 4 . ' -0,27; 0,77
0,0) 00) ©00) (058) ©5) (05) L0270/l
. 0,04
nicht- 0,04 0,02 -0,02 0,1 0,04 -0,06 ..
Lateinamerikanisch | *° | 02) | *° | (0.14) (0,25) 11 036) | 21 | (02 (0.37) L0.0%; 2161
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7884
0,06
0,04 0,02 -0,02 0,14 0,06 -0,08 iy
nel V102 [P oew| 02 [P 0P| 02 (04) LOOT: 2191
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
nicht-hell 4 (0.0) 4 (0,0) (0.0) 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0) ]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5552
0,11
P 0,0 0,06 0,06 0,1 0,05 -0,05 noe
Ménnlich 18 (0.0) 18 (0.24) (0.24) 20 (0.31) 20 (0.22) 0.22) [ ObOi,BgéZG]
0,03
- 0,06 0,0 -0,06 0,14 0,06 -0,09 o
Weiblich 36 (0.23) 36 (0.0) (0.23) 35 (0.43) 35 (0.24) (0.45) [ 00,1742,0%2]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7147
0,04
0,05 0,0 -0,05 0,15 0,07 -0,09 !
Furopa “loay | *| 0o o2y || ) | *] 02 | 04 Lot 9,181
. 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,1
nentfuropa | 0] 0o [Pz | 0w [ %] 0o | °®] oo 0,0) 012 0,32]




| | | | | | | | | | 0,3574

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,61

01
0,08 0,0 0,08 0,22 0,04 017 !
>22 %1 027) | | (0o (0,27) 21 052 | 2| (021 (0.49) [-oblgégfz]
0,0 0,04 0,04 0,06 0,06 0,0 0,04
=22 oo | Pl | 0w |[F02| P 0| 0 )

a: Die Studiendauer fir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Verdnderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ108 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 1,0
: — 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
Lateinamerikanisch 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0) 4 (0.0) 4 (0.0) (0,0)
. 0,0
nicht- 0,04 0,04 0,0 0,02 0,02 0,0 !
Lateinamerikanisch | *° | 02) | *° | (02 (0,29) 11 014y | 1 | (019) 0.2) Lo o1l
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 1,0
0,0
0,04 0,04 0,0 0,02 0,02 0,0 "1
hell 01 02 | 0] 02 (0,29) 50 1 014y | 0 | (014) 0.2) Lo o1l
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
niht:hell S I N R X 0,0) 1 oo | ° | 0o 0,0) :
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9601
0,01
- 0,0 0,06 0,06 0,0 0,05 0,05 e
Ménnlich 18 (0.0) 18 (0.24) (0.24) 20 (0,0) 20 (0.22) 0.22) [ 0,359,401,16]
0,0
_— 0,06 0,03 -0,03 0,03 0,0 -0,03 '
Weiblich 36 (0.23) 36 (0.17) (0,29) 35 (0.17) 35 (0,0) (0.17) [_Obléégéll]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 1,0
0,05 0,05 0,0 0,02 0,02 0,0 0,0
Europa 4021 | M| 021 (0.3) 4| 015) | %8| (0.15) (0.21) [-0,11: 0,11]




1,0
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
nicht-Europa 10 (0.0) 10 (0,0) (0.0) 9 (0.0) 9 (0.0) (0.0) :
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4168
-0,04
0,04 0,04 0,0 0,0 0,04 0,04 ’
>22 26 ' 26 ' ' 23 ' 23 ’ ’ -0,19; 0,1
0,2) 0,2) (0,28) 0,0 (0.21) (0.21) [ 0,5477 :
0,04 0,04 0.0 0,03 0,0 -0,03 0,03
=22 28 1 019 | B | (0.19) 02 | ¥ | 018 | 2| ©0) (0.18) L00% 9151

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen Uber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ110 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW Nl MW Mw 4 [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2441
-0,25
. o 0,0 0,0 0,0 0,0 0,25 0,25 g
Lateinamerikanisch 5 ' 5 ' ' 4 ' 4 : : -0,77; 0,27
0,0) 00) ©00) 0,0) ©5) ©05) LoT: 021
nicht- 4o | 006 | o | 00 0,06 o | 002 | o | 002 00 0 o0 03
Lateinamerikanisch (0,24) (0,0) (0,24) (0,14) 0,14) 0,2) O 1’7015
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3893
-0,06
0,06 0,0 -0,06 0,02 0,02 0,0 '
hell 50 ' 50 ' ’ 50 ' 50 ' ’ -0,15; 0,03
(0,24) (0,0) (0,24) (0,14) (0.14) 0.2) : 0,1793 :
-0,2
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,2 '
nicht-hell 4 ' 4 ' ' 5 ' 5 ’ ’ -0,74; 0,34
(0,0) (0,0) (0,0) (0.0) (0,45) (0.45) : 0,4071 :
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7229
-0,05
i 0,0 0,0 0,0 0,0 0,05 0,05 '
Ménnlich 18 ' 18 ' ' 20 ' 20 ' ' -0,16; 0,06
©00) 00) ©00) 00) 02) | 022 L0 9]
Weiblich 36 | 008 | g5 | 00 0,08 g5 | 003 | g5 | 003 0,0 [0 é(i’-og 04]
(0.28) 00) (0.28) (017) (017) (024) 0,1853




Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4498

Europa “ | 008 | “ | 00 0z || o1 | | o2 029 ['Od-%jigz]

nicht-Europa 10 (8:8) 10 (8:8) (8:8) o (8:8) 3 (8:8) (8:8)
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4706

n |w|emlnlo ] am [afemlala] o s

2w ol =] 00| oh |2 eh 2| e%]| om oz 00

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQLL1L (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,425
-0,25
. S 0,0 0,0 0,0 0,0 0,25 0,25 §
Lateinamerikanisch 5 ' 5 ! ' 4 ' 4 ’ . -0,77; 0,27
(0,0) (0,0) (0,0) 0,0) (0.5 (0.5) : 0,2924 :
nicht- 4o | 006 | o | 006 00 s | 008 | o | o1 0,02 o o0 18]
Lateinamerikanisch (0,24) (0,24) (0,35) 0,27) (0,36) 0,47) O 8,145
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,1609
0,0
0,06 0,06 0,0 0,08 0,08 0,0 Nc.
nell 01 029 [ | 0209 | 35 || 02| *]| 02 04) L015: 9151
0,0 0,0 0,0 0,0 0.4 0.4 04
nicht-hell 4 ' 4 ' ' 5 ' 5 : : -1,47; 0,67
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,89) (0.89) : 0,4071 :
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9199
-0,04
R 0,0 0,06 0,06 0,05 0,15 0,1 g
Ménnlich 18 (0.0) 18 (0.24) (0.24) 20 (0.22) 20 (0.49) (0,55) [-0633,5;,324]




-0,03
. 0,08 0,06 -0,03 0,09 0,09 0,0 ’
Weiblich 36 | 02 | % | 02 0.38) 5| 028 | 3 | (028) 042) [-062§,78,116]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8355
-0,04
0,07 0,07 0,0 0,09 0,13 0,04 Py
Furopa “lozw [ Y02 | o [*)om ]| *] 09 051) o)
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
nieht-Europa 1 10100 | 10| (00) 0,0) Yoo | 7] 00 0.0) _
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3683
0,05
0,12 0,04 -0,08 0,17 0,04 -0,13 )
> 22 %1 03 | ®| 02 039 | 2|03 | 2| 0w (0.46) L0 0
0,0 0,07 0,07 0,0 0,16 0,16 0,08
<22 28 ' 28 ' ' 32 ' 32 ' ’ -0,28; 0,11
< (0,0) (0,26) (0,26) 0,0 (0,45) (0.45) [ 0,3833 :

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestelt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ112 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw — [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,768
-0,02
0,0 0,0 0,0 0,0 0,02 0,02 ’
hell 50 ’ 50 : : 50 ’ 50 : : -0,06; 0,02
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,14) (0.14) : 0,3198 :
, 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ]
nicht-hell Yoo | Y] 00 0,0) 100 | ° | 00 0.0) _
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,462
N 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
Mannlich B 0o | B 0o 0,0) 200 00 | ®] 00 0.0) :
0,0 0,0 0,0 0,0 0,03 0,03 0,03
Weiblich 36 ’ 36 : : 35 ' 35 : : -0,08; 0,03
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) 0.17) 0.17) [ 0,3139 :

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6569




-0,02
0,0 0,0 0,0 0,0 0,02 0,02 '
Europa 44 (0.0) 44 (0,0) (0.0) 46 (0.0) 46 (0.15) (0.15) [-Obogégéoz]
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
nieht-Europa 1 10100 | 10| (00) 0,0) Y1 0o | ° | ©o 0.0) j
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4011
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
> 22 %0 00 | ®| 00 0.0) Bl oo | 2] 00 0.0) _
<22 28 | 00 | o5 | 00 0,0 32| 00 | 5 | 003 0,03 [-0?%%?04]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (iber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ113 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW N MW Mw — [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7735
0,0
. . 0,0 0,0 0,0 0,25 0,25 0,0 !
Lateinamerikanisch 5 ' 5 ' ' 4 X 4 : : -0,85; 0,85
(0.0) (0,0) (0.0) (0.5) (0.,5) (0.82) 0,85 :8%]
nicht- 49 0,0 49 0,02 0,02 51 0,0 51 0,08 0,08 [-0 1%03 05]
Lateinamerikanisch (0,0) (0,14) (0,14) (0,0 (0,34) (0,34) 02688
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0533
-0,02
0,0 0,02 0,02 0,02 0,06 0,04 11
nell V0o [P 0w | 0w |0 0w | X 02 (0,28) Lo, 9071
-0,4
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 0,4 '
nicht-hell 4 ' 4 ' ' 5 ' 5 . : -1,47; 0,67
(0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,89) (0.89) : 0,4071 :
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5423
-0,1
. 0,0 0,0 0,0 0,05 0,15 0,1 '
Maénnlich 18 ' 18 ' ' 20 ' 20 ' : -0,36; 0,16
©0,0) 00) 00) 0:22) (049) (055) 0,55 9101
Weiblich 36 0,0 36 0,03 0,03 35 0,0 35 0,06 0,06 -0,03




(0,0) (0,17) (0,17) (0,0) (0,24) (0,24) [-0,13; 0,07]
0,5453
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6586
-0,06
0,0 0,02 0,02 0,02 0,11 0,09 ;
Furopa “loo [*om | ©m |[*lowm | *]0w® | 00 el
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
nieht-Europa 1 10\ 0.0) | 10| (0,0) 0,0) Yoo | 7] 00 0,0) _
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5884
-0,09
0,0 0,0 0,0 0,0 0,09 0,09 ’
> 22 26 ' 26 : : 23 ’ 23 : : -0,2; 0,03
©00) 00) ©00) 00) 029) | (029 £0.2; 0.03]
<22 g | 00 | ,g | 004 0,04 o | 003 | o | 009 0,06 [-0?-%315]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ114 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw — [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2851
-0,25
. N 0,0 0,0 0,0 0,0 0,25 0,25 '
Lateinamerikanisch 5 ' 5 ' ' 4 ' 4 . . -0,77; 0,27
(0.0) (0.0) 0.0) (0.0) 0.5) (05) Lo.77: 5.27]
. 0,02
nicht- 0,1 0,04 -0,06 0,12 0,04 -0,08 19
Lateinamerikanisch | *° | ©0,31) | *° | (02 (0,32) 511 038 | 21 | (02 (0.39) [ 0615'18'216]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3792
0,02
0,1 0,04 -0,06 0,12 0,04 -0,08 ’
hell 50 : 50 ’ ’ 50 ' 50 X ' -0,12; 0,16
03) ©02) 0,31) (0,39) ©02) 0.4) [0.2: 9,101
-0,2
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,2 '
nicht-hell 4 ' 4 ' ' 5 ' 5 ’ ’ -0,74; 0,34
©0,0) 00) 00) 0,0) (045) (045) Lo, 9341
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5997
Mannlich | 18 | 006 | 18 | 006 | 0,0 |20 01 | 20 ] 005 | -0,05 0,05




0.24) (0.22) (0.32) (0.45) 0.22) 0.51) [-0,24; 0,34]
0,7282
0,11 0,03 0,08 0,11 0,06 -0,06 0,03
Weiblich % | 032 | % | 01n 025 5 | 032 | B | 029 05h [-061;;2 g,llz]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,987
00
0.11 0,05 0,07 0,13 0,07 0,07 P,
Furopa “lo | o | 03 [0y | ®] 0z | 04 [0, 7: 9491
. 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 ]
nicht-Europa | 10 1 gy | 101 (0, 0.0) oo | %] 0o 0.0) _
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2183
01
0.15 0,04 0,12 0,22 0.0 0,22 0
> 22 261 03n | 2| 02 033) | 2| 05| 2| 00 (0,52) 0,14 0.35]
0,4081
0,04 0,04 0.0 0,03 0,09 0,06 -0,06
<22 28 1 019 | B | (©0.19) 02 | ¥ | 018 | 2| 03 (0.25) Loz 9071

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ115 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,5061
-0,2
. — 0,2 0,0 -0,2 0,0 0,0 0,0 '
Lateinamerikanisch 5 ’ 5 ' . 4 ' 4 ' ' -0,74; 0,34
(045) 00) (045) 0.0) 00) 0.0) Lo, 9341
nicht- 49 0,1 49 0,0 -0,1 51 0,12 51 0,04 -0,08 [-0 1(;05 13]
Lateinamerikanisch (0,31) (0,0) (0,31) (0,38) 0,2) (0,44) 70 757
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4917
-0,02
0,12 0,0 -0,12 0,12 0,02 -0,1 : |
nell 0103 | | 00 03 || 03 | *°| 0w 0,42) LOT: 03
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,2 -0,2
nicht-hell “ oo | 4] oo (0.0 > | ©00) | ° | 045 (0,45) [:0,74;0,34]




0,4071

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4076

0,04
. 0,06 0,0 -0,06 0,1 0,0 0,1 ;
Mannlich 18 ! 18 ! ! 20 ; 20 ! ! -0,14; 0,23
(0,24) (0,0) (0,24) (0,31) (0.0) (0.31) : 0,6233 :
-0,08
. 0,14 0,0 -0,14 0,11 0,06 -0,06 o
Weiblich 3 | 03 | ¥ | 00 (0.35) B oa | B | 024 0.48) [ Obziigélz]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2779
-0,0
0,11 0,0 -0,11 0,13 0,02 -0,11 P
Furopa “lowa Yoo | 0@ |[* o |®| s ]| 09 O s
nicht-Europa 10| 9 10| 20 0.1 o | 00 | o | 011 0.1 [-o_gé?%) 1
0.32) 0.0) 0.32) 0.0) (0.33) (0.33) iy
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6905
-0,06
0,19 0,0 -0,19 0,17 0,04 -0,13 o
> 22 %0 04 | ®| 0o (0.4) B 049 | 2| 02 (0,55) Los% 921
-0,0
0,04 0,0 -0,04 0,06 0,03 -0,03 P
=22 %1 019 | 2| 0o 019 | ¥ ] 02 | ¥ | o9 (0,31) [0 9.3

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ116 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie® Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw i N MW Mw S B 7014
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7725
Lateinamerikanisch | 5 (8:8) 5 (8:8) (8:8) 4 (8:8) 4 (8:8) (8:8)
nicht- 0,0 0,0 0,0 0,02 0,0 0,02 0,02
Lateinamerikanisch | (0:0) 49 (0:0) (0:0) >1 (0:14) >1 (0:0) (0,714) [_06?5;28506]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,768

hell 50 (8:8) 50 (8:8) (8:8) 50 (8:2?1) >0 (8:8) ((?105) [-0,002’?3,06]




0,3198
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
nicht-hell 4 (0.0) 4 (0,0) (0.0) 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0)
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,462
o 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
Mannlich Bl 0o | ] ©0 0,0) 2010 00 | 2| 0o 0.0) _
Weiblich 36 | 00 | g | 00 0,0 g5 | 003 | 55 | 00 0,03 [-0 003'93 08]
(0,0) (0,0) 0,0) (0.17) (0.0 0.17) 0,3139
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6569
0,02
0,0 0,0 0,0 0,02 0,0 -0,02 .
Furopa “1 oo [ *] 0o 00 | *®] 01w | * ] 0o 015) avienall
, 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
nicht-Europa 1 10109 | 10| (00) 0,0) Y1 0o | ° | ©o 0.0) j
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2405
0,04
0,0 0,0 0,0 0,04 0,0 -0,04 '
> 22 21 00 | %] 0o 0.0) B | 2| 0o 0.21) Lo ol
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
=2 21 00 | B 00 0.0) 21 00 | 2| 00 0.0) j

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ117 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: -

: -~ 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
Lateinamerikanisch 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0) 4 (0.0) 4 (0,0) (0.0)
nicht- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
Lateinamerikanisch | 22 | ©.0) | ** | (©0) 0.0) 0o | %] ©0 (0.0) ]




Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: -

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
hell 50 0.0) 50 00) 0.0) 50 (0.0) 50 00) 0.0) :
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
nicht-hell Y100 | 4] 0o 0.0) S oo | ° | 0o 0.0) j
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: -
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
Mannlich B 0o | 8] o 0.0) 201 00 | 2| ©0 (0.0) j
- 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
Weiblich %1 00 | ®] o 0.0) %1 00 | ¥ | 00 0.0) j
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: -
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
Europa M1 00 | M 00 0.0) %100 | *| 00 (0.0) j
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
nicht-Europa 10 (0.0) 10 (0,0) (0,0) 9 (0,0) 9 (0,0) (0,0
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: -
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
> 22 %1 00 | ®| 0o 0,0) B0y | 2] 00 0,0) j
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
=22 21 00 | 2| ©o 0.0) 21 00 | 2| 00 (0.0) j

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ118 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW Nl MW Mw Y Es6 LA
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7725
: - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ]
Lateinamerikanisch 5 0.0) 5 (0,0) 0.0) 4 (0.0) 4 (0,0) (0.0)




. 0,02
nicht- 0,02 0,02 0,0 0,02 0,0 -0,02 >
Lateinamerikanisch | 22 | ©14) | *° | (0,14) (0,0) L 014 | O | (o) (0.14) ['0602'28506]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,768
0,02
0,02 0,02 0,0 0,02 0,0 -0,02 '
hell 50 ' 50 ! ' 50 | 50 * * -0,02; 0,06
(014) 0149 | ©0) (014) 00) 014) aiaras
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 )
nicht-hell Yoo | Y] 0o 0,0) 100 | ° | 00 0.0) _
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,462
o 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 "
Mannlich B 0o | ] ©0 0,0) 20 00 | ®] 00 0.0) j
0,03 0,03 0,0 0,03 0,0 0,03 0,03
Weiblich 36 ’ 36 ! ' 3B | 35 ’ ’ -0,03; 0,08
(0,17) 0,17) (0,0) 0,17) 0.0) (0.17) : 0,3139 :
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6569
0,02
0,02 0,02 0,0 0,02 0,0 -0,02 :
Europa 44 ’ 44 ! ' 46 | 46 ’ ’ -0,02; 0,07
P (0.15) (0.15) ©00) (0.15) 0.0) 0.15) Lo o]
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -
nicht-Europa 10 (0.0) 10 (0,0) (0,0) 9 (0,0) 9 (0,0) (0,0
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4011
0,04 0,04 0,0 0,0 0,0 0,0 i
> 22 2 02 | ®| 02 0.0) Bl oo | 2] 00 0.0) j
0,03
0,0 0,0 0,0 0,03 0,0 -0,03 '
<22 28 ! 28 ’ ' 32| 32 ’ ’ -0,04; 0,1
= (0,0) (0,0) (0,0) (0,18) (0,0) (0.18) [ 0,354 :

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ119 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie?

Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung
N MW | MW MW N MW MW MW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

MWD
[95 % KI]
p-Wert

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0825




-0,25
. _— 0,0 0,0 0,0 0,0 0,25 0,25 '
Lateinamerikanisch 5 ' 5 ' ' 4 ' 4 . . -0,77; 0,27
(0.0) (0.0) 0.0) (0.0) 05) (05) Lo.77: 5.27]
. -0,02
nicht- 0,1 0,06 -0,04 0,04 0,02 -0,02 g
Lateinamerikanisch | *° | (0,31) | *° | (0.24) 0,2) 102 | ] (014 (0,14) ['0*895'3%05]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,768
-0,04
0,1 0,06 -0,04 0,04 0,04 0,0 19
nell 003 | P 02 0 || 02 | P 02 02) L0, 004
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
nient-nell Yoo | Y] oo 0,0) oo | °] 0o 0,0) :
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7215
-0,06
A 0,06 0,0 -0,06 0,0 0,0 0,0 g
Ménnlich 18 (0.24) 18 (0,0) (0,24) 20 (0,0) 20 (0,0) (0,0) [-06162353,105]
-0,03
- 0,11 0,08 -0,03 0,06 0,06 0,0 g
Weiblich 36 (0.32) 36 (0.28) (0.17) 35 (0.24) 35 (0.24) (0.24) [-0612,72,707]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6422
-0,05
0,11 0,07 -0,05 0,04 0,04 0,0 g
Europa #1032 | ¥ | 026 02 || 20 | * | 02 (0,21) [0.3: 0041
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
nicht-Europa 10 (0.0) 10 (0,0) (0,0) 9 (0,0) 9 (0,0 (0,0)
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9761
-0,03
0,15 0,08 -0,08 0,04 0,0 -0,04 |
> 2 %1 | %o | o2 [Blow |2 0o 0.22) b0.7: 011)
-0,03
0,04 0,04 0,0 0,03 0,06 0,03 !
=22 %1 019 | ® | 019 0o | ¥ | 1w | 2| 0 (0,18) 0.4 9.54)

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur firr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQ120 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie?

Baseline

EOT

Veranderung

Baseline

EOT

Veranderung

MWD




MW MW MW MW MW MW [95 % KI]
Nl sp)y | N | ©D (SD) Nt spy | N | (sp) (SD) p-Wert
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,8638
-0,02
0,04 0,0 -0,04 0,02 0,0 -0,02 )
hell 50 0.2) 50 (0.0) 02) 50 (0.14) 50 (0.0) (0.14) [-0,09; 0,05]
0,5624
: 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 ]
nicht-hell 4 (0.0) 4 (0,0) (0.0) 5 (0.0) 5 (0,0) (0.0)
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,1136
0,05
- 0,0 0,0 0,0 0,05 0,0 -0,05 06
Ménnlich 18 (0.0) 18 (0,0) (0.0) 20 (0.22) 20 (0,0) 0.22) [-0,06; 0,16]
0,3498
0,06 0,0 0,06 0,0 0,0 0,0 0,06
Weiblich 36 (0.23) 36 (0,0) (0,23) 35 (0,0) 35 (0,0) (0,0) [—Oblié3 2,702]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7778
-0,02
0,05 0,0 -0,05 0,02 0,0 -0,02 ]
Europa “lea | M 0o 02) | %] 1) | | ©0 (0,15) 101 0.9
0,5363
. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 i
nieht-uropa 1 101 0y | 10| (o) ©0,0) oo | ] oo 0,0) :
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,0898
-0,08
0,08 0,0 -0,08 0,0 0,0 0,0 '
> 22 %102 | ® | 0o 2 | 2| oo | 2] 0o 0.0) -0.19:0.04]
0,1816
<2 28 | 00 | g5 | 00 0,0 32 | 003 | 5 | 00 0,03 [0 8210-30 1]

a: Die Studiendauer furr Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

BWSQTOT (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW \ MW \ MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,3974
Lateinamerikanisch | 5 | 10 | 5 | 00 | -1,0 | 4] 175 | 4] 25 | 0,75 -1,75




©.0) ©0.0) ©.0) 2,36) (4,36) @57) [-6,65; 3.15]
0,4261
nicht- 153 0,67 0,86 12 0,61 0,59 0.2
Lateinamerikanisch | *° | @s5) | *° | @8) 2,53) 11 211y | O | (133 (2.35) ['162;23%7]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0642
0.1
1,48 0,66 0,82 1,34 0,62 0,72 vy
hell 0 | 278 | 0| (179 (2,45) 01 018 | O | s (2,39) [ 160252’786]
33
. 15 0,0 15 0.2 2.0 18 g
nicht-hel Y lem | Y| 00 (2.38) > 104 | ° | @09 (3.03) S
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8603
0,25
o 0,89 0,39 05 10 0,75 0,25 ;
Mannlich 18 (1.68) 18 (1.2) 2.23) 20 (1.75) 20 (1,74) 22) [-1,701,7;21]
0,43
- 178 0,72 11,06 137 0,74 0,63 /
Weiblich 36 (3.11) 36 (1,94) (2,53) 35 2.3) 35 (1.72) 2.72) [-1b6zég,882]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5444
20,26
1,61 0.73 0,89 1,46 0,83 0,63 ;
Europa 423 | M| wss) (2,58) 46 gy | 48| (1s2) 2,74) ['1632218586]
1,02
. 0,9 0.1 08 0,11 0,33 0,22 !
nicht-Europa 10 (16) 10 (0,32) (1,69) 9 (0.33) 9 (1,0) (0.67) [-26226%25]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8416
20.19
231 0.73 1,58 1,96 0,57 11,39 3
> 22 1@ | P ae | @ |2 @y | P am 29) e
0,37
0.71 05 0,21 0,72 0,88 0,16 3
=22 8 172) | B | (125 2,01) 21 g1y | 2| 2o (2.03) ['1642532%68]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

CSTTOT (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie?

Baseline

EOT

Veranderung

Baseline

EOT

Veranderung

MWD




MW MW MW MW MW MW [95 % KI]
Nl sp)y | N | ©D (SD) Nt spy | N | (sp) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,943
2,09
o 56,1 71,1 15,0 61,38 79,56 18,19 N
Lateinamerikanisch 5 (23.59) 5 (15.38) (12,91) 4 (13.72) 4 (14.53) 5.7) [-116168?;1%99]
. 0,2
nicht- 65,1 77,99 12,89 68,72 82,02 13,3 "
Lateinamerikanisch | >* | @4.13) | >* | 16.22) (11.58) 5 | 1369) | % | (14.96) (9.44) (355 317]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4914
-0,58
64,19 77,33 13,15 68,99 82,8 13,81 an
hell | qas2) | % | (1629 (11.87) 1 a3z | ** | (1457 (8.9) [ 369%5577]
5,44
. 66,06 78,22 12,17 60,0 71,75 11,75 :
nicht-hell 5 | @317) | ° | (16.94) (8.26) 5| @69 | ° | (153 (13.92) ['6'363; 4%72’24]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3513
2,28
o 66,14 78,46 12,32 66,81 83,03 16,22 X
Mannlich 2L | a3e3) | 2 | (1447 (10.98) 221 607y | %% | (17.05) (12.16) ['8604237’;‘5]
1,01
. 63,31 76,81 13,49 69,04 81,17 12,13 >
Weiblich 8 | 1593 | ¥ | @717 (12.04) 87 | a229) | 37 | (13'58) (6,88) ['268263’186]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6496
0,32
65,06 78,36 13,3 68,87 82,16 13,29 !
Europa AT a1y | Y| ason) (11.72) 491 a302) | * | (1523) (8.03) [_30'15555;;4]
2,51
. 61,33 73,48 12,15 65,1 80,38 15,28 N
nicht-Europa 12 (19.04) 12 (16.59) (11.51) 10 (17.07) 10 (13.33) (14.4) [—106656?;353,64]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3844
1,22
65,92 79,92 14,0 67,8 81,17 13,38 -
> 22 27 | 168 | 27| (173) (12.99) 251 qa07) | B | 1a78) (8.6) ['3662'2?1“]
1,27
63,02 75,32 12,3 68,53 82,35 13,82 ,
=22 32 | 13559) | % | (15.05) (10.42) 3 | 1364y | ** | (15.06) (9.87) [_565;132'703]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestelt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung




ISITOT (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2151
-3,95
. o 22,6 10,4 -12,2 19,75 11,5 -8,25 o
Lateinamerikanisch 5 (3.29) 5 (7.73) (7.01) 4 (0,96) 4 3.11) (3.86) [-130,2374955;37]
. 0,98
nicht- 21,1 12,98 -8,12 21,27 12,17 -9,1 1 o4
Lateinamerikanisch | 0 | (2.64) | ° | (6,29) (6.18) 21 273) | 2% | (494 (5,05) L12% 3.19]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4978
0,27
21,18 12,82 -8,35 21,12 12,49 -8,63 1 04
nell Lleey | 6w | 63 |[em || ws (4,79) .54 2.49]
0,8063
22,0 11,75 110,25 21,6 84 13,2 2:95
nicht-hell Al @ey | Y| 79 (5.74) S @on | ° | @as (5.17) (5,65 11.59]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6301
-0,17
A 20,95 11,63 -9,32 21,43 12,29 -9,14 =
Ménnlich 19 (3.42) 19 (6,08) (5.23) 21 (2,94) 21 (4.79) (5.29) [-365951,73;2]
0,92
- 21,39 13,33 -8,06 21,0 12,03 -8,97 .
Weiblich 36 2.27) 36 (6,56) (6,82) 35 2.52) 35 (4.9) (4.82) [-1,082,122,372]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7172
0,79
21,16 13,3 -7,86 21,11 12,46 -8,65 '
Europa 441233 | M| 621 (6.32) 461 67y | % | (a78) @.72) [_165:3163’112]
-0,2
. 21,55 10,55 -11,0 21,4 10,6 -10,8 !
nicht-Europa 11 (3.98) 11 (6,96) (5.8) 10 2.8) 10 (4,93) (5.87) [-565352,213]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9159
0,52
23,54 13,81 -9,73 23,58 13,33 -10,25 !
> 2 %0 am | ® e | e || ae | *]| G2 (5,19) 29 3.94]
0,7615
0,75
19,17 11,79 -7,38 19,34 11,22 -8,12 .
=22 P a6 | P e | Gy | ¥ ae | ¥ 6w (4,64) .84 343)

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an




Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

\VASDAY (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2811
0.34
o 37,8 50,18 12,2 28,36 41,77 13,41 ;
Mannlich 201 22554 | 2 | (2615) (15.18) 22 | 1588) | % | (2156) (17.29) L9.27; :95]
4,36
- 30,38 42,86 12,48 34,47 48,66 14,19 )
Weiblich 38 | 1798 | ¥ | (2026) (13.9) B 187 | B | 1722 (18.07) LA1%: 2.38]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5894
1,48
33,03 44,64 11,61 30,5 44,36 13,86 L
Europa 4 | g1y | 8| @20 (14,0) 49 1 1503 | *° | (16.92) (15.31) [ 667567’8%8]
5,96
. 32,53 47,95 15,42 40,92 55,08 14,15 e
nicht-Europa 121 2443y | 12 | (2493 (15.16) 101 0a38) | 10 | (26.25) (26.84) [ 25632512'46]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2201
5,72
28,03 42,06 14,03 28,76 46,65 17,89 L
>22 26 | (19551) | 28 | (24.36) (16.01) 26 | 1606) | 2 | (2017) (20.42) [ 15()’7215;6%27]
0,79
37,28 48,21 10,93 34,87 45,82 10,95 3
=22 31| 1926) | 31 | (2048) (12.23) 34 | (1888) | ** | (18.38) (14.81) ['560%2’167]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen Uber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

VASFUNC (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie?

Baseline EOT Veranderung
N Mwo [ mw MW
(SD) (SD) (D)

Baseline EOT Veranderung
o omw [ mw MW
(SD) (SD) (SD)

MWD
[95 % KI]
p-Wert




Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2436

1,99
o 39,48 52,45 12,98 30,28 43,42 13,14 .
Mannlich 201 23004 | 2 | (2609 (15.75) 22 | qag2) | 2 | 1973) (16.32) L7817
3,99
. 30,79 44,24 13,45 36,24 50,75 14,51 ’_
Weiblich 3 | 183 | 3B | (2168) (14.01) 38 | 1827y | 38 | (17.29) (17.44) [-18'26421’192]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,9371
1,62
34,16 46,18 12,02 31,99 46,24 14,5 1
Europa 46 | 19'01) | 6 | (2293) (13.16) 491 15.05) | 40 | (1639 (1478) ['66855%58]
413
. 31,01 50,18 18,28 44,37 57,25 12,88 1
nicht-Europa 12 (25.42) 12 25.7) (18.58) 10 (23.33) 10 (25.13) (25.57) [—2464(13%;38,16]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2065
5,39
28,4 432 14,8 31,33 48,93 17,6 :
>22 26 | 2056) | % | (2502 (15.96) 26 | 1594y | % | (19552) (19.5) [_156323551%55]
151
38,41 50,36 11,95 36,14 47,49 11,35 :
=22 31 1 q905) | 3 | (2157 (13.01) 3 1 17.08) | ** | (17.76) (14.36) [-4(576’278;37’3]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10101 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie® Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw — [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9475
0,0
2,84 1,71 -1,14 2,88 1,75 -1,14 Py
hell 11 073 | % | @og (1.17) 1 o7 | % | (089 (1,04) [ 0*4?00’43]
0,05
. 3,0 1,25 1,75 3.2 1,4 1,8 e
nicht-hell Y 1o | Y| 0% 05) > 104 | ° | 05 (0.84) 108 2181
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,1517
o 2,95 1,37 -1,58 2,9 1,71 -1,19 -0,39
Mannlich Y1 062 | | @oy (1,02) 2L 1062 | 2| 072 (1,03) [-1,05; 0,27]




0,2384
281 1,83 0,97 291 171 1,2 0,23
Weiblich % | o790 | % | (o3 w10 5 | o7a | | 06) o0 [-063?58%;5]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,0813
0,19
28 175 1,05 293 17 1,24 D
Europa “ 1 om | * | o (L) 01 | * ] 89 (0,99) Loz 093
3,09 136 1,73 28 18 1,0 0,73
nicht-Europa 11 ©.7) 11 (0,92) (1.19) 10 (0,63) 10 (0.79) (1,25) [-168%3,739]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,479
0,19
3,19 1,88 1,31 321 171 15 D
>22 261 063 | | @11 (1.29) 241 066) | 2| (081 (0.88) L0.4% 983
0,1
255 1,48 1,07 2,69 172 0,97 5
=22 21 069 | | ©09) (L0) 2| 064 | 2| 092 (1,09) L0.0%; 044l

a: Die Studiendauer fir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.
b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestelit.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10102 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie® Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4825
-0,45
. I 3,6 1,4 2,2 35 1,75 -1,75 ’
Lateinamerikanisch 5 : 5 . , 4 ' 4 . y -2,66; 1,76
(0,89) (0,89) (1,48) (1,0) (0,5) (1,26) [ 0.6444 ]
) 0,09
nicht- 3,08 1,94 -1,14 3,21 1,98 -1,23 PO
Lateinamerikanisch | °° | ©.63) | 2° | (1.02) (1.12) 1 057 | %% | (094) (1,02) [ 0632'782151]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9689
0,02
3,1 1,9 -1,2 3,22 2,0 -1,22 Pl
hell 11 w067 | L | (096) (L.17) 511 061 | 1 | (0.94) (1,05) 042 0451
0,05
. 3,5 1,75 -1,75 3,4 1,6 -1,8 1
nicht-hell Yl ose | Y| an (L5) > 105 | ° | 05 (0,84) (18 1]




Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8554

vamich | 10 | 285 | ao | M| A8y | a2 g ) ot fosi; 079
. 3,22 1,89 1,33 323 1,89 1,34 0,01
Weiblich % | o5 | 3 | @on ) 5 | oo | B | 0o (L06) [-065,3;7 054]

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4113
1

Europa “los || o | amwm | 0| % | o (106 ['0’802;7258]

. 3,36 1,45 1,01 34 18 1,6 0,31
nicht-Europa 11 (Oz81) 11 (1:21) (1’13) 10 (0:7) 10 (0163) (O,é?) [-1632;4;),275]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9612 ,

> 22 % o) | | o | am |2 o || o | a ['Ob%zg’g”

283 172 11 3,03 1,88 1,16 0,05
=22 21 06 | 2| 092 (1,05) 821 osa) | 3| (087) (1,05) ['0’3?8; 4%'59]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.
b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10103 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
\ MW \ MW MW \ MW \ MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,6066
0,7
. — 2,8 2,0 -0,8 2,0 0,5 -1,5 !
Lateinamerikanisch 5 ' 5 : y 4 ’ 4 ! ! -1,36; 2,76
(1) @) | @3 (1.41) 10) (1.29) L8602
nicht- 2,58 1,74 -0,84 2,71 1,6 -1,12 0,28
Lateinamerikanisch | 2° | (1.01) | 2 | (116) (1,38) 521 078 | % | (0.93) (0,92) ['0’382;3%73]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4698
0,25
2,61 1,76 -0,84 2,65 1,55 -1,1 e
hell 51| 0o | 21 | (118) (1,25) 511 087 | 1 | (0.99) (0.92) [ 0612212,269]




0,85

. 25 175 0,75 28 1.2 1,6 v,
nicht-hell Al am | Y| s 2.,63) 5 | 04 | ° | (082 (1,14) [ g'géi’é’]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4902
0.1
o 247 153 0,95 281 176 41,05 e
Ménnlich 19 (1.07) 19 0,9) (1,08) 21 (0.68) 21 (0.83) (1.07) [ 065368579]
267 1,89 0,78 257 1,37 1,2 0.42
Weiblich 36 | 2 36 | b : 35 | % 35 | b ’ 10,16: 1,0
(0,99) (13) (15) (0,92) (1,03) (0.87) [ 0,1516 :
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6612
0,27
257 1,82 0,75 261 1,59 41,02 s
Furopa “laog | M| awm | a2 || o8 | | 0% 08D) L0, 0.7
2,73 1,55 1,18 2.9 1.2 17 0,52
nicht-Europa 11 (1.1) 11 (1.37) (1,72) 10 (0,57) 10 (1,03) (0,95) [-0671;1(1),581]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9107
0,29
3,0 1,96 1,04 3,12 1,79 11,33 D
> 22 %6 | 075 | % | (125 (1.18) 241 068) | 2| (o) (1,05) L0s% 991
224 159 0,66 231 131 1,0 0,34
=22 21 1og) | 2| 112 (1.49) 321 078 | % | (086 (0.84) L0272 9.9

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die

Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-

Population; SD: Standardabweichung

1S10104 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw MW [95 % K|
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,125
-11
. A 4,0 14 -2,6 3,75 2,25 -1,5 '
Lateinamerikanisch 5 ’ 5 ; ' 4 . 4 ' i -3,01; 0,81
©0) we) | @1 ©5) 0%) | (129 L3o% oot
. 0,22
nicht- 3,56 2,18 -1,38 3,52 1,92 -1,6 O oA
Lateinamerikanisch | °C (0,5) 50 (1,19) (1,21) 52 (0,5) >2 (1,06) (1,22) [ 0622'72’369]

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,2348




0,02

nell Ul on |t ate | am | %] 05 | | do 2 B )
. 3,75 3,0 0,75 3.4 16 18 1,05

nicht-hell Y8 | 4| awm (0,96) > | 55 | ° | 05 (0.84) L0582t

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5102

vamich | 10 | 389 | | 1| A8y | a8 g | 20 | s (03309
. 3,64 2,25 1,39 351 1,01 16 0.2

Weiblich 36 (Oz 49) 36 (1’,2) (1,’32) 35 (0:51) 35 (1115) (1,2’9) [00419 gé83]

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,9379

o || 35w B as e G e | ]S
. 3,82 218 1,64 37 2.0 17 0,06

nicht-Europa 11 (()”4) 11 (1:25) (1”21) 10 (01’48) 10 (O,éZ) (o,éz) [-068’2;9(1);102]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6863

72 ® | oam | B @ | am % o || al | o ['Ob%zé’gg“]
3,45 2,03 1,41 338 1,94 1,44 0,02

=22 21 051 | 2| (105 (1.12) 821 049 | 3 | (098 (1.27) ['065’3525364]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.
b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10105 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
\ MW \ MW MW \ MW \ MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4944
-0,3
. I 3,4 1,6 -1,8 2,75 1,25 -1,5 )
Lateinamerikanisch 5 (0,55) 5 (1,34) (1.3) 4 (0,96) 4 (0,96) (1.29) [-2633,4(1)676]
nicht- 50 2,98 50 2,02 -0,96 52 3,1 52 19 -1,19 0,23




Lateinamerikanisch (0,8) (1,15) (1,16) (0,63) (0,93) (1,03) [-0,2; 0,66]
0,2869
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9222
0,18
3,04 2,04 -1,0 31 1,92 -1,18 .
hell 511 075 | 1 | (115) (1,18) 511 067 | 2 | (0.93) (1,03) [-0,26; 0.61]
0,4244
0,1
. 2,75 1,25 -15 2,8 1,2 -1,6 : !
nicht-hell 4l aze) | 4| @2e) (1,29) 5 | 045 | % | (084 (1,14) [ 168365’201]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9688
0,19
T 2,79 1,79 -1,0 2,95 1,76 -1,19 .,
Ménnlich 19 (1.03) 19 (1.08) (1,15) 21 (0.74) 21 (0.89) (1.12) [-065268,292]
3,14 2,08 -1,06 3,14 1,91 -1,23 0.17
Weiblich 36 (0.59) 36 (1.2) (1.22) 35 (0.6) 35 (0.98) (1.0) [—00,3561;6%7]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5755
0,24
3,11 2,16 -0,95 3,13 1,93 -1,2 "
Europa 44 (0.54) 44 (114) (1,14) 46 (0,65) 46 0,9) (1.0) [-0,21; 0,69]
0,2891
2,64 127 1,36 28 15 13 0,06
nicht-Europa 11 (1.36) 11 (1.01) (1,36) 10 (0,63) 10 (1,08) (1,25) [-1628;1;,714]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,973
0,18
3,31 2,15 -1,15 3,5 2,17 -1,33 ..
> 22 %6 | 055 | | (116) (1.12) 241 059 | 2| (09 (1,01) [-0.43; 0,79
0,5554
2,76 1,83 -0,93 2,75 1,62 -1,12 0,19
=22 2 087 | 2| @1 (1.25) 821 os1) | 2| (087 (1.07) [_0645;1%;9]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10106 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW | MW MW N MW MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7802

Lateinamerikanisch | 5 | 22 [ 5 | 14 | -0,8 | 4] 225 | 4] 15 | -0,75 | -0,05




(0,84) (1,14) (0,84) 0,5) (1,29) (1,26) [-1,7; 1,6]
0,9448
nicht- 50 2,78 50 1,6 -1,18 52 2,65 52 1,27 -1,38 [-0 32’_20 72]
Lateinamerikanisch (0,89) (1,22) (1,41) (0,79) (0,91) (1,22) ’0 435
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7857
0,16
2,69 1,61 -1,08 2,59 1,35 -1,24 ’
hell 51 ' 51 ' ’ 51 X 51 ' j -0,36; 0,67
(0:88) 12) (138) ©08) 09) | 1.2 [0.55: 9,571
0,4
. 3,25 1,25 -2,0 3,0 0,6 -2,4 '
niehthell “low | *law | 08 |° 00| °| 0% | 05 el
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9161
0,15
a s 2,95 1,47 -1,47 2,86 1,24 -1,62 -
Méannlich 19 (0.78) 19 (117) (1.26) 21 (0.57) 21 (0.89) (0.97) [-0652,82,286]
0,2
- 2,61 1,64 -0,97 2,49 1,31 -1,17 !
Weiblich 36 (0.93) 36 (1.22) (1.4) 35 (0.85) 35 (0.96) (1.34) [-0642,4(2)(:985]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7818
0,17
2,75 1,68 -1,07 2,61 1,37 -1,24 !
Furopa “losy | Mlaw | am [ 0e || 0| a2 Lo 0]
nicht-Europa 11 2,64 11 118 "1.45 10 2,7 10 0.9 18 [-0 405'?? 14]
(0,92) (1,08) (0,82) (0,67) (0,88) (0,92) '0 3’7 4
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8408
0,16
3,08 1,69 -1,38 3,0 1,46 -1,54 .
> 22 26 | 0og) | % | (129 (1.39) 241 066) | 2| (079 (1.18) ['0652%)8%89]
0,26
2,41 1,48 -0,93 2,34 1,16 -1,19 .
=22 2 1 o) | 2| 112 (1,33) 821 o075 | 2| @) (1.26) [_064}1212%92]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10107 (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD




MW MW MW MW MW MW 95 % KI]
Nl sp)y | N | ©D (SD) Nt spy | N | (sp) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2387
-1,15
. o 3,6 1,2 -2,4 3,5 2,25 -1,25 .
Lateinamerikanisch 5 (0,89) 5 (1.3) (1,14) 4 (0,58) 4 (1,26) (0,96) [-268111%2,754]
nicht- g | 328 | 5 | 18 -1,48 50 | 31 | 5 | 181 -1,29 [-0 6%13 27]
Lateinamerikanisch 0,7 (1,05) (1,22) (0,72) (1,01) (1,11) 04075
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3216
-0,35
3,31 1,76 -1,55 3,14 1,94 -1,2 N a1
hell 11 073 | ° | @or (1,25) 107 | %] @oy (1,06) [-0.81; 0.1]
0,1277
0,45
. 3,25 15 -1,75 3,0 0,8 2,2 .
niehthell Yloes | lam | 0w | °|oem | ® | o) 1) e
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7812
-0,2
T 3,32 1,74 -1,58 31 1,71 -1,38 !
Ménnlich 19 (0.82) 19 (0,99) (1.12) 21 ©.7) 21 0,9) (0,92) [-0,85; 0,46]
0,5437
3,31 1,75 -1,56 3,14 1,91 -1,23 0,33
Weiblich 36 (0.67) 36 (113) (1.3) 35 (0.73) 35 (1.09) (1.19) [_0693;7(2)626]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,596
-0,33
3,32 1,8 -1,52 3,13 1,93 -1,2 !
Europa 406 | M| @ (1.21) 461 072 | %8| (1og) (1,07) ['0681’7%é5]
3,27 1,55 -1,73 31 1,4 -1,7 0,03
nicht-Europa 11 0,9) 11 (113) (1.35) 10 (0,74) 10 (0,84) (1,16) [-1blggi,ll3]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2347
-0,55
3,73 1,85 -1,88 3,5 2,17 -1,33 )
> 2 2% o4 | %@ | awm | *|oesy || wow (L2) .29 0.13]
0,1379
2,93 1,66 -1,28 2,84 1,59 -1,25 0,03
=22 B on [ ®lam | ws | ¥|ew|*| s (1,02) 0.55; 03]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen. Der Beobachtungszeitpunkt entspricht Tag 30.

b: Die Berechnung basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung




KSS (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,8028
1,62
. N 6,7 4,7 -2,0 4,5 3,62 -0,88 .
Lateinamerikanisch 5 (152) 5 (1,59) (2,86) 4 (1,91) 4 (0.84) (1.88) [-0,092(,)3;9]
. -0,01
nicht- 6,0 4,64 -1,36 6,12 4,76 -1,35 : |
Lateinamerikanisch | °2 | (1.65) | 22 | (1,94) (1,69) 1 aan | 2| @9 (1,64) [ 06535&48]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0814
-0,17
6,17 4,69 -1,48 6,11 4,87 -1,24 :
nell 20 da | as | arm | asy | ] am (1,64) 1-0.68: 0.34]
0,5068
4,78 4,11 0,67 4,9 2.8 21 114
nicht-hell > | @36 | ° | @62 (1,81) S |2 | ° | @ (1,54) ['063‘1“2%362]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,0747
-0,59
. 58 4,35 -1,45 6,17 5,26 -0,9 "
Ménnlich 20 (1,63) 20 (1.78) (1,78) 21 (1,68) 21 (1,95) (1,56) [-1,39; 0,2]
0,1406
6,21 4,81 1.4 5,9 434 1,56 0.28
Weiblich 37 (1.64) 37 (1,96) (1,83) 35 (1,48) 35 (1.74) (1,66) [-Ob3gg(2)é89]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8229
-0,01
6,19 4,83 -1,36 6,1 4,83 -1,27 g
Europa 45 (1.29) 45 (1.85) (1.62) 46 (1,53) 46 (1.82) (1.69) [-0,53; 0,51]
0,9655
5,57 3,93 -1,63 5,55 4,0 -1,55 0,13
nicht-Europa 12 2.61) 12 (1,97) (2,45) 10 (1.62) 10 (1,99) (1.43) [—1643;4 2619]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4318
-0,25
6,77 5,07 -1,71 6,29 4,98 -1,31 !
>22 211 sy | 27| @) (1,98) 24 | (wagy | | @93) (1,64) [-1.1,059]
0,5487
5,43 4,28 -1,16 5,78 4,46 -1,32 0,13
=22 Ol aes | asy | aey | ¥ aen | ¥ a (167) o

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an




Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

PSLAT (Minuten)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

MW MW MW MW MW MW [95 % KI]
N (SD) N (SD) (SD) N (SD) N (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1605
128
o 63,2 23.1 40,1 76,88 38,84 38,03 g
Lateinamerikanisch 5 (26.77) 5 (12.72) (21,95) 4 (34.62) 4 (22.45) (48.11) [-306412424;1,79]
: 7.79
hicht- 70,85 35,53 35,32 72,7 27,57 45,14 :
Lateinamerikanisch | >* | 312) | °* | (30.35) (34.79) 5 | 3526) | *° | (17.83) (36.73) [0’%362?;574]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3701
7.29
69,62 36,02 336 73,38 28,56 44,82 :
hell 5 | 30097) | | (3003) (33.27) 5 | 35.93) | > | (1866) (38.57) [0’%66 j;fz]
2,05
. 77,14 15,89 61,25 68,75 25,9 42,85 g 22
nicht-hell 5 | @00s) | ° | (7.60) (32.55) S |3 | ° | @689 (19.75) [ 1861%;@'04]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6452
5,61
. 69,15 37,43 31,72 78,03 31,05 46,08 :
Mannlich 21 | @632) | 2 | (a227) (44.16) 22 | (33586) | %% | (18.91) (33.22) ['8'374329%09]
758
. 70,78 32,81 37,98 69,99 26,18 43,81 '_
Weiblich 8 | 276) | B | 1941 (26.72) 87 | 3568) | 37 | (17.99) (39.85) [1'32’211‘1'01
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4134
8.0
70,08 36,88 332 741 28,97 4513 B,
Europa AT 1 @197) | 47| (3169) (34.59) 49 1 3501) | * | (189) (38.81) [0%36 135%76]
185
. 70,68 24,61 46,08 67,53 25,19 4234 :
nicht-Europa 121 26718) | 12 | (14.26) (29,26) 101 30581) | 19 | (15.82) (29.76) ['7'3269181653]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4993
3.13
75,9 35,35 40,55 64,77 28,6 36,17 :
> 22 27 1 2042) | 27 | (2475 (30,05) 25 | o758y | B | (16.66) (23.65) ['5'81471617’86]
8,03
65,48 33,73 31,74 79,03 28,14 150,89 !
=22 82 | 3141) | 3 | (3315) (36.55) 34 | 3g79) | 3 | 1977 (43,98) ['2’00?1;2'1]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.




b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

VASQUAL (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0765
9,05
o 18,96 50,65 31,69 34,16 46,6 12,44 ¢
Lateinamerikanisch 5 (15.33) 5 (27.27) (24.37) 4 (16.65) 4 (9,09) (16.61) [—32,012,4?8,26]
: 3,07
nicht- 31,99 46,39 14,4 31,13 48,15 17,02 !
Lateinamerikanisch | 2 | (17.93) | 2 | (2L8) (14,57) % 11603 | *° | (89 (15,88) L8717 2,63]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,0966
339
. 33,87 51,6 17,74 27,99 432 15,21 :
Mannlich 201 1937) | 2 | (24.06) (16.41) 22 | q3a5) | % | (19.93) (13.66) 5,89, 267]
5,32
. 2027 44,26 15,0 3321 50,75 17,54 5
Weiblich 38 | 1728) | ¥ | (20389) (16.17) 8| q7.08) | ¥ | @707 (17.05) ri2.3% Lo7l
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8811
2,09
32,02 4673 14,72 29,82 47,04 17,22 !
Europa 46 1 (17.93) | 0 | (2231) (15.5) 491 (a0ay | * | (1739 (14.29) L7.o7 3.48]
26,2 46,89 20,68 38,75 52,03 14,18 4,44
nicht-Europa 121 1821y | 12 | (22.28) (18.52) 101 @92 | 19 | (2257) (21.87) L2392 °5.04]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3337
4,93
26,18 44,11 17,93 29,16 49,25 20,09 LA
>22 27 1 951y | 27 | (24) (17.98) 26 1 (1622 | ?® | (20.65) (17,0) [ 1466381’6‘283]
0,63
34,95 49,11 14,16 32,97 4714 14,17 L9
=22 31 asny | 3 | 027 (14.41) 3 1 (1578 | ** | (16.69) (14.59) [ 660é57<55295]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).




\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

\VASDEPTH (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,1546
23
o 34,74 50,02 16,18 30,43 45,24 14,81 -
Mannlich 201 1gag) | 20 | (2336) (16.13) 22 | 16.43) | % | (19.96) (16.19) L7.3s >
5,96
. 28,37 44,08 15,72 32,13 51,13 19,0 X
Weiblich 38 | 1659 | ¥ | (2085 (16.71) B | 1501) | ¥ | 1732 (17.69) ris.2n L3l
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7591
2,43
32,32 4734 15,02 30,2 48,29 18,09 )
Europa 4 1772) | 40| (222 (16.01) 41 a556) | 42 | (17.66) (16.35) L8 3541
8,73
. 23,56 42,79 19,23 37,95 52,55 14,6 ’_
nicht-Europa 121 (1a48) | 12 | (2063) (17.96) 101 4724y | 19 | 2202) (20,69) ['28625'6;2'75]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3622
5,91
26,88 44,76 17,88 29,26 50,38 21,12 s
>22 271 1947y | %" | (2418) (18.97) 26 1 (1573) | %0 | (19.92) (16.6) [ 15()’8253;84;03]
0,52
33,77 47,88 14,11 33,21 48,0 14,79 O
=22 31| (a8ay | 3 | (1966) (13.65) 3 1 622 | ** | (1742 (17.33) [ 76583é 461’5]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen iber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

\VASSLEEP (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD




N MW Mw MW N MW Mw MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1943
2,88
o 14,37 37,19 22,82 41,15 47,51 6,36 3
Lateinamerikanisch 5 (10.33) 5 (14.91) (19.54) 4 (13.73) 4 (13.06) (12,25) [-35,012532,41]
. 3,34
hicht- 32,32 44,19 11,88 31,15 45,84 14,69 3
Lateinamerikanisch | 22 | (19.95) | 22 | (22.7) (14.22) 5 | 16.95) | 2 | (18734 (1559) 855 2 18]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5198
20,94
- 36,14 47,28 11,15 28,62 42,16 13,55 o,
Mannlich 201 2372) | 20 | (24.05) (14.99) 22 | a619) | % | (1957 (1159) [ 8658’0323]
417
. 27,93 41,66 13,72 33,66 48,08 14,42 !
Weiblich 8 | 173y | ¥ | 1 (14.88) 81 a711) | 2 | 1683 (17.31) [_116322482697]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8474
242
30,83 42,58 11,76 29,58 43,95 14,36 -
Europa 46 1 (17.94) | 40 | (2191 (14.08) 4 a75) | * | (1639 (14.11) [_765345’0267]
6,51
. 30,34 47,45 17,11 429 55,76 12,86 )
nicht-Europa 121 0728) | 12 | (23.1) (17.69) 101 2235 | 19 | (2218) (20,8) [_2462223%'21]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3165
5,32
25,84 39,64 138 28,58 44,83 16,26 5
> 22 27 1 1975 | 27| (239) (16.34) 26 | 1607) | % | (1976) (16.06) [_14672161%07]
0,07
35,05 47,05 12,0 34,3 46,8 125 /
=22 81 | (193 | 31 | (2028) (13.62) 34 | q7.28) | 3 | (16.68) (14,95) [_6618538'702]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SDST (Wert) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N | Mweo MW MW N Mwo L Mw MW [95 % K]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7969




-0,87
16,7 11,17 -5,53 17,05 12,37 -4,68 ’
hell 5 | 628) | 2 | (6:85) (5,64) 1| 518 | 1 | (5.89) (5,06) ['stgégff’]
-3,92
. 15,78 11,28 -4,5 11,8 5,0 -6,8 '
nicht-hell 5 | atea) | 5 | 1299 65) 5 | Geny | 5 | 67 (4.99) [-17635146%48]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5465
0,3
R 14,4 9,74 -4,66 17,02 11,88 -5,14 : !
Mannlich 20 (6.76) 20 (7.38) (4.6) 21 (4,85) 21 (6,67) (4,59) [ 2602632168]
-1,0
- 17,85 11,97 -5,88 16,31 11,61 -4,71 !
Weiblich 37 (6.49) 37 (7.29) (6.18) 35 (5.99) 35 (6.09) (5.35) [-3602,4;609]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1647
-0,22
16,74 11,88 -4,86 17,49 12,53 -4,96 "
Furope Blew | P e | @wm | ess | P e | 62 PR
-2,83
. 16,17 8,41 -7,76 12,4 7,95 -4,45 g
nicht-Europa 12 (8,96) 12 (9,58) (8,24) 10 (7.74) 10 (8.07) (4,39) [-867253,211]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6994
-1,2
16,85 11,72 -5,13 18,52 13,33 -5,19 !
> 22 Plasy | T lew | 68 |6 | 2| 6w | @6 )
-0,57
16,43 10,7 -5,73 15,12 10,49 -4,63 )
=22 80 1 607) | 30| (6.66) (5,59) 82| a8 | 32| (6.2 (5.38) ['266253'354]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestelit.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SE (Prozent) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4064
5,06
) S 72,17 88,83 16,67 60,66 81,29 20,62 !
Lateinamerikanisch 5 (4,99) 5 (3,68) (3.91) 4 (10.48) 4 (5.95) (9.46) [O,%SéjgéOB]




_ 154
nicht- 66,57 82,98 16,4 66,27 81,59 15,32 !
Lateinamerikanisch | >* | 9.77) | >* | (8.18) (10,88) | a158) | *° | (9.08) (10,81) L05% 3.92]

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8894
125
. 66,78 81,16 14,39 62,05 78,01 16,86 -
Mannlich 2L 1 1079) | 2 | (1141 (12.12) 22 | a153) | % | (8.86) (11.12) [ 3662'1%19]
1,93
. 67,21 84,77 17,57 68,18 83,16 14,98 e,
Weiblich 8 | 895 | ¥ | (508 (9,37) 87 1 ar03) | 3 | (859 (1059) [ 063353518]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7731
2.39
65,85 83,52 17,67 66,71 80,67 13,96 :
>22 201 92 | 2| (a1 9.37) 25 1 12339) | % | (9.25) (8.78) L0925 il
173
68,05 83,44 15,39 65,29 82,24 16,94 .
=22 82 1 08g) | ¥ | (79 (11.25) 3 | 1098) | 3 | (859 (11,9) ['1633'7§’284]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

TST (Minuten)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Nl MW Mw MW N MW Mw — [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4108
24,3
. L 346,4 426,4 80,0 291,19 390,19 99,0 ™
Lateinamerikanisch 5 (23.96) 5 (17.68) (18.78) 4 (50,31) 4 (28.54) (45.41) [0,%2621%38]
. 7,51
nicht- 319,55 398,29 78,73 318,11 391,49 73,38 e
Lateinamerikanisch | >* | (46,89) | °* | (39.26) (52.21) 5 | 5559) | *° | (4411 (52.24) [ 3'851’91587’97]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9082
6,28
. 320,52 389,59 69,07 297,85 378,37 80,52 e
Mannlich 2L s179) | 2| (5479) (58.17) 22 | 5535) | 22 | (43.84) (5429) [ 17655;9%%06]
9,25
. 322,59 406,9 84,31 327,24 399,15 71,91 :
Weiblich 38 | 4204y | 3B | (24 (44.96) 37 1 5205 | 37 | (12 (50.82) [_1'856922%06]




ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7571

11,7
316,06 400,9 84,83 320,2 386,87 66,67 1,
> 22 271 aa16) | 27 | (4038) (44.97) 25 | 50.46) | 2 | (4551) (42.99) 4.3 2074]
8.29
326,64 400,52 73,88 3134 394,73 81,33 8
=22 32 1 w7.41) | 32 | (37.6) (54,0) 31 a7 | 24| (2129 (57.14) [6'882’72331’25]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASO (Minuten)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt?

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,9913
234
o 75,15 34,35 40,8 123,69 59,72 63,07 3
Lateinamerikanisch 5 (11,7) 5 (18.56) (14,84) 4 (32.19) 4 (20.49) (34.0) [—73,002552,24]
: 140
hicht- 96,76 51,64 45,11 97,49 65,27 32,22 b
Lateinamerikanisch | >% | 32,93) | °* | (27.09) (35,91) 1 39.2) | % | (3854 (36.56) [-226736325]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0742
119
95,57 50,25 45,32 98,41 60,99 37,42 _'
hell 1 (329) | ™ | 2759 (35.55) 5 | 3038) | > | (33149 (36.17) L2005 3.1
263
. 87,0 49,17 37,83 1085 107,07 1,42 ;
nicht-hell 5 | @342 | ° | (16.98) (19,51) 5 | 3861) | ° | (56,50 (33.47) L6%,9% 239
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5212
109
o 96,17 58,43 37,74 1136 75,12 3848 o,
Mannlich 2L 1 (3365) | 2L | (33.96) (35,04) 22 | aa1g) | 2 | (39.7) 47.2) [ 2962284075554]
163
. 94,21 4554 48,67 90,74 58,81 31,03 P
Weiblich 8 | 318 | ¥ | 2092 (34.12) 87 | aas1) | 3 | (35.42) (29.99) [ 24693602'611
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6001
95,7 49,73 45,97 100,98 68,47 3251 121
> 22 27| 3513) | 27 | (27.46) (37.02) 25 | (aa58) | %° | (a065) (33.58) [-24.37: 0,11]




0,0521
94,26 50,53 -43,73 98,0 62,26 -35,74 161
=22 %1012 | % | @e39) | G269 | | @51 | M| 542 | (@978) o0o0.

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tiber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH1 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7326
0,17
. . 0,12 1,03 0,91 0,0 0,83 0,83 ..
Lateinamerikanisch 4 (0.25) 4 (119) (1.32) 2 (0.0) 2 (1,41) (1,41) [-szgééb%]
nicht- 33 141 33 2,14 0,73 36 1,94 36 1,61 -0,33 [-0 502'f1i 39]
Lateinamerikanisch (2,72) (3,98) (5,02) (4,31) (3,5) (5,52) O 3’72’2
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,2043
0,14
1,35 1,76 04 1,53 1,64 0,12 iy
nel Blen |®Blew | @wm |[®lem| ¥ em 5.) Lo.77: 1,0%]
0,43 4,43 40 5,67 0,79 -4,88 2,46
niehthell Ylosy | ey | e | P|ew || wn | (9% i
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,052
-0,13
1,51 1,46 -0,05 1,9 1,73 -0,17 o
Europa 28 | 289 | 2| 253 (3,93) 31 ws2) | B | @6 (5,77) [ 10'07’6%13]
0,47 382 335 16 06 1,0 1.34
nicht-Europa O 1 09y | ° | 57 (5.84) 5| am | ° | (056 (2,06) ['265152525]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2898
0,9
0,98 2,32 1,34 0,95 1,15 0,21 0 Eo-
> 22 151 wse) | ° | @66) (5.12) Y aee | 1| @es (2.81) L0 4l
1,44 1,82 0,38 2,4 1,83 -0,57 -0,01
=22 22 | 2909 | 2 | 319) (4.53) 221 610 | 2 @y (6,53) [-1,17; 1,15]




| 0,9845

a: Die Studiendauer fir Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (1D der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Verénderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH2 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW N MWL MW MW 95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7813
-0,09
. . 2,7 4,88 2,17 6,56 3,62 -2,94 .
Lateinamerikanisch 5 (2.42) 5 (3.24) (4.29) 4 (6,06) 4 2.1) (6.26) [-4,01363694]
. -0,0
nicht- 6,2 4,01 -2,19 5,54 3,98 -1,56 !
Lateinamerikanisch | >° | 7.64) | 22 | (@5) (8.6) | 62 | | (548 (7.57) [_16435%43]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4842
0,21
6,03 4,05 -1,97 5,75 3,86 -1,9 .
nel Bl aey | B e | e | P eEm | P 64 (755) L424 1o5]
-1,19
. 4,36 4,47 0,11 4,05 4,97 0,92 g
nicht-hell 5 | @18 | ° | (299 (4.88) 5| @ie) | ° | (@19 (6.04) 4,35 %.58]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6568
-0,33
5 ps 5,22 3,77 -1,45 5,07 4,15 -0,92 ]
Mannlich 21 5.9) 21 (3.63) (7.62) 21 (5.58) 21 (3.72) (7.27) [-2617,111,4515]
Weiblich 37 | 8% | 37| 426 2,01 37 | 29 | 37 | 384 2,07 [-1 506'-22 07]
(8,16) (4,81) (8,88) (5,67) (6,07) (7,61) 0.7818
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3519
0,32
6,62 4,02 -2,6 5,22 3,55 -1,67 op
Europa 4 | gos) | | @62 (8,99) 8 530 | ¥ | (523 (7.,26) [ 1622%3;587]
3,03 4,37 134 748 5,88 16 1,66
nicht-Europa 12 2.34) 12 (3.54) (4.32) 10 (6.74) 10 (5,46) (8,68) [-40,42;213,27]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4991
> 22 | 27 | 529 | 27 | 3,99 -1,3 | 25| 461 | 25 | 336 | -1,25 | 0,6




(6.06) 3.97) (7.28) @41) 3.29) 6.52) [0,9; 2.17]
0,4270
6,43 4,18 2,25 6,36 44 1,96 0,31
=22 81| gaay | 31 | (479 9.33) B 1 632 | B 632 (8.6) ['264;;72585]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Verdnderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOHS3 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1914
-2,58
. . 12,15 3,53 -8,62 9,0 3,34 -5,66 )
Lateinamerikanisch 5 (8,88) 5 (4.39) (8,15) 4 (5,24) 4 211) (4,26) [-GbOiégf?]
. 0,59
nicht- 9,71 4,78 -4,92 12,61 5,05 -7,56 iy
Lateinamerikanisch | >* | (839) | >* | (4.46) (8,56) % | qos3) | | 9 (9.46) 005 1531
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3496
0,54
10,29 4,86 -5,43 12,07 4,73 -7,34 .
hell | ga7) | ™ | @59 8.71) 5 | d0a9) | ® | 62 9.21) [:0,71; 1.8]
0,3939
547 2,44 3,03 15,55 71 8,45 2,26
nicht-hell 5 1 627) | ° | (a9 (6,23) S| asn | ° | 59 9.91) Les 2271
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8091
1,09
5 ps 8,32 4,2 -4,12 14,81 5,28 -9,52 N 7A-
Ménnlich 21 (7.17) 21 (3,39) (7,33) 22 (11.75) 22 (6.28) (8,99) [ 067‘21:3?291]
10,79 4,94 5,85 10,92 473 6,19 0.27
Weiblich 38 (8.94) 38 4.9) 9,13) 37 9,14) 37 (5.28) (9.19) [-162?;22679]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,146
0,79
10,03 4,94 -5,09 12,57 4,86 -1,7 N7
Europa Al ean | M @s) (8,46) 9 aton | P | 582 9,72) [ 065;&;115]
nicht-Europa 12 9,47 12 3,61 -5,86 10 114 10 5,29 -6,11 -1,56




©9.6) @10 (9.15) 5,09) @.89) 6.18) [-3,77; 0,64]
0,1576
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2952
0,28
10,99 4,36 6,63 12,71 5,52 7,18 ;
>22 271 847y | 2| @ (8,82) 2 1 at19) | ® | (554 9,33) [-2,16; 1,59]
0,7624
9,02 4,94 4,08 12,12 45 7,62 0,95
=22 21 @33 | ¥ | @ 23 |[¥* | on | *]| 6@ 9.22) oo

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH4 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % I(I]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4727
-3,47
. . 9,55 2,3 -7,25 21,69 491 -16,78 "
Lateinamerikanisch 5 (10.21) 5 (1.81) (10.41) 4 (8,09) 4 (2.95) (5.96) [-7’08168587]
. -0,29
nicht- 14,17 5,87 -8,3 12,65 5,86 -6,79 ]
Lateinamerikanisch | >* | (1252) | >* | (5.98) (13,24) 5 1 130 | ¥ | (5.16) 11.77) L8 52
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0933
-0,08
14,38 5,73 -8,65 13,11 5,42 -7,69 "
hell 5 | 1258 | * | (5.97) (13.26) “las1y | | @y (11.8) Lo 1)
-3,5
. 6,5 3,56 -2,94 14,9 9,82 -5,08 3 g
nicht-hell 5 (5.4) 5 (3.43) 73 5 (11.13) 5 (7.22) (11.82) [ 110,7338,2?72]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6797
0,17
A 12,43 6,62 -5,81 15,62 6,71 -8,91 5 ay-
Mannlich 2L | 089) | | 762 (10,68) 22 | qasg) | 2 | (529 (12.8) [ stgigéls]
-0,6
- 14,53 4,97 -9,56 11,86 5,25 -6,61 : ]
Weiblich 38 | 1358 | B | 453 (14.02) 371 a17ay | 37 | (ase) (11.12) [ 2602'13'786]

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7339




0,37
14,58 5,74 8,84 13,07 5,6 7,47 X
Europa A aren | 4| (12.46) 41 as3e) | ® | (5.07) (11.87) L2052
1,34
. 10,48 4,82 5,66 14,2 6,75 7,45 3
nicht-Europa 12 (13.8) 12 (6.31) (15.1) 10 (10,78) 10 4.92) (11,55) [-5602652136]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8291
0,51
16,22 5,75 -10,46 12,39 6,23 6,16 L
>22 27 1 1388) | 27 | (6:65) (13,72) 2 1 azry | ® | 41 (11,6) [ 26862&.;911’8]
11,75 5.4 6,35 13,9 5,47 8,43 0,72
<22 32 1 1069 | ¥ | (5.15) (12,.17) 31 a2 | ¥ @ (11.82) [_265253612]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH5 (Minuten)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1315
-5,63
. L 18,85 2,88 -15,98 17,12 7,34 -9,78 :
Lateinamerikanisch 5 (11.67) 5 (1.95) (12,29) 4 (12.23) 4 (5.98) (14.04) [-9'3%1-3:}434]
. -0,9
nicht- 12,33 6,96 -5,36 13,9 8,08 5,82 ’
Lateinamerikanisch | >* | (103) | >* | (6.35) (11.68) 5 | 1268) | 2 | (7553 (13.0) [29% 119]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7665
-1,68
o 11,9 8,15 -3,76 14,15 9,55 -4.,6 P
Mannlich 2L | 1028) | 2 | (835) (11.58) 22 | az03) | % | (823) (14.78) Lo2r: 2.92]
-1,16
. 13,43 5,76 -7,68 14,09 7,12 -6,97 o
Weiblich 38 | qo0es) | B | @a7) (12.15) 371 (248) | 37 | (6:69) (11.84) [ 360;'1%69]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,0768
-0,51
11,95 7,16 -4,79 14,01 7,68 -6,32 5
Europa A7 o0a) | 47| (6:56) (11.48) 49 11203 | ® | 711) (13.18) [_267634615’7]




-5,19
. 16,7 4,39 -12,3 14,65 9,72 -4,93 iy
nicht-Europa 12 (11,79) 12 (3.84) (12,67) 10 (11.24) 10 (8.83) (12.52) [-10(’)0(?:3,%2,33]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3955
-0,5
15,28 7,14 -8,15 16,32 8,07 -8,25 3 ]
> 22 20 1 a1any | 27| (7.49) (12,75) 25 | as22) | | (7.89) (14.82) [ 460%3;108]
-2,2
10,9 6,18 -4,71 12,49 8,0 -4,5 : !
=22 32| 058) | 32 | (499 a2 | | @os) | | .13 (11,41) Last 012

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH6 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % I(I]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7112
-3,07
. . 10,7 5,12 -5,57 18,44 6,06 -12,38 )
Lateinamerikanisch 5 (8.94) 5 (4.13) (11.02) 4 (15.78) 4 (4.43) (15.5) [-867236,82?;6]

. -3,69
nicht- 15,46 6,61 -8,85 14,66 10,61 -4,05 !
Lateinamerikanisch | >% | (13,79) | °* | (5.97) (13.67) 5 | 1143) | % | (1003) (13.26) ['5'3%’0'()1é74]

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7056
-4,2
5 ps 16,63 8,51 -8,12 14,55 12,74 -1,8 .
Mannlich 2L | 1583 | 2L | (7.66) (14,55) 22 1 a113) | % | @aroy (11,74) L7928l
-3,38
- 14,17 5,35 -8,82 15,14 8,85 -6,29 e
Weiblich 3 | a207) | B | @19 (12.93) 37 1 2oy | ¥ | (883 (14.24) [ 565362é’2]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4107
-3,86
12,36 6.3 -6,07 17,58 12,96 -4,62 o
>22 27 1 aor9) | 27 | (622 (11.41) 25 1 azsn | 2 | (119 (13.96) [ 6'3%’15681]
-2,56
17,28 6,64 -10,64 12,96 8,36 -4,61 o
=22 2 1 as13) | 32 | (532 (14.63) 31 042 | 3* | (748 (13.24) [_4'3 %’2102'39]




a: Die Studiendauer fir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH7 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,6512
-1,22
. . 5,65 5,15 -0,5 19,38 8,5 -10,88 ’
Lateinamerikanisch 5 (6.12) 5 (3,95) (6,29) 4 (10.49) 4 (5.47) (12,25) [-7,03263,794]
. 46
nicht- 15,75 7,6 -8,15 16,99 12,6 -4,39 o
Lateinamerikanisch | >4 | aoon) | ** | 60) | @243 | P |@sey | P | @1y | assm) L7 )
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6007
-5,36
. 16,05 8,78 -7,27 23,83 15,96 -7,87 .
Mannlich 2L a1y | 2| (779 (13.38) 22 | 1836) | % | (139 (19.45) L1049 922
14,24 6,61 -7,62 13,18 10,16 -3,02 4,05
Weiblich 38 | 1095 | B | (241 (11.64) 371 a12s) | 37 | (9.98) (11.89) L6382l
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,331
-2,87
13,2 7,17 -6,03 19,72 14,1 -5,62 g
>22 271 035) | 2" | (6.06) (10,95) 251 azany | 2 | @zan (15.09) 619 :85]
16,28 7,57 -8,71 15,26 11,01 -4,25 5,42
<22 32 11214 | ¥ | 5719 (13.17) 3 1 @z | 3 | (1045 (15.42) 8,26 2181

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOHS8 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?




Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,6461
7,26
: Lo 15,65 9,68 -5,98 32,56 23,25 -9,31 "
Lateinamerikanisch 5 (14,1) 5 (7.82) (11.68) 4 (11.27) 4 (14552) (13.16) [-28,;1%?,189]
. -5,39
nicht- 23,6 14,51 -9,09 22,7 18,23 -4,48 e
Lateinamerikanisch | >% | 13.89) | °* | (11.39) (14.84) % | 1533) | % | (13559 (16,51) [ 8’3%’021692]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,8946
-5,45
22,99 13,65 -9,34 235 17,62 -5,87 et
hell | (a08) | ** | (1075 (13.96) 1 ase) | 2 | (1242) (16.15) [ 8’3%’012627]
11
. 22,11 19,44 -2,67 22,05 28,72 6,68 X
nicht-hell > | aaz9) | ° | aso7) (20.61) 5 |u1ss) | ° | @33) (15.77) ['20633(');?'15]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3053
-33
. 25,65 17,68 -7,98 26,69 19,69 -7,0 ’
Mannlich 2L | 1226) | 2 | (13.38) (15.72) 221 (1515) | %% | (14.34) (15.26) [_9695'28%32]
-6,91
. 21,39 12,09 -9,3 21,4 17,9 -3,5 o
Weiblich B | qa77y | 3B | (931 (14,03) 371 s12) | 37 | (1354 (17,1) [_10658602’27]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2409
-4,76
231 14,4 -8,7 23,12 17,45 -5,67 !
Europa A7 ase) | Y| a1 (13.8) 491 s20) | 4 | (1273) (16.18) ['8'3%'03519]
-9,74
: 22,2 12,86 -9,34 24,62 24,02 -0,6 !
nicht-Europa 12 1 1526) | 12 | (11.69) (17.84) 10 1 q562) | 19 | (7.2 (17.13) ['19(’% 412'42]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8403
-5,92
22,59 138 -8,79 17,3 17,38 0,09 e
>22 27 | (554 | 27 | (1046) (15.27) 25 | 11,01) | 2 | (1256) (13.17) ['1067&7}1'08]
-5,25
232 14,34 -8,85 27,84 19,43 -8,4 o
=22 32 1276) | % | (11.84) (14.12) 34 | (15.99) | 3* | (14566 (17.72) ['10605é3g'44]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-




PPopulation; SD: Standardabweichung

WASOQ1 (Minuten)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
MW MW MW MW MW MW 95 % KI]
N (SD) N (SD) (SD) N (SD) N (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7683
-2,02
. I 2,8 57 2,9 6,56 6,31 -0,25 - na
Lateinamerikanisch 5 (2.35) 5 3.7) (4.21) 4 (6,06) 4 (5.08) (9.59) [ 7603,1%305]
. 0,03
nicht- 6,97 5,53 -1,44 6,31 5,29 -1,03 s
Lateinamerikanisch | >° | 8.34) | > | (5.9) 9.77) 1 667 | 2| (611 (8.88) [ 1663'7;575]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9933
-0,02
6,78 5,33 -1,45 6,37 5,33 -1,04 .
nell (e | B 6 o6 || 68 | *®*| 62 ©.0) L 74 7]
0,9810
453 7,07 344 5,95 5,62 0,32 0,18
nicht-hell 5 | @305 | ° | (606 (7.98) 5 @e3 | ° | @1 (6.33) [_56435607]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3885
-0,9
o s 6,04 473 -1,3 5,68 54 -0,27 ]
Ménnlich 21 (6.82) 21 (4,35) (8.79) 21 (5.98) 21 (4,52) (8.27) [-3,21; 1,41]
0,4393
6,92 6,0 0,92 67 5,33 1,37 0.46
Weiblich 37 (8.77) 37 (6,35) (9,95) 37 (6,95) 37 6.8) (9.26) [-166&;,759]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5997
0,08
7,46 5,24 -2,22 5,97 4,92 -1,05 ..
Europa 46 (8.77) 46 (5.82) (9.88) 48 (6.41) 48 (6.03) (8.64) [-1,78; 1,93]
0,9343
-2,12
. 3,21 6,74 3,53 8,05 7,44 -0,61 )
nicht-Europa 12 (2.36) 12 (5.24) (6,01) 10 (7.45) 10 (5.81) (10.25) [-5,03%3611]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,377
0,82
5,87 5,25 -0,62 4,96 4,2 -0,76 !
> 22 27| 689 | ¥ | (518 (8.42) 25| aoay | B | (365 (6.17) [-1.1,2,73]
0,3963
7,24 5,79 -1,45 7,37 6,23 -1,14 0,59
=22 e | 3] 62 | ey |[F|as | B | o )

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.
b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Ver&nderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).




\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOQ?2 (Minuten)

Daridorexant 50 mg

Zolpidem 10 mg

Behandlungseffekt®

Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2709
481
o 21,7 5,82 15,88 30,69 8,25 22,44 £
Lateinamerikanisch 5 (8.47) 5 (4.54) 9.6) 4 (12.96) 4 (4.99) (9.54) [—106303é3%71]
: 0,36
nicht- 23,52 10,61 12,92 25,0 10,75 14,26 5
Lateinamerikanisch | >* | (16.43) | >* | (8.63) (17.34) 5 1 2094) | % | (9.03) (17,57) 4,54 2.56]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,1481
0,5
24,45 10,55 113,91 24,92 9,99 14,93 1
hell 1 1602 | > | (867) (17.21) | o109) | ® | (843) (17,37) [4.0% 2,641
3,33
. 10,31 6,0 431 30,45 16,92 1352 5
nicht-hell > 1 @57 | ° | 321 (6,31) S 219 | ° | (114 (17.41) ['166257é69é61]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5806
167
o 20,24 10,71 9,52 30,39 11,99 118,39 UL
Mannlich 2L a1ss) | 2| (9.37) (13,14) 22 | 2276) | % | (1028) (17,46) [ 20’44152';5]
20,29
. 25,12 9,91 15,21 22,42 9,73 112,69 o
Weiblich 3 | q781) | B | 802 (18.37) 37 1 see) | 37 | (781 (16.95) [ 266365606]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3479
0,48
24,36 10,63 1373 25,35 10,28 115,07 3
Europa A7 aasny | 47| (8.25) (15.53) 49 o192 | | (8.92) (17.76) ['1685'755378]
2,86
. 19,29 8.42 -10,87 25,6 12,04 11356 3
nicht-Europa 12 1 2083) | 12 | (915) (21,86) 101 q166) | 19 | (849 (15.02) ['769265’125]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5346
20,75
26,91 10,11 16,8 25,1 11,76 113,34 ]
> 22 27 1 a708) | 27 | (878 (18,25) 25 1 2208) | | (979) (17.65) ['461255563]
2043 10,27 710,16 256 9.71 715,89 0,56
=22 21 qaa | 2| 32 (15.11) 3 1 o3y | 2 | (793 (17.03) [-2,18; 3,3]




| | | | | ] | | | | 0,6834

a: Die Studiendauer fir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOQ3 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt?
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,5323
-8,95
. I 29,55 8,0 -21,55 35,56 13,41 -22,16 .
Lateinamerikanisch 5 (15.18) 5 (5.27) (18.61) 4 (2019) 4 (7.47) (15.91) [—166903é0(3),96]
. -4,55
nicht- 27,79 13,58 -14,21 28,56 18,69 -9,87 -
Lateinamerikanisch | °% | (17.47) | °* | (10.20) (18.26) % | 1977) | % | (1537) (20.67) ['8'3%’12%98]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6816
-5,8
. 28,54 16,66 -11,88 28,69 22,29 -6,4 g
Mannlich 2L | 1973) | 2 | 351) (18.71) 22 | 1912) | % | (1583 (19.94) L1278 L1
27,6 11,11 -16,5 29,24 15,98 -13,26 4,47
Weiblich 38 | 1585 | ¥ | (6.89) (18,0) 371 203) | 3 | 1409 (20.64) L80% 089
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8136
4.2
27,65 13,43 -14,21 33,9 21,02 -12,88 .
>22 27 1 1533) | 27 | (1193 (17.12) 251 0a0) | 2 | 1784 (22.43) L10Le &l
-5,09
28,18 12,82 -15,36 25,46 16,35 9,1 ana- .
=22 32 1 1881) | 32 | (3.06) (19,24) 3 1523 | 2* | (1249 (19.16) [ 960&3;,1]

a: Die Studiendauer fur Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung




WASOQ4 (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
\ MW \ MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,813
0,07
. . 21,3 14,82 -6,48 51,94 31,75 -20,19 ..
Lateinamerikanisch 5 (14.5) 5 (9.4) (8,96) 4 2.27) 4 (15.68) (14.86) [-23,082528,02]
. -9,76
nicht- 39,35 22,11 -17,24 39,69 30,82 -8,87 : -
Lateinamerikanisch | >* | 19.1) | °* | (14.36) (19,95) 5 | 2a93) | %° | (2248) (24.32) [ 1467(?602’74]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,2516
-8,73
37,14 20,97 -16,17 39,99 28,84 -11,15 .
hell 5 | 1876) | > | (1419 (18,89) 5 | 2399) | ® | (1922) (23.5) [_136203603'23]
-11,1
. 45,81 27,67 -18,14 46,3 53,02 6,72 !
nicht-hell S |l eray | ° | 1263 27.62) 5 | 2035 | ° | (38.95) (25,74) ['38612612'03]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4234
6,77
.1 41,7 26,46 -15,24 50,52 35,65 -14,87 .
Mannlich 2L 1783 | 2| 179 (20,96) 22 | 813) | % | (2479 (27.87) [-160’9178’83;43]
-11,1
- 35,63 18,71 -16,92 34,57 28,05 -6,52 D
Weiblich 8 | 2002 | ¥ | @071 (18.81) 87 1 a973) | 3 | (2027) (21.26) ['128%051'12]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6004
-84
35,8 20,97 -14,83 37,02 31,49 -5,53 o
> 22 27 | 1083 | 27 | (12.98) (18,24) 25 | o547y | B | 22097) (21.47) ['1560313%'78]
-10,8
39,48 21,92 -17,56 43,1 30,44 -12,65 o
=22 82 1 1006) | ¥ | 1512) (20,58) 34 | 2338) | 3 | (2181) (25.61) ['12'2%’25"9]

a: Die Studiendauer furr Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SLSO (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD




N MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2063
5,32
o 53,95 25,57 28,38 45,44 32,37 113,06 ;
Lateinamerikanisch 5 (12.0) 5 (13.62) (19,74) 4 (6,59) 4 (10.37) (11.88) [-26,()52(,);3,88]
. 133
nicht- 58,58 38,38 20,2 51,69 33,83 17,87 5
Lateinamerikanisch | °2 | (32.11) | %2 | (24.48) (23.84) 5 | o514y | % | (18553) (18.14) 395 oo1]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,0569
6,81
o 54,38 29,26 25,12 57,76 36,79 20,97 o
Mannlich 20 1 23555 | 20 | (1531) 23.2) 22 | a58) | % | (16.05) 21,11) [ 1561176715;54]
2,83
. 60,13 41,38 18,75 47,63 32,01 115,62 £
Weiblich 8 | 3a11) | B | (266 (23.64) 38 | 372y | 3B | (18799) (15.38) ['362252’192]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6649
0,49
55,89 37,14 18,75 49,03 32,7 116,33 3
Europa 46 | os66) | ¥ | (2451 (21,38) 49 o119 | P | a7 (15.16) [_4692238’793]
111
. 67.1 37,69 29,42 62,09 38,69 234 ,
nicht-Europa 121 3833) | 12 | (22.49) (29,81) 101 3534 | 19| (9.7 (27,51) ['14662655'46]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6378
132
66,22 40,64 -25,58 51,06 31,78 119,27 5
> 22 27 | 36%64) | 27 | (289 (26.56) 26 | o345y | % | 1767 (16.46) ['760%2’365]
20,62
51,06 34,25 16,8 51,41 35,18 116,23 !
=22 81 | 22094y | 31 | (1845) (19.88) 34 | 2533) | 3 | (1839) (18.77) ['762552598]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

STST (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N | Mweo MW MW N Mwo L Mw MW [95 % K]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0971




58,2
o 345,57 416,05 70,48 297,56 327,04 29,48 8,
Lateinamerikanisch 5 (39.38) 5 (55.65) (58.72) 4 (52.4) 4 (55.3) (22.59) [-32,341,9124‘238,76]
) 9,75
nicht- 312,55 374,83 62,28 323,69 372,36 48,67 :
Lateinamerikanisch | 2 | (49,22) | %% | (54.36) (49.98) 5 | 5361) | *° | (60,39) (38.28) ['4'811’728‘202]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3991
14,7
318,27 382,17 63,9 318,27 367,13 48,86 4
hell 53 | ug79) | 2 | (5429 (49,85) 5 | s1.48) | > | (605) (35.7) [0’%2653?%92]
284
. 284,98 338,17 53,19 350,49 390,85 31,37 g
nicht-hell 5 | 4596) | ° | (5438) (58.97) 5 | 6559 | ° | (62.95) (54.95) ['100(50;1’6423*22]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2539
233
. 318,48 387,53 69,05 316,46 362,64 46,18 3,
Mannlich 20 1 az01) | 2 | (5621 (38.93) 2 | 65762) | 2 | (608) (35.45) [2’%76;‘%83]
6,61
. 313,92 373.79 59,88 324,89 372,86 47,97 £
Weiblich 8 | 5237 | ¥ | Ba0) (55.48) B | s1,62) | B | (61,18 (39.15) ['11662'71213'92]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6445
114
321,63 382,66 61,03 320,81 370,14 49,33 L
Europa O @) | | Gaan | sy | P s200 | 0| o5y | (36:89) 3,08 29,97]
16,4
. 291,37 362,1 70,73 327,02 364,62 376 g
nicht-Europa 121 aga2) | 12 | (58,45) (64.29) 101 62:66) | 19 | (69,03) (40,84) [_28602528'93]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6063
9,05
307,64 372,92 65,28 329,97 379,2 49,23 :
>22 27| wasy | 2T | (63.43) (53.79) 26 | 5046) | %® | (6167) (42,04) ['14’072;135'82]
16,2
322,39 383,38 60,99 315,81 361,72 45,91 5,
<22 31| s251) | 3L | (4759 (47.84) 3 | as62) | ** | (59.83) (34,55) ['1'(1)10’63632’49]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SWASO (Minuten) Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD




— Py MW Y Yy MW 95 % KI]
Nl oy | N | (sp) (SD) N oy | N | (sp) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2072
4,88
. 58,81 30,65 28,16 133,68 98,89 348 g
Lateinamerikanisch 4 (26.35) 4 (19.03) (12.31) 4 (94.64) 4 (91.43) (48.76) [-790,78,96197,93]
) 2,75
nicht- 82,46 51,02 31,44 73,08 50,12 22,96 X
Lateinamerikanisch | °2 | (50.09) | °2 | (33.27) (37.5) 491 32.95) | #° | (3335 (26.29) L1532 581
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,1494
2.75
78,43 489 2054 79,73 54,05 25,68 LA
hell 51 | ga2) | ° | (3254 (33.47) 0 | 35y | 0 | @17) (26.67) [ 1162562*2%76]
217
. 104,2 56,64 4756 50,44 51,62 118 ;
nicht-hell 5 | Baga) | ° | (3725 (59,66) 4 | a3ss) | 4 | 3674) (43.26) [_626182128'52]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8349
5,21
o 71,16 42,39 28,77 75,12 52,53 22,59 .’
Mannlich 19 1 5307y | 19 | 36.72) (38.28) 191 3a16) | 19 | (3332) (24.94) ['20616569575]
417
. 85,67 53,23 32,44 79,26 54,66 246 .
Weiblich 87 | a696) | 3" | (3039) (35.6) 34 | we75) | 3 | (4534 (30,28) ['1561%2%83]

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

b: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Geschlecht + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung




Endpunkt Empfundene Gesamtschlafdauer (Responder sTST) — Fragestellung Al

Responder sTST Daridorexant 50 mg Zolpidem 10 mg Behandlungseffekt

Studie? OR [95 % KI]; p-Wert

Zeitpunkt N n (%) N n (%) RR [95 % KI]; p-Wert

Subgruppe RD [95 % KI]; p-Wert
Woche 1

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4954

12,0 [0,51; 280,09]; 0,1221
Lateinamerikanisch 5 4 (80,0) 4 1(25,0) 3,2 [0,55, 18,47]; 0,1934
0,55 [-0,0; 1,1]; 0,0498

2,31[1,03; 5,2]; 0,0428
nicht-Lateinamerikanisch 51 24 (47,1) 54 15 (27,8) 1,69 [1,01, 2,85]; 0,0466
0,19 [0,01; 0,37]; 0,0401

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9228

2,63 [1,17; 5,93]; 0,0193
hell 51 26 (51,0) 53 15 (28,3) 1,8 [1,09, 2,99]; 0,0226
0,23 [0,05; 0,41]; 0,0138

2,67 [0,16; 45,14]; 0,4968
nicht-hell 5 2 (40,0) 5 1(20,0) 2,0 [0,26, 15,62]; 0,5087
0,2 [-0,35; 0,75]; 0,4892

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4294

2,22 [0,94; 5,23]; 0,0601
Europa 44 21 (47,7) 48 14 (29,2) 1,64 [0,96, 2,8]; 0,0731
0,19 [-0,01; 0,39]; 0,0567

5,6 [0,81; 38,51]; 0,0799
nicht-Europa 12 7 (58,3) 10 2 (20,0) 2,92 [0,77, 11,01]; 0,1143
0,38 [0,01; 0,75]; 0,0456

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2946

1,75 [0,58; 5,3]; 0,3193
>22 27 13 (48,1) 26 9 (34,6) 130 [0.72. 2,68 0.3253
0,14 [-0,12; 0,4]; 0,3002

3,83 [1,26; 11,62]; 0,0178
<2 29 15 (51,7) 32 7(21,9) 2,36 [1,12, 4,97]; 0,0232
0,3 [0,07; 0,53]; 0,0111

Woche 2

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1845

32,0 [0,82; 1251,99]; 0,064
Lateinamerikanisch 5 4 (80,0) 4 0 (0,0) inf [0,51, 101,89]; 0,1442
0,8 [0,45; 1,15]; <0,0001

1,39 [0,65; 2,99]; 0,4007
nicht-Lateinamerikanisch 52 25 (48,1) 55 22 (40,0) 1,2 [0,78, 1,85]; 0,4014
0,08 [-0,11; 0,27]; 0,4108

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3469

1,57 [0,73; 3,39]; 0,2494
hell 52 27 (51,9) 54 22 (40,7) 1,27 [0,84, 1,93]; 0,2515
0,11 [-0,08; 0,3]; 0,2561

. 6,67 [0,22; 202,49]; 0,276
nicht-hell 5 2 (40,0) 5 0 (0,0) inf [E) 25, 76,26]; %) 3087




0,4 [-0,03; 0,83]; 0,0675

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,1015

1,07 [0,43; 2,68]; 0,8906

Weiblich 38 16 (42,1) 37 15 (40,5) 1,04 0,61, 1,78]; 0,8906
0,02 [-0,2; 0,24]; 0,8702
4,64 [1,24; 17,37]; 0,0226
Mannlich 19 13 (68,4) 22 7(31,8) 2,15 [1,09, 4,26]; 0,0282
0,37 [0,08; 0,66]; 0,0111
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1044
1,28 [0,57; 2,88]; 0,5579
Europa 45 22 (48,9) 49 21 (42,9) 1,14 10,73, 1,77]; 0,5577
0,06 [-0,14; 0,26]; 0,5708
12,6 [1,19; 133,89]; 0,0356
nicht-Europa 12 7 (58,3) 10 1(10,0) 5,83 [0,86, 39,78]; 0,0718
0,48 [0,14; 0,82]; 0,005
I1SI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4254
1,27 [0,42; 3,83]; 0,668
> 22 26 13 (50,0) 25 11 (44,0) 1,14 0,63, 2,04]; 0,6689
0,06 [-0,21; 0,33]; 0,6803
2,23[0,82; 6,1]; 0,1182
<22 31 16 (51,6) 34 11 (32,4) 1,6 [0,88, 2,89]; 0,1231
0,19 [-0,05; 0,43]; 0,1144
Woche 3
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2451
12,0 [0,51; 280,09]; 0,1221
Lateinamerikanisch 5 4 (80,0) 4 1(25,0) 3,2 [0,55, 18,47]; 0,1934
0,55 [-0,0; 1,1]; 0,0498
1,26 [0,57; 2,79]; 0,5619
nicht-Lateinamerikanisch 51 30 (58,8) 49 26 (53,1) 1,11 0,78, 1,57]; 0,563
0,06 [-0,13; 0,25]; 0,5565
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3557
1,31 [0,59; 2,91]; 0,5003
hell 51 30 (58,8) 48 25 (52,1) 1,13 [0,79, 1,61]; 0,5022
0,07 [-0,13; 0,27]; 0,4926
6,0 [0,35; 101,57]; 0,2145
nicht-hell 5 4 (80,0) 5 2 (40,0) 2,0 0,63, 6,38]; 0,2413
0,4 [-0,15; 0,95]; 0,1579
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,205
1,04 [0,41; 2,62]; 0,9332
Weiblich 38 21 (55,3) 35 19 (54,3) 1,02 [0,67, 1,55]; 0,9332
0,01 [-0,22; 0,24]; 0,9375
3,25 [0,81; 13,03]; 0,0962
Mannlich 18 13 (72,2) 18 8 (44,4) 1,62 [0,9, 2,93]; 0,1072
0,28 [-0,03; 0,59]; 0,0754
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,0959
1,04 [0,45; 2,4]; 0,9237
Europa 45 25 (55,6) 44 24 (54,5) 1,02 [0,7, 1,48]; 0,9237
0,01 [-0,2; 0,22]; 0,9308
nicht-Europa 11 9 (81,8) 9 3(33,3) 9,0[1,14; 71,04]; 0,0371

2,45 [0,94, 6,44]; 0,0682




0,48 [0,1; 0,86]; 0,014

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8883

1,42 [0,45; 4,46]; 0,5515
>22 27 17 (63,0) 22 12 (54,5) 1,15 [0,72, 1,86]; 0,5568
0,08 [-0,2; 0,36]; 0,5826
1,51 [0,54; 4,19]; 0,428
<22 29 17 (58,6) 31 15 (48,4) 1,21 0,75, 1,95]; 0,4286
0,1 [-0,15; 0,35]; 0,4436
Woche 4
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2851
12,0 [0,51; 280,09]; 0,1221
Lateinamerikanisch 5 4 (80,0) 4 1(25,0) 3,2 [0,55, 18,47]; 0,1934
0,55 [-0,0; 1,1]; 0,0498
1,54 [0,71; 3,33]; 0,2692
nicht-Lateinamerikanisch 52 32 (61,5) 55 28 (50,9) 1,21 [0,86, 1,69]; 0,27
0,11 [-0,08; 0,3]; 0,2515
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,498
1,66 [0,77; 3,61]; 0,1989
hell 53 34 (64,2) 54 28 (51,9) 1,2410,89, 1,71]; 0,2013
0,12 [-0,07; 0,31]; 0,2065
4,0 [0,21; 75,66]; 0,3554
nicht-hell 4 2(50,0) 5 1(20,0) 2,5[0,34, 18,63]; 0,3712
0,3[-0,3; 0,9]; 0,3342
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,0569
1,0[0,4;2,5]; 1,0
Weiblich 37 20 (54,1) 37 20 (54,1) 1,0 [0,66, 1,52]; 1,0
0,0 [-0,23; 0,23]; 1,0
5,78 [1,44; 23,12]; 0,0132
Mannlich 20 16 (80,0) 22 9 (40,9) 1,96 [1,13, 3,38]; 0,0164
0,39 [0,12; 0,66]; 0,0047
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3026
1,51 [0,66; 3,43]; 0,3256
Europa 46 29 (63,0) 49 26 (53,1) 1,19 [0,84, 1,68]; 0,326
0,1[-0,1; 0,3]; 0,3257
4,08 [0,66; 25,38]; 0,1312
nicht-Europa 11 7 (63,6) 10 3(30,0) 2,12 [0,74, 6,04]; 0,1592
0,34 [-0,06; 0,74]; 0,097
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7255
1,48 [0,49; 4,46]; 0,4889
>22 26 15 (57,7) 25 12 (48,0) 1,2[0,71, 2,03]; 0,4917
0,1[-0,17; 0,37]; 0,482
2,1[0,77; 5,76]; 0,1497
<22 31 21(67,7) 34 17 (50,0) 1,35 [0,89, 2,05]; 0,1512
0,18 [-0,06; 0,42]; 0,1338

a: Die Studiendauer fiir Studie 201 betrug 4 Wochen.

N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-Population; n: Anzahl giiltiger Beobachtungen; OR: Odds Ratio;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




Fragestellung A2: Daridorexant vs. Optimierte Versorgung (Endpunkte)

CSTTOT (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6257
-15
48,13 52,23 41 50,25 55,66 541 !
> 65 Jahre 119 (13.72) 119 (14.36) (8.44) 120 (15.07) 120 (16.22) (7.39) [_365(1323:(3);156]
-2,3
64,6 68,05 3,45 63,5 69,49 5,99 !
<65 Jahre 186 (18.9) 186 (18.41) (12,86) 180 (16,76) 180 (17.12) (10,62) [-467868,318]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7064
0,02
. _— 59,81 61,44 1,62 52,91 59,54 6,63 ..
Lateinamerikanisch 49 (28.5) 49 (23.19) (19,96) 60 (17.0) 60 (19.72) (12,08) [-8628,92,333]
. -0,26
nicht- 59,89 66,88 6,99 62,44 69,8 7,36 "
Lateinamerikanisch | °*% | 15.96) | 32 | (18.06) 013 | 2| @69 | 2 | 18.09) (9.87) ['Zbl‘;éééez]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4294
-0,06
59,36 66,31 6,95 60,79 67,95 7,15 g
hell 324 | 1668) | 324 | (1811) a128) |38 | a7.09) | 318 | (1855) (10.17) [-zbogééé%]
-3,42
. 64,33 65,03 0,7 61,31 69,23 7,93 .
nicht-hell 3 | 684 | 20 | (240) (15.74) 3 | 1se1) | 20 | (2031 (11,05) [-110’7461,8%92]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4188
-1,0
. 57,58 63,44 5,86 58,05 66,27 8,22 _’
Mannlich 130 | 17778) | 130 | (1858 287 || aseny | 11 | (1889) (11.3) L4 2491
0,06
. 61,16 67,71 6,55 62,22 68,98 6,76 '
Weiblich 233 (17.98) 233 (18.77) (11,41) 242 (16.36) 242 (18.6) 9.71) [-2’0436421’356]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,396
0,47
60,15 67,84 7,7 61,87 69,24 7,38 g
Europa 252 | 1621y | 252 | (1817) 1006) | 23| (684) | 2% | 17.99) (9.51) (459 2,541
-2,29
. 59,24 62,14 2,9 59,04 66,04 7,0 .
nicht-Europa 111 (21.86) 111 (19.95) (15.18) 125 (17.82) 125 (19.95) (11.46) [-60,8382,820,3]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,0608




2,03
61,34 69,19 7.85 62,69 69,67 6,98 !

> 22 153 | (17.33) | 193 | (18.42) w087 | 13| ae67) | 19| (19.) (11.83) LA 7]
2.4
58,79 63,94 5,15 59,47 66,91 7.43 :

=22 210 1 1847y | 210 | (1887 1259 | 2| a7s8) | 294 | (18.15) (8.92) [-5603'72622]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfugbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDQALERT (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,5663
-2,53
31,22 26,42 -4,81 30,68 28,52 -2,16 -
> 65 Jahre 120 (11.17) 120 (11.37) (7,36) 121 (10.23) 121 (10,34) (5,76) [-4,3%,0&71]
-1,88
32,94 28,46 -4,47 33,26 30,58 -2,68 o
< 65 Jahre 189 (10,1) 189 (10,79) (7.11) 185 (10,12) 185 (10.55) (6,42) [-3,3%,1&44]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7948
-2,13
32,43 27,71 -4,72 32,47 29,84 -2,64 -
hell 273 | 1039) | 2% | (10,6) (7.04) 274 1 103) | 2 | (1052) (6.17) ['3'3%'0&94]
-2,5
. 31,13 27,38 -3,74 30,27 29,18 -1,09 !
nicht-hell 36 | 1169 | 3 | (1415 (8.41) 32 1 951) | ¥ | (1042) (5.96) Lo 135]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5393
-1,68
A 32,73 28,55 -4,18 33,61 30,94 -2,67 .
Mannlich 110 (11.31) 110 (11.89) (6.24) 99 (10.62) 99 (10.4) 6.22) [-3,04(7)62,511]
-2,39
- 32,02 27,18 -4,84 31,6 29,21 -2,38 !
Weiblich 199 (10.11) 199 (10.54) (7.69) 207 (10.0) 207 (10.51) (6,14) [-3,3%,0-101,95]

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3103




1,69
32,82 28,26 4,56 33,71 30,67 3,04 _’
Europa 207 | 1026) | 2°7 | (10,5 (6,56) 2011 10'53) | 201 | (10.78) (6,07) ['3'8%’1'&35]
2,04
. 31,16 26,48 4,68 29,41 28,02 11,39 9
nicht-Europa 102 (11.05) 102 (12.04) (8.4) 105 (9,01) 105 (9.74) (6.21) [-5,(())4(1),Oé)é84]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4037
24
35,29 30,8 4,49 35,52 33,64 1,88 L
> 22 129 | 167y | 12 | (11.95) (6,62) 130 | 10'58) | 130 | (10.56) (6.29) [-4 ,g%,ogz,%]
1,42
30,12 25,44 4,68 29,81 26,9 2,92 :
<22 180 | 3012 1485 | 25, ! 176 | 2281 | 476 | 26 * -2,83; -0,01
= (9,09) 9.8) (7,61) (9,26) (9.5) (6,04) [ 0,0477 :

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mallgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDQMOOD (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,8554
-2,28
18,97 15,72 -3,25 18,2 17,35 -0,86 ’
> 65 Jahre 120 (8.82) 120 (8.8) (5.35) 121 (8.47) 121 (8.85) (4.52) [-3(,)6(,)(—)(3)?6]
-2,12
20,25 17,14 -3,11 19,67 18,76 -0,91 !
< 65 Jahre 189 (8.33) 189 (8.76) (5.5) 185 (8.95) 185 (9.0) (5.11) [-3,52,0-(;)3;97]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9675
-2,23
19,79 16,45 -3,33 19,25 18,21 -1,04 !
hell 273 (8.43) 273 (8.44) (5.25) 274 (8.78) 274 (8.99) (4.86) [-3304(,)(-)(1)’131]
-2,19
. 19,52 17,6 -1,93 17,75 18,13 0,38 1o
nicht-hell 36 (9.36) 36 (11,19) (6.64) 32 (8.78) 32 (8.86) (4.96) [ 40,9182,2%6]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3224
I 19,99 17,13 -2,86 20,67 19,3 -1,37 -1,6
Mannlich 10| 884 | M0 (903 (433) Pl oo | ¥ ] e% (5.21) [-2.96; -0,24]




0,0209
19,63 16,29 3,34 18,35 17,68 0,67 2,46
Weiblich 199 | 19683 1499 | 16, ' 207 | 1835 | o7 | 17, : 3,58 -1,35
(8.37) (8.67) (5.97) (8.6) (8.93) @7) L328; 1,3
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4122
1,01
20,02 16,91 3,11 20,29 19,05 1,24 L as
Europa 207 | a3 | 297 | @an e 01| gos | 29 | oop) an [ 293 (;)2,89]
271
. 19,22 15,94 3,28 16,79 16,56 0,23 !
nicht-Europa 102 (8.94) 102 (9,65) (6,56) 105 (7.74) 105 (8.64) (5.16) [-4,32,0 l15,05]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8036
2.2
21,66 18,93 2,73 21,84 21,38 0,46 2
> 22 1291 938) | 12| (9557) 3 |20 @) [P0 @a (5.11) (353 091]
18
18,4 14,92 3,48 17,05 15,84 1,21
=22 80| 762 |18 (79) 53) |18 @82 | 10| (833) (4,68) L287; 0741

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen Uber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDQSLEEP (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,7948
-1,52
21,99 18,78 -3,21 21,42 19,85 -1,57 !
> 65 Jahre 120 (7.37) 120 (7.69) (5.12) 121 (7.06) 121 (7.2) (4.41) [-2,;%,1-&25]
-1,32
22,78 19,81 -2,98 22,85 21,17 -1,67 -
< 65 Jahre 189 (7.08) 189 (7.57) (4.95) 185 (6,83) 185 (6.95) (4.,56) [-2,3%,1 (;)é31]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5334
-1,33
22,65 19,49 -3,16 22,46 20,65 -1,81 Pore
hell 273 (6.97) 273 (7.26) (4.87) 274 (6.94) 274 (7.07) (4.48) [ 261361(7),5]
nicht-hell 36 21,2 36 18,79 -2,41 32 | 20,77 | 32 20,62 -0,15 -2,07




8,7) (10,03) (6,06) (6,92) (7,14) (4,35) [-4,69; 0,54]
0,1183
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4803
-1,03
A 22,82 19,95 -2,87 23,05 21,16 -1,89 !
Mannlich 110 (7.49) 110 (7.96) (4,39) 99 (7.23) 99 (7.28) 4.73) [-20,31,1(11,55]
-1,59
. 22,28 19,11 -3,18 21,92 20,41 -1,51 o on
Weiblich 199 (7.03) 199 (7.43) (5.34) 207 (6.79) 207 (6.96) (4.38) [ 265361(7),6]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,554
-1,2
22,91 19,89 -3,02 23,36 21,45 -1,91
Europa 207 (6.62) 207 (6,94) (4.52) 201 6.9) 201 (7.09) (4.25) [-2,3:(3),1101,27]
-1,72
. 21,6 18,43 -3,17 20,21 191 -1,11 o
nicht-Europa 102 (8.21) 102 8.8) (5,92) 105 (6,59) 105 (6,79) (4.9) [-3,5%,2 %22]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3588
-1,68
24,2 21,34 -2,86 24,51 23,38 -1,13 -
> 22 129 (7.86) 129 (8.34) (4.58) 130 (7.05) 130 (6.82) (4.52) [-2,85; -0,51]
0,0050
-0,84
21,25 18,03 -3,21 20,63 18,62 -2,01 g
<22 180 (6.42) 180 (6.75) (5,31) 176 (6.4) 176 (6,57) (4.45) [_1688192(3)’116]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDQTOT (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,7005
-6,36
72,18 60,91 -11,27 70,3 65,71 -4,59 : .
> 65 Jahre 120 (26.38) 120 (26.97) (16.98) 121 (24.57) 121 (25.48) (13.77) [ 106603632,08]
-5,31
75,97 65,41 -10,57 75,78 70,51 -5,27 : o
<65 Jahre 189 | 0422y | 189 | (25.,63) 1657) | 18| (24.49) | 18 | (25.24) (15.09) [ o 5(3),0215,87]




Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7543

5,68
74,86 63,65 112 74,19 68,7 5,49 z
hell 213 | 24’61y | 273 | (24.98) 1619) | 2™ | a72) | 274 | (25.54) (14.53) 85; 250]
6,78
. 71,84 63,77 8,08 68,79 67,92 0,87 Pl
nicht-hell 36 | 2g81) | 30 | (3454 (20.23) 321 23562) | 32 | (2459 (14.41) [ 156713é 428’16]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4307
431
o 75,54 65,64 9.9 77,33 71,4 5,93 3
Mannlich 110 | og59) | 110 | 2762 (14,08) B 1 258 | P | (@250 (15.39) ['8'370’ 470605]
6,44
. 73,93 62,57 111,36 71,86 67,3 4,56 A
Weiblich 199 | o220y | 199 | e 150) 207 | 7369 | 297 | @y (430 [-9,3&(3),0 o32,03]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3867
4,77
75,75 65,05 -10,69 77,36 71,18 6,18 !
Europa 207 | 2433) | 297 | (24.71) 1488 | 29| (2532) | 29t | (26.01) (14.03) ['7'3%’031662]
7,34
. 71,98 60,85 11,13 66,41 63,68 2,72 3
nicht-Europa 102 (26/54) 102 (28.94) (19.99) 105 (21.58) 105 (23.5) (15.35) [—12(,)43(,)4%,27]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4813
6,35
81,15 71,06 -10,09 81,87 78,4 347 3
> 22 129 | o7'83) | 120 | (2874) 1563 | 30| 2561) | 130 | (25,15 (14.87) [_10643623'26]
4,03
69,77 58,4 11,37 67,5 61,36 6,14 0
=22 180 | o183y | 180 | (22,01 azan |17 202 | 178 | @3.1) (14.27) ['7'3%151’69]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fur die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDS1101 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw Mw 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,3493
> 65 Jahre |120 | 493 [120] 579 | 0,86 |121] 505 |121] 538 | 0,33 | 0,51




(1,95) (2,02) (1,34) (1,91) (1,86) (1,07) [0,19; 0,83]
0,0017
4,64 5,43 0,79 4,55 5,05 05 0,32
< 65 Jahre 189 (1.88) 189 (1.99) (1.34) 185 (1.88) 185 (1.97) (1.17) [O,g%;1%,§>8]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7277
0,41
4,72 5,56 0,84 4,73 517 0,44 !
hell 273 (192) 273 (1.94) (1.31) 274 (1.92) 274 (1.92) 113) [0,2; 0,63]
0,0001
4,99 5,63 0,63 4,93 5,29 0,36 0,26
nicht-hell 36 (1.84) 36 (2.42) (1.56) 32 (1.78) 32 (2.04) (1.16) [-064%;),399]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9532
0,39
o s 4,62 5,37 0,75 4,54 4,92 0,38 )
Ménnlich 110 (2.06) 110 2118) (1.12) 99 (1.92) 99 (1.86) (1.11) [0,870,1%,271]
0,4
- 4,82 5,68 0,86 4,85 53 0,45 !
Weiblich 199 (1.83) 199 (1.89) (1.45) 207 (1.9) 207 (1.96) (1.14) [O,géé,ogfﬁ]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6499
0,36
4,67 55 0,83 4,54 5,04 0,49 -
Europa 207 (1.9) 207 (1.92) (1.25) 201 (1.97) 201 (1.96) (1.11) [0,11; 0,6]
0,0039
491 5,72 0,81 5,14 5,45 0,3 0,46
nicht-Europa 102 (1.94) 102 (2.16) (151) 105 (1.72) 105 (1.85) (1.17) [0,8%;1%,884]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6978
04
4,24 5,0 0,76 4,16 4,5 0,34 g
> 22 129\ ooey | 12| 212) (1.23) 130 | (1'9a) | 130 | (1,00) (1.15) [oéogifg]
5,12 5,98 0,86 5,19 5,68 0,49 0,29
=22 180 | 171y | 180 | (181 (1.42) 176\ 1'76) | 178 | a.77) (1.12) [0'8‘8;2%654]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDSI1102 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD




N MW 9 MW MW 9 MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,3567
0,49
4,96 5,83 0,87 5,05 5,41 0,36 g
> 65 Jahre 120 (1.96) 120 (1.96) (1.33) 121 (1.85) 121 (1.84) (1.07) [O,éz,og,gl]
0,3
4,63 5,42 0,79 4,56 5,07 0,5 !
< 65 Jahre 189 (1.8) 189 (1.93) (1.33) 185 (1.88) 185 (1.89) (1.16) [O,g%,1%,§6]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,8309
0,38
4,73 5,57 0,84 4,71 5,18 0,47 )
hell 213 | (1g5) | 273 | (188) (1.29) 2141 (18g) | 2™ | (187 (1.13) [o,gé,ogfg]
0,44
. 4,93 5,66 0,73 5,09 5,37 0,28 0,
nicht-hell 36 2.0) 36 (2.43) (1.63) 32 (1.9) 32 (1.94) (1.07) [_062;2;;114]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6499
0,32
. 4,61 5,36 0,75 4,47 4,93 0,46 ]
Ménnlich 110 (1.99) 110 @.1) (1.16) 99 (1.9) 99 (1.8) (1.11) [06062é6;4]
0,41
- 4,84 57 0,86 4,89 5,33 0,44 g
Weiblich 199 (19) 199 (1.85) (1.42) 207 (1.86) 207 19 113) [o,é%,oa,jn
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3917
0,32
4,68 55 0,82 4,51 5,05 0,54 )
Europa 207 (1.83) 207 (1.86) (1.25) 201 (1.92) 201 (1.89) (1.13) [0,82,1%,35)56]
0,5
. 4,92 5,74 0,82 5,22 5,48 0,26 !
nicht-Europa 102 (1.95) 102 212) (1.48) 105 (1.73) 105 (1.82) (1.09) [0,3%,0%,56]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,624
0,39
4,21 5,02 0,8 4,19 4,56 0,37 )
> 2 1290 @ony || oy | a2y |P0) @9 | B0 wss (1.16) [0:08: 9.69)
0,3
5,14 5,98 0,84 5,17 5,67 0,5 !
=22 8O ey 180 wrs) | ey |8 e |8 am (L) [0:05: 9.5

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach MaRgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-




PPopulation; SD: Standardabweichung

IDS1103 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
\ MW \ MW MW \ MW \ MW MW [95 % KIT]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9703
-0,32
4,53 3,94 -0,59 431 4,09 -0,22 N RE.
> 65 Jahre 120 2.23) 120 2.19) (1.29) 121 (2.16) 121 (2.18) (1.16) [ ObGSég,201]
4,86 4,19 0,67 4,87 451 0,35 0,33
< 65 Jahre 189 (2.16) 189 (2.24) (1.34) 185 2.19) 185 (2.21) (1.4) [-O,g%;z-:g?,m]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7984
-0,33
4,74 4,08 -0,66 4,66 4,34 -0,32 "
hell 273 (2.15) 273 2.13) (1.27) 274 2.21) 274 (2.21) (1.31) [-0,55; -0,1]
0,0045
-0,4
. 4,69 4,23 -0,46 4,53 4,44 -0,09 K
nicht-hell 36 (251) 36 (2.85) (1,66) 32 2.13) 32 2.19) (1.36) [-1blgég,534]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6416
-0,26
A 4,81 4,24 -0,56 4,98 4,63 -0,35 "
Ménnlich 110 2.31) 110 (2.29) (116) 99 (2.23) 99 2.12) (1.37) [_066152608]
4,69 4,01 0,68 4,49 4,22 0,28 036
Weiblich 199 2.13) 199 2119) (1.4) 207 (2.16) 207 (2.24) (1.28) [-O,g%;ogdog]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3326
-0,24
4,81 4,18 -0,63 4,89 4,5 -0,39 "
Europa 207 2.11) 207 (2,09) (1.19) 201 (2.28) 201 (2.25) (1.27) [-064862,701]
4,57 301 0,66 4,18 4,06 0,12 047
nicht-Europa 102 (2.35) 102 (2.47) (1.55) 105 (1.94) 105 (2.08) (1.38) [-0,32;2-?())(%06]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3552
-0,4
5,29 4,63 -0,65 5,23 5,02 -0,21
> 22 129 2.41) 129 (2.46) (1.3) 130 2.3) 130 (2.29) (1.35) [-0,74; -0,06]
0,0198
4,33 3,71 -0,62 4,22 3,85 -0,37 0,18
<22 180 (1.93) 180 (1,95) (1.33) 176 2.02) 176 2.0) (1.28) [_064& ((3)608]
a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Maligabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)
c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline




~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDSI104 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N Mw | MW MW o omwo | MW MW [95_% KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9824

> 65 Jahre 120 (‘21:‘3% 120 (g’:g% (fz‘rg) 121 (422?3 121 (gé% (-10,’201) [-o,g%';g)?,lz]

4,62 4,02 -0,6 46 4,48 0,12 0,48
< 65 Jahre 189 (2:38) 189 (2: 13) @ 46) 185 @ ;15) 185 (2:37) (1”36) [-o,g’z;o-loélg]

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5093

-0,51
hell 273 (g:gg) 273 (32932) ('E 3?15) 274 (42% 274 (g:gg) (?Lg ['0;70% (-)(()),127]

. 4,34 4,24 -0,1 4,12 43 0,18 0,22
nicht-hell 36 (2:37) 36 (2:82) (1,é3) 32 (2:31) 32 (2'*29) (1*, 1) [-o,osgg 8653]

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2495

vamicn |10 | AST a0 | A8 | 081 g | 4B | o | ast | 025 (055005

. 4,48 3,85 0,63 4,28 4,25 0,03 0,56
Weiblich 199 (2:32) 199 (2:32) (1"48) 207 (2*’3) 207 (2:36) (1,*31) [-o,g%;o-gl,zs]

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,9935

Europa 207 (g:gg) 207 (g:gg) ('1°’ % 201 (Zfﬁi) 201 (3:252;) ({)3118) [_06%252’2]

. 427 378 0,49 3,86 3,01 0,05 0.47
nicht-Europa 102 (2z a1) 102 (2:51) (1,’68) 105 (2:12) 105 (2:28) (1:32) [-O,g%;z-é)z,OS]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8099

s IR IR I rogt 213

<22 180 | 4417 [180 [ 352 -0,64 176 | 39 |176 | 3.8 -0,16 -'0,38




2,17) (2,14) (1,37) (2,15) (2,19) (1,24) [-0,65; -0,11]
0,0059

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fur die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDS1105 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
v Mw [ mw MW o omw [ mw MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6468

> 65 Jahre 120 (g:g) 120 é‘,é%) (i,léé) 121 (g:gf) 121 (g:;g) (fg'ez’) [-161%(;::2,4]

5,41 4.4 -1,01 5,26 4,93 -0,33 0,66
< 65 Jahre 189 (2:21) 189 (2,136) (11,6) 185 (2’,3) 185 (2:39) (1"52) [-0,8%;0—&33]

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5115

hell 273 (213‘1‘) 273 (gé;) ('11,;)88) 274 é’:gg) 274 (g:gg) ('Efg) [-oé%g(;') ?E,fﬂ

. 5,24 4,43 -0,8 4,73 4,88 0,15 0,94
nicht-hell 36 (2:42) 36 (2:85) (1”9) 32 (2:12) 32 (2:18) (1:32) [-1,5’%;1-&15]

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5701

Mannlich 110 (g:gg) 110 (;é‘g) éi‘;’ 99 (g:g% 99 (g’:;j) (fé;’) [-160%;8,2]

. 5,28 4,23 1,05 5,0 475 0,25 0.75
Weiblich 199 (2:24) 199 (2:35) (1,‘73) 207 (2,‘27) 207 (2:36) (1”37) [1<%600(())f4]

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3154

Europa 207 é:fg) 207 (gl’g% (f 377) 201 (gzgg) 201 52'28 ('E f) [-069;;%,131]

. 5,36 4,17 -1,19 4,59 4,44 -0,15 0,88
nicht-Europa 102 (2:35) 102 (2”5) (1,’88) 105 (2:02) 105 (2:24) (1”51) [-l,g%;O-OOZ,M]




ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6369

20,76

5,74 4,82 0,92 5,88 5,60 0,19 :
>22 129\ o3y | 12| (2)52) (1,52) 130\ o4z | 130 | (2136) (1.41) ['1'3%’0'81’38]
<22 180 | 204 | qg0 | 39 1,13 176 | H08 1476 | 425 0,41 [0 8?58 25]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfugbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: VVerdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDS1106 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9795
-0,5
4,59 38 -0,79 4,28 4,04 -0,24 '
> 65 Jahre 120 X 120 ; ‘ 121 ' 121 , ! -0,84; -0,16
(24) (233) | (L49) (2:33) (24) (121) Lo.8% -9.19]
5,01 4,23 -0,78 4,81 4,56 -0,24 0,51
< 65 Jahre 189 2.27) 189 (2.35) (153) 185 (2.44) 185 (2.47) (1.41) [—0685(;) ig,Z]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0656
-1,09
. . 5,82 4,54 -1,28 5,05 4,98 -0,07 !
Lateinamerikanisch 44 2.18) 44 2.37) (1,98) 51 (2.28) 51 (2.47) (1.36) [-1,3%,0-??7,36]
; -0,4
nicht- 4,69 3,98 -0,7 4,51 4,23 -0,28 N
Lateinamerikanisch | 2%° | (2.31) | 2%° | (2.34) (1,39) 255 1 a3y | 20| (24 (1.33) Loo% 01l
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5578
-0,5
4,81 4,01 -0,8 4,61 4,33 -0,28
hell 273 2.31) 273 (2.28) (1,46) 274 (2.42) 274 (2.45) (1.33) [-O,gz(l),o (;)1,25]
-0,7
. 5,14 4,5 -0,64 4,47 4,56 0,09 s
nicht-hell 36 (2.42) 36 2.82) (1.81) 32 (2.39) 32 (2.49) (1.36) [ 1b4gé$i05]

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6034

Mannlich |110 | 491 [110 | 417 | -0,73 |99 | 505 | 99 | 471 | -0,34 | -0,42




2,38) 240 (1.18) 2.42) 2.43) (1.42) [-0,79; -0,05]
0,0265
4,82 4,0 0,81 4,38 4,19 0,19 0,54
Weiblich 109 | G | 199 ] o L65) 207 | o3 | 297 | oue) 28) [-o,g%;o-é)ézs]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3201
0,41
4,84 4,09 0,75 4,87 4,52 0,34 o4
Europa 207 | 331 | 27| 33 o 01| gon | 201 | e e [ o,g%,o 3?2,14]
4,86 4,01 0,85 4,08 4,03 0,05 0,67
nicht-Europa 102 2.37) 102 2/52) (1,79) 105 2.13) 105 (2.36) (1.39) [-1,3%;0-;)1,23]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7933
20,48
5,37 4,71 0,65 5,25 5,08 0,17 A
> 22 120 | oo | 129 | Gey o 10| o [ 130] 6 (L39) [-0,84: -0,11]
0,0107
4,48 36 0,88 4,12 3,82 03 0,45
=22 180 1 o'1q) | 1801 (209 (1,49) 176 1 014y [ 178 | 227 (1,29) [-o,g %;O'félﬁ]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDS1107 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,8409
-0,51
4,75 3,96 -0,79 4,58 4,33 -0,25 !
> 65 Jahre 120 (2,29) 120 (2.24) (1,46) 121 (2.25) 121 (2,35) (1,27) [-O'g%of%w]
< 65 Jahn 189 | 221 | qgg | 448 0.73 185 | 201 | qg5 | 479 0,22 [0 7g48 16]
= b Jahre (2,15) (2,25) (1,57) (2,3) 2,3) (1,37) '0.0025
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5754
-0,52
5,06 4,26 -0,8 4,89 4,63 -0,26 3 -
hell 23 | sy | 23| 214 (1.46) 24| 0agy | 74| 232 (1.34) [ O!OG(,)O%,128]




-0,27
. 4,8 4,42 -0,38 4,43 4,39 -0,04 02
nicht-hell 36 (2.68) 36 (3.0) (1.97) 32 2.31) 32 (2.36) (1.27) [ 1602,72648]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2146
-0,29
A 4,99 4,4 -0,59 5,18 4,85 -0,33 O RE
Ménnlich 110 (2.34) 110 2,33) (1,33) 99 (2.35) 99 2.27) (1.36) [ 0665,18,307]
5,05 421 0,84 4,68 4,49 0,19 0,58
Weiblich 199 (2.15) 199 2.22) (1.62) 207 (2.25) 207 (2.35) (1.31) [-O,g%;o-é)lzg]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5126
-0,43
5,18 4,43 -0,75 5,15 4,83 -0,32 e
Europa 207 @.1) 207 (2,08) (1,34) 201 2.31) 201 2,32) (1,31) [ 06760(1),816]
-0,6
. 4,73 3,97 -0,75 4,25 4,18 -0,07 02
nicht-Europa 102 2.42) 102 2.57) (1,86) 105 2.13) 105 (2.28) (1.37) [ 1,8?6,0 gilﬁ]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4848
-0,55
5,48 4,83 -0,65 5,55 5,46 -0,08 ot
> 22 129 (2.43) 129 (2.46) (1.5) 130 (2.36) 130 2.22) (1.42) [-0,91; -0,2]
0,0023
471 3,89 0,82 4,32 3,07 0,35 0,37
=22 B0 oo |0 o | s |0 oy | @2 (1.25) T

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen Gber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDS1108 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw Mw 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,4532
0,44
4,59 543 0,84 4,58 4,97 0,39 g
> 65 Jahre 120 (1.84) 120 (187) (1.35) 121 172) 121 172) (114) [0,3:30%561
4,46 5,19 0,73 4,33 4,79 0,47 0,3
< 65 Jahre 1891 @wre) | 9| @s2) (1.33) 18 @) | 8] wn (L,19) [0,04; 0,55]




| | | || || | | 0,0214

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4236

I I Y A B I T - S 4 032,058
. 4,68 5,36 0,68 4,66 4,69 0,03 0,58
nicht-hell % | qan | ® | oo s 2 | g | 2| (o) 095) [-Ob(?gé 1.25]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9603
Mannlich 110 (‘1‘:23) 110 (g:(ﬁ) ((1):12) 99 (i?g) 99 (i% ((1’:‘1‘;") [0'8%}2867]
. 461 5,38 0,77 451 4,94 0,44 0,36
Weiblich 199 | 76 | 199 | Q74 1) 207|173 | 27 | 474 118) [0,3,%;03,51]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,223
Europa 207 (‘1‘:32) 207 (&13,'52) (gﬁ) 201 (ijgg) 201 (1‘:;% ((1):?2) [0,8%;2(2,39]
. 4,43 5,32 0,9 4,81 5,06 0,26 0,53
nicht-Europa 102 (1z89) 102 (2:06) (1,’57) 105 (1:63) 105 (1165) (1:18) [Oolg0 gigl
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7116
> 22 129 (Llléi) 129 (g,'gi) ((1)222) 130 (i?g) 130 (ij%) (gjgg) [0'8%2(2'3?5]
4,79 5,62 0,83 4,79 5,3 0,51 0,26
=22 180 | 1’69y | 180 | (1'63) (1.42) 176 | 1'62) | 178 | (1.59) (1.12) [Oé%jlff]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentfse Versorgung nach Mal3gabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDSI109 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N | Mweo MW MW NLMwe L Mw MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6293




sosame  |120| SR |u| A% | O | 816 || am | 02 (075 309
5,61 4,94 0,67 5,62 5,26 0,36 0,32
< 65 Jahre 189 | as) | 289 | (300) (L12) 185 | on | 185 (i 55 [-o,g't;zé)z,oq
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7538
el | 39 o | M8 | OTL | S8y S| 0% [-o,g%;jglg]
. 5,52 4,95 0,57 5,07 5,03 0,05 0,46
nicht-hell 36 (2;38) 36 (2:68) (1”55) 32 (1:69) 32 (1191) (1,’37) [_1622%8&334]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7223
Mannlich 110 (g:gé) 110 (gﬁ) (101662) 99 (i:gg) 99 &SZ’) (52395) [-066%’;73 (l},zos]
. 5,54 4,81 0,73 5,37 5,06 031 0,39
Weiblich 199 | Tas) | 199 | (1sg) Lon 207| om0 | 2oy (125) [-o,g’%;oglin]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2767
Europa 207 (515:2;) 207 (fé%) (102627) 201 (f:g% 201 &S% (52453) [-o,g%’;g)ios]
. 5,34 4,61 0,73 4,95 4,83 0,12 0,54
hicht-Europa 102 | 5% [102] 5 o 105 | 'ee) | 105 | (1'ge) L29) [_0'8,2;1:25311]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,311
5,2 4,49 0,71 4,98 4,58 04 0,2
<22 180 1 172y | 180 | (185) (1,43) 1761 w67y | 170 | @77 (1,25) [_064,81353607]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDSI110 (Wert) Behandlungseffekt®

Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung®




Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
MW MW MW MW MW MW 95 % KI]
N (SD) A (SD) (SD) N (SD) N (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6037
0,48
4,12 5,15 1,03 4,09 4,65 0,55 '
> 65 Jahre 120 (1.76) 120 (1.89) (1.46) 121 (1.74) 121 (1,68) (1.13) [O,g%,oa,gl]
3,85 4,75 0,89 3,86 438 0,53 0.37
< 65 Jahre 189 (1.68) 189 (1.82) (1.4) 185 (1.61) 185 (1.71) (1.21) [O,SE;O%,SS]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5852
0,4
3,92 4,89 0,97 3,89 4,47 0,58 !
hell 273 (1.66) 273 (1.75) (1.39) 274 (1.68) 274 (1.72) (1.19) [0,18; 0,62]
0,0003
4,22 5,03 0,81 4,48 4,62 0,14 0,58
nicht-hell 36 (2.06) 36 2/52) (1.67) 32 (1.48) 32 (1.58) (1.0) [-Obli(;);,zﬂ]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3416
0,28
A 3,97 4,81 0,85 3,73 4,35 0,62 .
Ménnlich 110 (1.78) 110 (1,95) (1.3) 99 (1.64) 99 1.7) (1.16) [-0,06; 0,61]
0,1079
3,95 4,95 1,0 4,05 4,55 05 048
Weiblich 199 (1.67) 199 (1.8) (1,49) 207 (1,67) 207 (L.7) (1,19) [015%;0%’;4]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2968
0,33
3,88 4,81 0,93 3,7 4,35 0,66 g
Europa 207 (1.63) 207 (1.72) (1.31) 201 (1,66) 201 (1.74) (1.17) [0,8%,0%,;57]
411 5,08 0,98 4,44 4,75 0,31 0,57
nicht-Europa 102 (1.85) 102 2.1) (1.64) 105 (157) 105 (1,6) (1.17) [0,3%;03,36]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6093
0,43
3,46 4,38 0,92 3,43 3,89 0,46 .
> 22 129 (1.88) 129 (1.94) (1.27) 130 (1.68) 130 (1.65) (1.19) [0,13; 0,74]
0,0054
4,31 5,27 0,97 4,33 4,93 0,6 0,32
=22 B0 wag) [0 @ sy | M8 ase) |10 (wey (L.17) [0:05: 0.58)

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.




EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDSI111 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9077
-0,48
5,41 4,51 -0,9 5,18 4,81 -0,37 Naa.
> 65 Jahre 120 (2.05) 120 (2.09) (1,44) 121 (2.01) 121 (2,07) (1.3) [ O,g%,oé)éﬂ]
571 4,88 0,82 5,64 5,28 0,37 0,45
< 65 Jahre 189 2.0) 189 (2.15) (1.47) 185 (1.89) 185 (1.97) (1.36) [-O,g%;0-20§15]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,6283
-0,45
5,64 4,75 -0,89 5,52 5,09 -0,42 Ao
hell 273 (1.96) 273 (2.03) (1,41) 274 (1.95) 274 (2,02) (1,32) [-0,69; -0,21]
0,0003
5,19 4,64 0,55 5,0 5,12 0,12 0,61
nicht-hell 36 (2.44) 36 2.81) (1.79) 32 (1,92) 32 2.02) (1.38) [_1631(;)2),213]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3086
-0,31
R 5,55 4,88 -0,68 5,69 5,29 -0,4 :
Ménnlich 110 2.13) 110 2119) (1.29) 99 (2,04) 99 2.02) (1,43) [-0663,98605]
5,61 4,66 0,95 5,35 5,0 0,35 0,55
Weiblich 199 (1.96) 199 @.1) (1,53) 207 (1.9) 207 2,01) (1.29) [-O,géé;o-é)z,%]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6497
-0,42
5,68 4,85 -0,82 5,72 53 -0,42 o
Europa 207 (1.9) 207 (1,94) (1.28) 201 (1.94) 201 2,01) (1.27) [-0,68; -0,15]
0,0024
5,42 4,51 -0,91 4,96 477 -0,26 0,53
nicht-Europa 102 (2.25) 102 (2.47) (L.77) 105 (1.87) 105 (1,98) (1.44) [—069& ég,l]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4439
-0,52
6,11 5,35 -0,77 6,06 5,86 -0,2 -
> 22 129 2.12) 129 (2.24) (1,44) 130 (1.9) 130 (1.86) (1,33) [-0,86; -0,18]
0,0028
5,22 4,3 -0,91 5,01 4,52 -0,49 0,33
<22 180 1 (186) | 180 | (1,05 (1,47) 176 | 187) | 170 | (1.94) (1,33) [-o,g%;z-??im]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)




c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDSI112 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
MW MW MW MW MW MW [95 % KI]
N (SD) N (SD) (SD) N (SD) N (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,971
-0,34
5,65 4,87 -0,78 5,45 5,06 -0,39 -
> 65 Jahre 120 2,0) 120 2.07) (1.39) 121 (1.97) 121 (1.94) (1.24) [-0,69; -0,0]
0,0489
5,86 5,08 -0,78 5,8 5,37 -0,44 0,34
< 65 Jahre 189 (1.88) 189 @.1) (1.41) 185 (1.82) 185 (1.92) (1.27) [-0,3%;1-705;06]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,6172
-0,33
5,82 5,02 -0,8 571 5,26 -0,45 .
hell 273 (1.85) 273 (1.98) (1.36) 274 (1.88) 274 (1.92) (1.26) [-0,55; -0,1]
0,0046
55 4,85 -0,65 53 5,15 -0,14 0,49
nicht-hell 36 (2.43) 36 2.9) (1.72) 32 (1.88) 32 2.07) (1.19) [-1,02%78523]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5755
-0,26
I 5,82 5,07 -0,75 5,82 5,33 -0,49 .
Ménnlich 110 (1.96) 110 @11) (1.27) 99 (1.96) 99 (1.94) (1.3) [-0,61; 0,1]
0,1529
5,76 4,96 08 5,59 521 0,39 038
Weiblich 199 (1.91) 199 (2.08) (1,48) 207 (1.85) 207 (1.93) (1.24) [-O,g%;og)éll]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8079
-0,36
5,94 5,12 -0,82 5,92 5,46 -0,45 Ne1
Europa 207 (1.8) 207 (1.92) (1.27) 201 (1.88) 201 (1.9) (1.2) [-0,61; -0,11]
0,0052
-0,3
. 5,46 4,75 -0,71 5,18 4,83 -0,35 K
nicht-Europa 102 2.14) 102 2.39) (1,64) 105 (1,79) 105 (1,94) (1,36) [-067162,212]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2573
-0,45
6,18 5,44 -0,74 6,32 6,03 -0,29 .
>22 1291 o4y | 12| (2028) (1,32) 130 181y | 130 | (1.78) (1.25) [-o,g 2’05613]




-0,19
5,49 4,68 -0,81 5,17 4,66 -0,51 y
<22 180 (1.7) 180 (1,89) (1,46) 176 (1,78) 176 (1,84) (1,25) [-Ob4f15,7g,108]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfugbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fur die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDS1113 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 1,0
-0,25
5,52 4,82 -0,7 5,37 4,94 -0,42 "
> 65 Jahre 120 (1.92) 120 (2,04) (1,44) 121 (1.9) 121 (1.9) (1.25) [-0,58; 0,09]
0,1450
5,67 5,04 -0,64 573 5,32 -0,4 0,25
< 65 Jahre 189 2.12) 189 2,09) (1) 185 (1.92) 185 (1.86) (1.31) [-ObSéggéM]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5939
-0,23
5,67 4,99 -0,68 5,64 5,19 -0,45 -
hell 273 (1.95) 273 (1.97) (1.38) 274 (1.89) 274 (1.87) (1.28) [-0,45; -0,02]
0,0360
-0,4
. 519 4,66 -0,53 5,14 5,03 -0,11 !
nicht-hell 36 (2.63) 36 @71) (1.62) 32 (2.05) 32 (1.99) (1.28) [-1’002152'329]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3281
-0,11
B 5,79 5,12 -0,66 5,8 5,24 -0,56 g
Mannlich 110 (1.98) 110 (2.08) (1.16) 99 (1,98) 99 (1.99) (1.35) [-0,042,12,122]
5,52 4,86 0,66 5,48 514 0,34 031
Weiblich 199 2.07) 199 (2.06) (1.54) 207 (1.87) 207 (1.83) (1.24) [-O,gz;l-é)éOG]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,526
-0,2
5,85 5,18 -0,67 5,95 5,45 -0,5 A A
Europa 207 (1.72) 207 (1,86) (1.31) 201 (1.86) 201 (1.84) (1.22) [ Ob4if,zg,705]
. 5,15 4,5 -0,65 4,88 4,64 -0,24 -0,33
nicht-Europa | 102 | o'y | 102 | (535, we) '] sy | '] @ss) (L38) [0.7:0,03]




| | | || || | | 0,0744

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2506

20,37
6,02 5,35 0,67 6,05 575 03 :

>22 129\ ohny | 12| (224) (1,27) 130 503 | 130 | (1)89) (1.22) [-0'3211-50607]

<2 180 | 232 | 1g0 | 467 0,66 176 | 223 | 176 | A4 0,49 [0 3%03 19]

< (1.86) (1,89) (1,51) (1,73) (1,76) (1,33) 0,5589

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: VVerédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

IDS1114 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,7645
0,3
4,62 5,34 0,72 4,6 5,03 0,43 !
> 65 Jahre 120 (1.78) 120 (1.9) (1.41) 121 (1,79) 121 (1.77) (1.19) [-0608,725363]
4,41 5,06 0,66 4,25 4,7 0,45 0,24
< 65 Jahre 189 (1.89) 189 (1.9) (1.24) 185 (1.73) 185 (1.8) (1,16) [-060(;5%39]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,8136
0,26
4,43 5,13 0,7 4,34 4,81 0,47 "
nel 231 @ | 2P| @ay w9 |7 a7 | 2| @79 (119) [0.05; 9461
nicht-hell 36 | A4 | g6 | 248 0,54 32 | 484 | 5 | 501 0,17 [-0 301’?% 93]
(2.17) (2,51) (1,43) w7) (1,87) (0.99) 03950
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3284
0,14
I 4,3 4,95 0,65 421 4,73 0,52 ’
Ménnlich 110 : 110 ' ' 99 ' 99 ' ' -0,19; 0,47
(1,93) (2,05) (1,18) (1,8) (1,82) (12) [ 0.4043 ]
Weiblich 199 | 4% | 499 | 53 071 207 | A48 |07 | 488 0.4 [0 0%,_33 58]
(1,8) (1,81) (1,37) (1,74) (178) (1.15) 0.0072

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,439




o | 207 | M8 o | B0 | 088 | 4121 | 45 | 082 [0S 045
. 481 5,49 0,68 4,9 5,18 0,28 0,37
nicht-Europa 102 (2:15) 102 (2:15) (1: 26) 105 (1,67) 105 (1:7 a) (1:21) [0,8'%;3%,172]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2126
N P I I E O R 007 0
4,84 5,52 0,69 4,69 5,25 0,57 011
=22 180 | 60y | 180 | (17a) (1.42) 176\ (169) | 178 | (168) (1.21) ['Obléég’l%]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mallgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen iber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10101 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,1016
-0,45
2,82 1,97 -0,86 2,76 2,35 -0,4 !
> 65 Jahre 119 ' 119 ‘ ‘ 119 ' 119 : ‘ -0,67; -0,24
(0.63) (0.89) (0,92) (0.74) 0.8) 0,77) Logn 0241
-0,21
2,83 2,06 -0,77 2,83 2,26 -0,56 !
< 65 Jahre 180 (0.74) 180 (0.96) (0.94) 178 (0.75) 178 0.9) (0.91) [-O,g%),s-é)ziOl]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,6315
-0,39
. . 2,96 1,85 -1,1 2,78 2,07 -0,72 !
Lateinamerikanisch 48 (0.74) 48 (1,09) (1.21) 60 (0.76) 60 (0.86) (0.87) [-0,32,4-??:;01]
. -0,29
nicht- 2,81 1,98 -0,83 2,82 2,28 -0,53 A an
Lateinamerikanisch | °°° | (0.69) | 3% | (0.94) (0,93) 2921 (073) | 22| (086) (0,89) [ O'g‘(‘)’ogl*w]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,1563
2,82 1,95 -0,87 2,83 2,23 -0,6 -0,27
hell 316 | 07 | %] (094 097 3] o7 [ 3] o8y (0,89) [:0,42;-0,12]




0,0003
. 2,95 213 0,82 2,66 237 0,29 0,59
nicht-hell % | 079 | ® | too) Loh 3 | o0 | 3B | 0o 087 [-1,8'%;0%17]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,1754
0,18
Mannlich 126 (26,775) 126 (é:gg) (100716) 114 (20*?71) 114 (g:g’i) (895% 041 006]
Weiblich 208 | 287 | 08| 1 0,92 238 | 216 | 38| 221 “0.55 [0 5233 21]
07) (0,94) (0,95) (0,75) (0,87) (0,87) <0,0001
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,747
o |05 | 28 | aas | L8| 08| 28 g | 231 | 086 (046 019
: 2,87 1,99 -0,88 2,7 2,12 -0,57 0,34
nicht-Europa 109 (0:72) 109 (1’,0) (1”05) 122 (07’77) 122 (0183) (O,,9) [005§0 ég,l]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7243
sz || 3O 0| BT |08 | 302 | 24 0g2 (048, 307
2,66 181 0,84 2,65 213 0,52 0,32
=22 2041 067y | 2% | (0.93) (0,95) 2021 065) | 292 | (0.79) (0.87) ['06%6%514]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt fiir Studie 201 entspricht Tag 30 und furr Studie 301 Tag 29.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)
Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10102 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW Nl MW Mw Mw 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0942
-0,59
: - 3,04 1,77 -1,27 2,88 2,12 -0,77 P
Lateinamerikanisch 48 0.77) 48 (1.08) (1.22) 60 (0.83) 60 (0.94) (1.08) [ O,g%oe?zilg]
nicht- 2,94 2,25 -0,69 2,99 2,53 -0,46 -0,23
Lateinamerikanisch | °2° | (0.69) | °%° | (0,04) (0,92) 2921 067y | 22| (09 (0,89) [-0,38; -0,08]




0,0019

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,6718

-0,26
2,97 2,18 -0,78 2,98 2,46 -0,52 ; o
hell 316 0.71) 316 (0.96) 0.97) 314 (0.69) 314 0.91) (0.91) [ 0,61%,0 (;)éll]
2,89 221 0,68 2,89 2,45 0,45 0,36
nicht-hell 38 (0.61) 38 (1.07) (1.14) 38 (0.73) 38 (1.01) (1.08) [-0681;0%28]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3681
-0,18
T 2,91 2,25 -0,67 3,04 2,55 -0,49 : .
Ménnlich 126 (0.73) 126 (0,99) (0,95) 114 (0,64) 114 (0.84) (0.94) [ 064%&06]
-0,31
o 2,98 2,15 -0,83 2,94 2,42 -0,52 A aa
Weiblich 228 (0.68) 228 (0.97) (10) 238 0.72) 238 (0.95) (0.93) [ O,g%,o 82,15]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,309
-0,23
3,0 2,28 -0,73 3,05 2,57 -0,48 N0
Europa 245 (0.68) 245 (0.92) (0.91) 230 (0.69) 230 (0.91) (0.9) [ O,g%,o géOG]
285 198 0,87 2,84 227 057 039
nicht-Europa 109 (0.73) 109 (1.06) (1,13) 122 ©.7) 122 (0.92) (0,99) [-O,g%;oé)%m]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt fuir Studie 201 entspricht Tag 30 und fur Studie 301 Tag 29.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)
Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10103 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
\ MW \ MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,7858
-0,15
2,53 2,07 -0,46 2,48 2,17 -0,31 N 42
> 65 Jahre 119 0.87) 119 (1.02) (1,06) 119 (0.36) 119 (0.95) (1.06) [Ob4§'7gé12]
-0,2
2,55 1,97 -0,58 2,53 2,16 -0,38 A A
< 65 Jahre 180 (0.94) 180 (1.1) (1.17) 178 (0.97) 178 (1.04) (1.13) [Ob4gégé03]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1141
Lateinamerikanisch | 48 | 275 | 48 | 167 | -1,08 |60 | 258 | 60 | 1,92 | -0,67 -0,49




(0,86) (1,19) (1,32) (0,94) (1,03) (1,04) [-0,93; -0,06]
0,0247
nicht- 252 2,02 05 251 213 0,38 012
Lateinamerikanisch | °°° | (0.93) | 3% | (1.07) (1,13) 2921 (089) | 22| (0.99) (1.12) ['0632;0226]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,0716
-0,11
2,53 1,95 -0,58 2,51 2,05 -0,46 190
hell 316 (0.91) 316 (1.08) (1,12) 314 (0.88) 314 (0.99) (1,08) [ 0622,2&307]
2,74 2,13 -0,61 2,58 2,42 -0,16 0,68
nicht-hell 38 (1.06) 38 (1.21) (1,57) 38 (1.03) 38 (1.03) (1.31) [-l,gz;z-é%,og]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5059
-0,09
R 2,61 2,15 -0,46 2,59 2,2 -0,39 !
Méannlich 126 0.9) 126 (1,06) (1,03) 114 (0.84) 114 (0,98) (0,89) [-063262i16]
-0,2
. 2,52 1,87 -0,64 2,49 2,04 -0,45 '
Weiblich 228 ' 228 ' ’ 238 ' 238 ' ' -0,42; 0,02
(0.94) | @2 092) 10) (12) )
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1791
-0,08
2,53 2,01 -0,52 2,51 2,09 -0,42 g
Europa 245 (0.92) 245 (1.09) (1.14) 230 (0.92) 230 (1.02) (1.13) [-0,208,4(1),12]
261 1,89 0,72 253 2,09 0,44 0,33
nicht-Europa 109 (0.95) 109 (1.09) (1.23) 122 (0.85) 122 (0.96) (1,08) [-0,3%;3—87,03]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8478
-0,17
2,71 2,12 -0,59 2,7 2,28 -0,42 .
> 2 B0 ooy | B0 @19 | @ | ¥ @9 | B0 @oo) (L3) endel
2,43 1,86 -0,57 2,39 1,95 -0,44 0,14
<22 204 ' 204 ' ’ 202 . 202 . y -0,34; 0,07
< (0,92) (1,04) 1,17) (08) 0.9 (0,95) [ 0,1903 :

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt fiir Studie 201 entspricht Tag 30 und fiuir Studie 301 Tag 29.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10104 (Wert)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

Studie?

Baseline

EOT

Veranderung

Baseline

EOT

Veranderung

MWD




MW MW MW MW MW Mw [95 % KI]
Nl sp)y | N | ©D (SD) Nt spy | N | (sp) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,1469
-0,53
3,23 2,4 -0,83 3,24 2,93 -0,3 !
> 65 Jahre 119 0.62) 119 (1.01) (1.01) 119 (0.66) 119 0.82) 0.95) [-0;()86(-)%,127]
3,33 246 0,87 331 272 0,58 0.28
<65 Jahre 180 (0.62) 180 (1.08) (11) 178 (0.74) 178 (0.96) (1,04) [-065(;) ig,:;)?]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,3585
-0,54
. I 3,38 2,04 -1,33 3,4 2,55 -0,85 Non
Lateinamerikanisch 48 ©.7) 48 (1.18) (1.24) 60 (0,59) 60 (0.87) (1.02) [ O,g%,OéJ%M]
. -0,34
nicht- 3,33 2,44 -0,89 3,33 2,77 -0,55
Lateinamerikanisch | 00 (0,6) 306 (1,05) (1,09) 292 (0,71) 292 (0,91) (1,04) [_g’g ’08618]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5481
-0,37
3,34 2,35 -0,99 3,33 2,72 -0,61 X
hell 316 ' 316 ' ’ 314 . 314 ' ' -0,54; -0,21
(0:61) wn | @12 ©7) 09) | (105) LoS%: 0.21]
3,34 2,68 0,66 339 2,84 0,55 0,23
nicht-hell 38 (0.63) 38 (1.09) (1.02) 38 (0.59) 38 (0.89) (1.01) [_0662;8 (l)é19]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2467
-0,48
- 3,33 2,35 -0,98 3,36 2,84 -0,52 o
Ménnlich 126 (0.55) 126 (1.07) (1,06) 114 (0,64) 114 (0.83) (1.0) [-0,53,082,23]
334 24 0,94 333 2,68 0,64 0,29
Weiblich 228 (0.65) 228 (1,09) (1.15) 238 (0.71) 238 (0.94) (1.06) [-0,3%;0fé09]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7549
-0,38
3,33 2,35 -0,98 3,33 2,76 -0,57 .
Europa 245 ' 245 : : 230 ' 230 ' ’ -0,56; -0,2
P (0,61) (1,08) (11) (0,66) (0,93) (1,01) [ <0,0001 :
3,36 2,46 -0,9 3,35 2,7 -0,66 0,33
nicht-Europa 109 0.63) 109 (112) (1.15) 122 0.75) 122 (0.85) 1) [—066(;) ig,é)s]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,209
-0,24
3,49 2,57 -0,91 3,54 2,87 -0,67 .
>22 150 | 062y | 150 | (1.08) (1,16) 150\ ge5) | 10| (0.01) (1,03) Loar 0l
3,23 2,25 -0,98 3,19 2,64 -0,55 0,44
<22 204 0.59) 204 (1.06) (1,09) 202 0.69) 202 (0.89) (1,06) ['O;%?’é) (—)(()),124]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt fir Studie 201 entspricht Tag 30 und fir Studie 301 Tag 29.




b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfugbarkeit (operationalisiert als Placebo)

Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10105 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6561
-0,24
2,58 1,93 -0,65 2,5 2,1 -0,4 -
> 65 Jahre 119 (0.94) 119 (1.01) (1.05) 119 (0.87) 119 (0,96) (0,86) [-0,3%,420?,)01]
2,78 2,02 -0,76 2,82 2,23 -0,59 0,17
< 65 Jahre 180 (0.87) 180 (1.06) (1.02) 178 (0.88) 178 (1.08) (1.02) [-0,03?;1 8604]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,5487
-0,29
. I 2,77 1,75 -1,02 2,7 1,92 -0,78 !
Lateinamerikanisch 48 (0.9) 48 (114) (1.1) 60 (1,03) 60 (1.15) (1,09) [-0,06?%(1),111]
. -0,16
nicht- 2,75 2,02 -0,73 2,76 2,19 -0,57 "
Lateinamerikanisch | °°° | (0.89) | 3% | (1.04) (1,05) 2921 083) | 22| (102) (0.98) L0z 0.01]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3632
-0,15
2,8 2,01 -0,78 2,79 2,15 -0,64 "
hell 316 (0.83) 316 (1.03) (1.,05) 314 (0.83) 314 (1.02) (1.01) [-0633,78;102]
nicht-hell 3g | 23 | 3 | L6 0,61 38 | 237 | 3 | 290 0,32 [-0 7%38 07]
(1,24) 1,22) (1,1) (1,02) (1,21) (0,84) O 1(’)0’1
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6882
-0,13
R 2,61 1,95 -0,66 2,77 2,21 -0,56 A 20
Mannlich 126 (0.94) 126 (1.0) (0.98) 114 (0.93) 114 (1.08) (1.11) [ 0632,18,112]
-0,2
- 2,83 2,0 -0,82 2,74 2,11 -0,63
Weiblich 228 (0.86) 228 (1,08) (1.1) 238 (0.83) 238 (1.03) (0.94) [-O,(:)%E(Sj,3 ??AOZ]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4731
-0,14
2,85 2,09 -0,76 2,87 2,26 -0,62 '
Europa 245 (0.76) 245 (1,0) (1,02) 230 (0.76) 230 (1.01) (1.0) [-063%482,305]




-0,25
. 2,52 1,75 -0,77 2,51 1,93 -0,58 '
nicht-Europa 109 (1.1) 109 (1.15) (1,14) 122 (0,99) 122 (1,08) (0,99) [-065553’201]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8818
-0,18
3,03 2,23 -0,8 3,11 2,49 -0,62 Py
> 22 150 (0.81) 150 (1.06) (1,05) 150 0.8) 150 (1.03) (1,06) [ 064%2;306]
<2 204 | 294 | 0s | 18 0,74 202 | 2% o0 | 18 “0.59 [0 3%13 05]
= (0,89) (1,01) (1,07) (0,82) (0,98) (0,95) 01299

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt flir Studie 201 entspricht Tag 30 und fir Studie 301 Tag 29.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (iber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10106 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % I(I]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9602
-0,21
1,95 1,42 -0,53 1,9 1,58 -0,32 g
> 65 Jahre 119 (0.99) 119 (1.0) (1.02) 119 (0.99) 119 (0.97) (0.92) [-0,04(156((5),104]
-0,2
2,26 1,71 -0,56 2,26 1,91 -0,35 !
< 65 Jahre 180 (0.98) 180 (112) (1.04) 178 (1.02) 178 (1.09) (1.01) [-064(2)62501]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,9636
-0,19
. I 2,33 15 -0,83 2,3 1,63 -0,67 '
Lateinamerikanisch 48 (0.93) 48 (1.13) (1,04) 60 (1,05) 60 (1.15) (1.17) [-0665,72,723]
. -0,18
nicht- 2,21 1,6 -0,61 2,21 1,78 -0,43 Nac.
Lateinamerikanisch | >C° | (1.01) | 3% | (1,09) (1,12) 2921 (102) | 22| 102 (1,01) L03% -0.02
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,486
-0,11
a1 2,17 1,6 -0,57 24 1,93 -0,47 : .
Méannlich 126 (1.0) 126 (1,07) (1,08) 114 (0,92) 114 (1,06) (1,05) [ 063;)2%315]
Weiblich 208 | 220 | 98| 198 0,68 238 | 213 | o3g | 167 -0.47 [0 422?) 04]
(1,0) (1,11) (1,13) (1,06) (1,02) (1,04) 0.0172




Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1957

o |25 | 228 o | MO | D8 g | 231 | 12| 008 (05007
. 211 1,44 0,67 2,05 1,62 0,43 0,34
nicht-Europa 109 (1:09) 109 (1:16) (1,b6) 122 (1”1) 122 (1:05) (1,716) [-O,g});l-%%]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3925
>22 150 é:gg) 150 &ﬁ) ('1°’ 163% 150 (gzgg) 150 (igg) ('f’g’g [-06321?; §é14]
1,99 137 0,62 19 15 04 0,24
<22 204 | 092y | 294 | oy 1) 202|097y | 292 | (0.00) (1.01) [-o,gé;z-zoéos]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt flir Studie 201 entspricht Tag 30 und fir Studie 301 Tag 29.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mallgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen Uber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

1S10107 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW N MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,3937
-0,38
2,76 1,99 -0,77 2,83 2,44 -0,4 !
> 65 Jahre 119 (0.95) 119 (112) (1.15) 119 (0.86) 119 (0.95) (0.83) [-O,g%,o-é)élz]
2,86 2,09 -0,77 2,79 2,25 -0,54 0,23
< 65 Jahre 180 0.9) 180 (1.14) (1.22) 178 (0.97) 178 (1.04) (1.01) [-064&_) 3,201]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,3438
-0,5
. I 31 1,77 -1,33 2,9 2,0 -0,9 nas- .
Lateinamerikanisch 48 (0.75) 48 (1.26) (1,36) 60 (0,93) 60 (1,07) (1,15) [ 0,34(1),2606,306]
. -0,27
nicht- 2,87 2,04 -0,82 2,87 2,33 -0,54 N an
Lateinamerikanisch | S°° (0,93) 306 1) 12) 292 0,9) 292 (0,99) (0,96) [ 0,3460101,11]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4067
2,91 2,0 -0,91 2,91 2,28 -0,63 -0,27
hell 316 | ogg) | 316 | (1) (1.22) 3141 086 | | 10 (0,98) [-0,43; -0,1]




0,0014
-0,5
. 2,82 2,05 -0,76 2,55 2,16 -0,39 1 01-
nicht-hell 38 (1.14) 38 (1.35) (1.3) 38 (1.16) 38 (1.1) (11) [ 160353,102]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2513
-0,16
- 2,8 2,06 -0,75 2,98 2,39 -0,59 T
Mannlich 126 (0,97) 126 (1.1) (1,15) 114 (0.81) 114 (0.92) (0,97) [ 06436&309]
2,95 1,08 0,97 2,82 221 0,61 0,35
Weiblich 228 (0.87) 228 (1.14) (1.27) 238 (0.94) 238 (1.05) (1.02) [-O,g%;O-OOSJS]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4426
-0,25
2,96 2,07 -0,89 2,99 2,39 -0,6 TV
Europa 245 (0.85) 245 (1.08) (1,19) 230 (0.83) 230 (0.98) (0,96) [ O,gié,o 701,07]
2,77 186 091 2,66 2,05 061 039
nicht-Europa 109 (1.02) 109 (1.22) (1.33) 122 (1.,0) 122 (1.03) (1.08) [-O,g%;l-gJB,OQ]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5018
-0,22
3,21 2,29 -0,92 3,24 2,56 -0,68 A a7
> 22 150 (0.89) 150 (111) (1.28) 150 (0.36) 150 0.97) (1,06) [ 06485(3)2104]
2,67 18 0,87 26 2,05 055 033
=22 2041 08e) | | @09 w2 | %%| ©sa | 2| ©9s) (0,95) [05% 0.13]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt fiir Studie 201 entspricht Tag 30 und fir Studie 301 Tag 29.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)
Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

ISITOT (Wert)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW Nl MW Mw Mw 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,2329
-2,44
18,78 13,97 -4.81 18,55 16,18 -2,37 PO
> 65 Jahre 119 (3.87) 119 (5.55) (5.23) 119 (3.87) 119 (4.54) (3.91) [ 3&%160%)’126]
19,55 14,58 -4,97 19,55 16,03 -3,52 -1,45
< 65 Jahre 180 | (399) | 180 | (597 (5,69) 1781 a16) | 18| (506 (5,05) [-2,57: 0,33]




0,011

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2309

-3,03
. _— 20,33 12,35 -7,98 19,55 14,2 -5,35 !
Lateinamerikanisch | 48 (4,09) 48 (7.0) (6.96) 60 (4.53) 60 (5.73) (5.56) [-5,54(1),0-702,82]
. -1,59
nicht- 19,43 14,36 -5,07 19,47 16,01 -3,47 54
Lateinamerikanisch | 00 (3,8) 306 (5,7) (5,48) 292 (3,85) 292 (51) (4.9) [ 264(,)08’179]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,1098
-1,54
19,58 14,05 -5,53 19,63 15,66 -3,97 _’_
hell 316 37) 316 (5.83) (5.74) 314 (3.79) 314 (5.15) (4.95) [-z,g%,o 82,74]
-3,54
. 19,32 14,45 -4,87 18,32 16,05 -2,26 o
nicht-hell 38 (4.96) 38 (6,66) (6.15) 38 (5.19) 38 (6.05) (5.74) [-5,3%,0217,23]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4272
-1,33
. 19,19 14,35 -4,84 20,06 16,46 -3,61 ”
Ménnlich 126 (4,18) 126 (5.9) (5,41) 114 (3,84) 114 (5,11) (5,25) [-2,3%,481,06]
-1,98
- 19,75 13,95 -5,81 19,21 15,34 -3,87 ”
Weiblich 228 (3.65) 228 (5.94) (5.95) 238 (4,01) 238 (5.28) (4.98) [-2,8%,0 o11,02]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3053
-1,48
19,76 14,41 -5,35 19,94 16,19 -3,75
Europa 245 (3.48) 245 (5.72) (5,52) 230 (3,57) 230 (5.13) (4.84) [—264602,;7]
-2,37
. 19,09 13,38 -5,72 18,63 14,78 -3,85 -
nicht-Europa 109 (4,56) 109 (6,31) (6,33) 122 (4,53) 122 (5.36) (5.47) [-3,(2)3%,0102,94]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3587
-1,27
21,16 15,69 -5,47 21,44 17,27 -4,17 -
> 22 150 | 383) | 150 | (5.87) (6,04) 150 | 368) | 150 | (5.45) (5.36) ['2'32'3707’07]
-2,0
18,37 12,91 -5,46 18,03 14,53 -3,5
=22 D @a | se | G659 |2 @59 | 2P| @re | @) oo

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301. Der Beobachtungszeitpunkt fur Studie 201 entspricht Tag 30 und fur Studie 301 Tag 29.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)
Die Berechnung der Einzelstudien basiert auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur firr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung




PSLAT (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,4143
-13,8
59,8 31,12 -28,68 65,38 46,49 -18,89 N
> 65 Jahre 119 (30.73) 119 (22.27) (31.35) 120 (43.79) 120 (31.75) 42.0) [-2066366?,94]
-10,0
65,84 35,54 -30,31 67,68 46,16 -21,52 PP
< 65 Jahre 186 (40,55) 186 (29.1) (43,67) 179 (37.86) 179 (38.93) (39.11) [ 16605613,98]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,6592
-11,0
. S 72,65 39,29 -33,37 80,19 47,43 -32,76 !
Lateinamerikanisch 49 (34.99) 49 (26.02) (38,09) 60 (41.36) 60 (3413) (43.91) [-290’5224:37653]
. -11,0
nicht- 64,27 33,22 -31,06 65,72 43,71 -22,01
Lateinamerikanisch | °*% | 35.47) | 32 | (27.56) 3792 | 2% | (3819) | 2% | (35.42) (37.05) [_17608603'98]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7787
-10,9
65,64 33,96 -31,68 68,34 44,47 -23,87
hell 324 | a2y |34 | 2612) | @525 |3 | @sar) | %Y | (35.13) (38,67) L1690 %]
-11,0
. 62,86 34,34 -28,52 66,52 43,27 -23,24 !
nicht-hell 39 | usea) | 3 | (3666) (55.34) 39 | a9y | 3 | (3543 (36.67) ['316728é99é86]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3508
-13,7
_ 64,38 35,04 -29,34 72,62 48,7 -23,91
Maénnlich 130 (33.9) 130 (28.37) (37.88) 115 (43.78) 115 (37.49) (38.9) [—246053693,38]
-8,26
_— 65,88 33,41 -32,47 65,94 42,19 -23,75 -
Weiblich 233 | (36.46) | 233 | (26.98) 3793 | 21| (3641) | 21 | (3388) (38.26) ['1%%'191é32]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6086
-9,68
63,32 34,19 -29,12 66,71 46,08 -20,64 ~
Europa 252 | 3041y | 22 | (27.18) (33,41) 2311 36.92) | 23 | (37.43) (39,3) ['1%2%7 42'6]
-12,3
. 70,28 33,51 -36,77 70,65 41,22 -29,43
nicht-Europa 111 (41.85) 111 (28.13) (46.79) 125 (42.52) 125 (30.84) (36,04) [—226903é2}1,76]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9457
-12,5
67,66 37,37 -30,3 69,0 45,14 -23,86
>22 153 1 (35:17) | 13 | (30.61) @071) | 3| 37.29) | 13 | (3501 (39,01) [_2168368?19]
<22 210 | 63,62 | 210 | 31,49 -32,14 203 | 67,48 | 203 | 43,72 -23,76 -9,71




(35,74) (24,64) (36,49)

(40,49) (35,32) (38,0)

[-16,77; -2,64]
0,0071

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Maligabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fir die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SDS0101 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6153
-0,17
5,07 411 -0,96 4,93 4,17 -0,76 .
> 65 Jahre 94 (2.54) 94 (2.45) (1,95) 95 (2.4) 95 (2,51) (1.66) [-0,71; 0,37]
0,5269
5,98 471 -1,27 6,13 5,16 -0,97 0,35
<65 Jahre 168 2.19) 168 (2.45) (2,03) 173 (2.35) 173 (2.46) (1,72) [-0,071625'307]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1208
-0,91
. I 5,45 3,73 -1,73 4,88 4,15 -0,73 -
Lateinamerikanisch 42 271) 42 2.87) 2.32) 48 (2.76) 48 (2.94) (1.5) [—1,52,3 E§)2,06]
. -0,18
nicht- 5,69 4,64 -1,05 5,88 4,96 -0,93 g
Lateinamerikanisch | 220 | 2.29) | 229 | (2.36) (1,92) 220 | 939y | 220 | o4 (1,74) ['0652'12518]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,886
-0,29
5,72 4,56 -1,16 5,78 4,89 -0,89 !
hell 231 (2.29) 231 2.37) (1,99) 240 (2.34) 240 (2,46) (1,73) [-06616(7)606]
5,18 4,0 -1,18 5,07 4,16 -0,91 0,37
nicht-hell 31 @2.77) 31 (3,08) 2.13) 28 3.1) 28 (2,94) (1,43) [-1,()41{;38?7]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7174
-0,38
- 5,44 4,36 -1,08 5,85 5,03 -0,82 g
Ménnlich 97 (2.45) 97 (2:58) (1,99) 86 (2.58) 86 2.4) (1.71) [-0,09?7?,717]
- 5,78 4,57 -1,2 5,63 4,71 -0,93 -0,25
Weiblieh 5] ey "] @39 | oy |2 @3 | 18] @5 (L) [-0,67;047]




0,2381

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4027

Europa 180 | ooy 10| oy | asy |70 @1 | 0| ¢ @7 ['Odéiéggl

nicht-Europa 82 (24: ’892) 82 ég% éé? 89 (ggg) 89 (23:7792) 82? [10%:9?21]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,797 |

> 22 10| oo [10] gan | i |15 @k | 18| e @9 [_Obé%sg’lm

<22 W2 0o 12| G | asn |0 Ge || e | am ['Obé%ﬁblg]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verénderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fur die es einen Baseline-Wert gab. Fur Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SDS0102 (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9015
-0,39
4,89 3,66 -1,24 4,8 4,0 -0,8 g
> 65 Jahre 119 (2.45) 119 (2.48) (1,93) 119 2.4) 119 (2.41) (1,63) [-0,08353,207]
5,58 4,34 -1,24 5,69 4,77 -0,92 0,35
< 65 Jahre 180 2.4) 180 (2.59) 2.02) 178 (2.45) 178 (2.49) (1.85) [-0,0785 2,106]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,3319
-0,77
. — 5,42 3,81 -1,6 5,12 4,29 -0,82 .
Lateinamerikanisch 43 (2.62) 43 (2,95) (2,28) 51 2,51) 51 (2,88) (1,56) [-166048,3(;1]
. -0,31
nicht- 5,29 4,11 -1,17 5,38 4,5 -0,88 !
Lateinamerikanisch | 2°° | 241) | 20 | (25) (1,93) 246 | oa6) | 2% | (24 (L.8) [-066362602]




Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3692

-0,31
5,35 4,14 -1,21 5,39 4,49 -0,91 g
hell 265 2.4) 265 (2.49) (1.97) 266 2.42) 266 (2.43) (1.76) [-Obegégbol]
4,93 35 1,43 4,81 4,26 0,55 081
nicht-hell 34 2.76) 34 (3,05) 1) 31 2.82) 31 2.91) (1.78) [-16815%325]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7028
-0,29
R 5,02 4,02 -1,0 5,61 4,75 -0,86 iy
Ménnlich 109 (2.45) 109 (2,56) (1.75) 95 2.5) 95 2.37) (1.76) [-00,72741%2]
5,47 41 137 5,2 433 0,88 041
Weiblich 190 2.42) 190 2,57) 21) 202 (2,45) 202 (2.53) (1.76) [-O,g%;df-gz,Ol]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3093
-0,25
5,47 4,32 -1,16 5,68 4,72 -0,96 "
Europa 201 (2.28) 201 2.37) (1.87) 197 2.41) 197 (2,42) (L,77) [-066%72;111]
-0,6
. 4,96 3,57 -1,4 4,65 3,96 -0,69
nicht-Europa 98 272) 98 2.87) 2.19) 100 (2.44) 100 (2.54) (1.73) [—1,3%,3 S536,303]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8622
-0,33
6,17 4,93 -1,24 6,34 5,38 -0,96 g
> 22 124 (2.49) 124 (2.63) (1.98) 126 (2.28) 126 (2.46) (1.87) [_06826(2);118]
<22 175 | M9 475 | 346 1,23 171 | A9 g7 | 379 08 [-0 _707'-3?0 0]
- (2,21) (2,34) (1,99) (2,34) (2,28) (1,68) 0 0489,

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentfse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SDSTOT (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie® Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw My [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Alter - p-Wert der Interaktion: 0,794




-0,8
15,07 11,85 -3,22 14,51 12,17 -2,34 !
> 65 Jahre 94 (7.23) 94 (7.34) (5.32) 95 (6.87) 95 (6.9) (45) [-2,31;0,7]
0,2917
-1,06
17,11 13,53 -3,58 17,53 14,87 -2,66 g
< 65 Jahre 168 (6,69) 168 (7.31) (5.57) 173 (6.9) 173 (7.27) (4.82) [-szgégém]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4613
-0,44
. — 17,23 11,21 -6,02 14,61 11,07 -3,55 ey
Lateinamerikanisch 47 7.77) 47 (8,62) (7,53) 57 (7.5) 57 (7.94) (5,05) [ 463é23i32]
. -1,02
nicht- 16,33 12,59 -3,74 16,63 13,73 -2,9 !
Lateinamerikanisch | %'+ | (6.72) | 2% | (7.15) (5,14) 267 | 656) | 257 | (6559 (4.76) [_2616621'36]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7913
-0,86
16,62 12,57 -4,05 16,46 13,53 -2,92 g
hell 283 (6.62) 283 (7.04) (5.56) 288 (6.52) 288 (6.71) (4.79) [-169615é(2)é23]
-0,88
. 15,07 10,98 -4,1 14,98 11,25 -3,73 !
nicht-hell 35 (8.84) 35 9,81) (5,87) 36 (8.43) 36 (8.16) (5.17) [_46461255?3]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8975
-0,45
I 15,08 11,67 -3,41 16,21 13,64 -2,57 "
Ménnlich 117 (7.01) 117 (7.58) (5,08) 106 (7.37) 106 (6.95) (4.81) [-Zbogé;bm]
-1,04
- 17,25 12,82 -4,42 16,32 13,08 -3,24 !
Weiblich 201 (6,69) 201 (7.23) (5,83) 218 (6,45) 218 (6.91) (4.84) [-2641,3%32]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4164
-0,8
17,07 13,25 -3,81 17,57 14,55 -3,02 !
Europa 225 (6,12) 225 (6.6) (5.0) 212 (6,18) 212 (6.38) (4.65) [-2,01; 0,41]
0,1953
-1,25
. 14,88 10,2 -4,67 13,97 10,96 -3,01 "
nicht-Europa 93 (8.37) 93 8,71) (6,83) 112 (7.19) 112 (7.28) (5.16) [-3,032,48589]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,8607
-1,02
18,1 14,1 -4,0 18,65 15,47 -3,17 )
> 22 136 (7.23) 136 (7.75) (5.74) 139 (6.23) 139 (6.73) (5,03) [-2663,12,558]
-0,62
15,19 11,09 -4,09 14,52 11,62 -2,9 |
<22 182 (6.29) 182 6.77) (5.48) 185 (6.61) 185 (6,59) @.7) [-1,092,72,775]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir




die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tiber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SE (Prozent) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % I(I]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9159
7,05
66,67 77,01 10,34 64,52 68,83 4,31 "
> 65 Jahre 119 (9,89) 119 (9,52) (10,0) 120 (11.39) 120 (11,3) (10,35) [4501(,)86?19]
7,21
69,62 82,88 13,27 67,59 74,95 7,36 )
< 65 Jahre 186 | (10.49) | 180 | (8,35) aiss) | 10| a1say | 10| @148 (11,67) 537 5051
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,5059
8,72
. . 67,16 82,08 14,92 61,78 72,68 10,9 ]
Lateinamerikanisch 49 (8.91) 49 (9,53) (11.15) 60 (11.48) 60 (13.25) (13.7) [2,3(‘)563%09]
. 7,33
nicht- 68,21 81,29 13,08 67,32 74,56 7,24 "
Lateinamerikanisch | >4 | (10.29) | 31| (8.93) a9y | 2% aty | 2% | aror (10,63) 552 5131
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,8721
7,38
67,96 81,53 13,57 66,41 74,17 7,76 g
hell 324 | (1018) | 3% | (868) w073 |3 | a12ny | 3| @124 (11,31) [5;%5686211]
8,18
. 69,05 80,2 11,15 66,31 74,86 8,55 )
nicht-hell 31 088 | 0 | (11.46) (12.92) 31 @20 | 20 | 1329 (10,99) [2’%)76351618]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3626
7,06
- 66,99 79,41 12,42 64,46 73,37 8,91 K
Mannlich 130 (10.25) 130 (9.65) (10,56) 115 (11.9) 115 (11.41) (10,93) [4,28,010%,58]
7,48
- 68,68 82,49 13,82 67,35 74,68 7,33 "
Weiblich 233 1 10.05) | 233 | (8.46) a122) | % @oge) | 2* | a1s1) (11,42) [5é304686612]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8972
7,1
68,36 81,44 13,08 66,96 73,96 7,0 !
Europa 252 | (1002) | 2% | (8.63) @034 | 23| a128) | 3L | @125) (11.17) [5;%3686117]
nicht-Europa 111 | 67,37 | 111 | 81,26 13,89 125 | 6541 | 125 | 74,76 9,35 8,44




(10,43) 9.87) (12,46) (11,38) (11.92) (11.25) [2,99; 11,89]
<0,0001
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4915
6.8
67,89 81,4 13,51 66,85 74,24 7,39 g
>22 1531 (1021) | 193 | (9.23) aros) | %] aran | 3| (1206) (11,66) [4.01; 9,59]
<0,0001
8,0
68,21 81,38 1317 66,06 74,25 8,19 B,
=22 210 | 011y | 20| (8.86) 1098) | 29| (11.45) | 2% | (10.99) (10.98) [S’Zg’oé%fﬂ

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mallgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SLSO (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6848
-8,93
58,0 46,25 -11,75 60,73 57,5 -3,23 -
> 65 Jahre 120 (36,84) 120 (45.43) (33.05) 121 (37.86) 121 (38.45) (34,72) [—166503é1é,34]
-7,14
62,28 47,55 -14,73 56,63 50,42 -6,2 o
< 65 Jahre 189 (32.62) 189 (30,82) (23.1) 186 (26,65) 186 (31,03) (23.61) [—116381603,93]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,3392
9,4
. . 69,42 51,1 -18,32 60,2 53,41 -6,79 g
Lateinamerikanisch 49 (39.09) 49 (34.97) (27.79) 60 (26.96) 60 (29.4) (16.62) [-109,025;9%4]
. -7,25
nicht- 58,82 44,66 -14,16 57,26 50,92 -6,34 .
Lateinamerikanisch | >0 | 32,71) | 318 | (35.59) 2678) |3®| @10 | 3| (33562 (29.17) [-10690366%57]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4073
-7,88
59,69 43,98 -15,71 57,75 50,77 -6,98 .
hell 324 | (33778) | 3%* | (35.05) @766) | 3% | (3068) | 3% | (32.96) (27.93) ['11<’§%0'5‘1'19]
. 64,61 57,76 -6,85 57,7 55,89 -1,81 -5,41
nicht-hell Al eamn | M| @7 (18.48) 401 o787 | 0 | 3267) (23.09) [-13,95; 3,13]




| | | | | | | | | | 0,2115

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,5995

6,61
. 53,12 41,92 112 55,7 50,7 5,0 8
Mannlich 130 | 30.48) | 130 | (a2.1) 2589) | 21| (2502) | 12 | (31.56) (25.58) ['1%'%%8'5’7]
7,28
. 64,13 47,49 16,64 58,74 51,64 711 L
Weiblich 237 | Saaw | 237 | (3128) ooy 25| Gaee | 25 | (39 (o830 [ 11643602’15]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6094
9.12
56,73 41,43 153 55,79 50,27 5,52 12
Europa 252 | 3158) | 22 | (35.04) 2696) | 20| (30.74) | 236 | (34.29) (30.27) [‘13;*850'05‘1'89]
419
. 68,07 54,65 113,42 61,35 53,28 8,07 !
nicht-Europa 114 (37.19) 114 (35.02) (26.84) 130 (29.41) 130 (30.32) (21.44) [-1061166817,78]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9456
9,01
66,61 52,39 14,22 57,07 53,26 381 0
>22 156 | (309.66) | 1°6 | (44.93) 2082 | %7 | a32) | 17 | Gaon) (26 55) ['14683622'16]
7,03
55,52 40,43 115,09 58,25 49,88 8,37 0
=22 210 1 97'81) | 210 | (25.44 (24.6) 209 1 3494y | 29 | (32,00) (28.06) [_11623613'78]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

STST (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie® Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
Nl MW Mw MW N MW Mw BN [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,2184
27,0
309,78 350,04 40,26 314,67 326,54 11,88 L
> 65 Jahre 120 (63.48) 120 (74,14) (49,0) 121 (54,82) 121 (59.5) (39.35) [15é%76§§’125]
17,7
315,41 354,12 38,71 317,14 338,17 21,03 .
< 65 Jahre 189 | s367) | 189 | (70.65) | (s148) | €| (5104) | 180 | (6435) 42.77) [7.85; 27,631




Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4195

207
315,12 360,15 45,02 320,45 343,33 22,88 :
hell 324 | 5a86) | 34 | (67.42) 5004 | 3% | 51.07) | 3% | (59.28) (42,4) [13;’(7)%0%71’6]
17,7
. 301,26 328,15 26,89 290,59 303,53 12,94 L ogn
nicht-hell AL 6639) | | @508 | 5737) | 20 | (es45) | 0 | (77.01) (50.42) 7,96 25,371
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9777
20,0
o 318,95 359,98 41,03 314,13 336,45 22,33 0,
Mannlich 130 1 5303 [ 130 | o.41) | @797y || 537y | 1| (65.34) (44.05) (8.9 31,521
204
. 310,64 354,71 44,07 3187 340,24 21,55 0,
Weiblich 237 | o 0e0 | 237 | vy ooy 25| oo | 25 | Yera (559 [125)165(?,186]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7252
188
318,06 361,22 43,16 323,92 346,37 22,45 8,
Europa 252 | (53.86) | 22 | (65,85) (46.5) 236 | 5192y | 2% | (625 (42.05) [11;%6653'154]
23.9
. 303,57 346,2 42,64 3048 325,41 20,61 3
nicht-Europa 114 (60,54) 114 (78.39) (60.43) 130 (54,44) 130 (60,69) (45.91) [10,(6)350,0%2,15]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,512
18,4
305,54 345,36 39,82 311,66 332,42 20,76 8,
> 22 156 | 57.48) | 1°6 | (75.14) @995 | 157 | s515) | 17 | (63.67) (45.14) [8’%46§§é37]
20,6
319,53 364,89 45,36 321,35 343,93 22,58 0
=22 210 | 5484y | 210 | (5,27) (52.0) 209 | 52.00) | 209 | (61.40) (42.1) [112704653'149]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentfse Versorgung nach Mal3gabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestelit.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

SWASO (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw My [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,8793




-1,06
. _— 87,33 64,73 -22,59 89,54 65,91 -23,63 g
Lateinamerikanisch 48 (47.43) 48 (53.04) (38.46) 60 (52.83) 60 (4152) (41,55) [-14632'715'22]
. -6,09
nicht- 78,76 59,54 -19,22 79,67 66,5 -13,17 e
Lateinamerikanisch | >~0 | (53,46) | 318 | (56.95) @882 |30 (aose) | 39t | (5045) (39,06) ['1166ééog'56]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5081
-6,06
80,63 58,69 -21,95 80,15 64,71 -15,44 3 L
hell 323 | 5354y | 323 | (52.03) (41.8) 3211 50’54y | 321 | (a8.48) (39.27) [ 1163&58'76]
0,29
. 74,03 72,2 -1,82 90,83 80,09 -10,74 !
nicht-hell A1 as0s) | 4| (78.03) (77.61) 401 a9.09) | 0 | (5159) (42,48) [_17648'712'06]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,383
-1,06
- 73,78 57,2 -16,58 86,53 67,6 -18,92 -
Méannlich 128 (4752) 128 (57.9) (39,03) 121 (56.85) 121 (49,54) (39,09) [-90,7821,072,6]
-6,3
. 83,21 61,86 -21,35 78,75 65,81 -12,94 o
Weiblich 236 (55.17) 236 (55.6) (51.58) 240 (46.84) 240 (48.81) (39.79) [-12(’)5341,8%04]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4087
-7,31
76,88 55,76 -21,13 76,23 63,17 -13,07 o
Europa 252 | (5046) | 252 | (51,55) @019) |23 | s095) | 232 | (506) (37.98) ['13(’)4&9%'19]
-1,13
. 86,58 70,16 -16,41 90,51 72,25 -18,26 .
nicht-Europa 113 (52.94) 113 (65.08) (60,92) 130 (48.3) 130 (45 59) (42.33) [—1063;6981,08]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

TST (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw My [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9025

> 65 Jahre | 119 | 320,01 | 119 | 369,26 | 49,24 | 120 | 309,56 | 120 | 330,39 | 20,82 | 334




(47.28) @6.17) (48.68) (54.66) (54.24) (49.74) [22.01; 44,83]
<0,0001
334,16 397,45 63,3 324,44 359,75 35,31 34,3
< 65 Jahre 186 | o35 | 196 | oo soon | 17| gaas | 10| @ois) o0 [25%%15 813,113]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4977
418
. 322,38 393,91 71,53 296,56 348,86 52,3 L
Lateinamerikanisch | 49 (42.79) 49 (45 8) (53.57) 60 (55.12) 60 (63.6) (65.75) [11,3%,077%,37]
) 355
nicht- 3274 389,88 62,49 3231 357,88 34,78 >
Lateinamerikanisch | °*% | 49.37) | 32 | (43.29) 316) | 2% | 533 | 2% | 53.17) (51.05) [26%%7633'127]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,872
3538
326,21 391,1 64,88 318,73 356,01 37,28 >
hell 324 | ugge) | 34 | a19e) | mron || sa12) | 3V | (53.96) (54.32) [26,85; 30.59]
39,1
. 331,41 384,42 53,01 318,29 359,25 40,96 )
nicht-hell 39 | a743) | ¥ | (5559 (62.94) 3|1 576 | ¥ | (6389 (52.76) [1°'§%’O%i'°4]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4095
353
o 321,56 381,17 59,61 309,42 352,17 4276 S,
Mannlich 130 1 ag.21) | 130 | (a6,31) (50,7) U5 1 5712y | 115 | (54,79) (52.46) [22’8'0%%’117]
356
- 329,65 395,54 65,89 323.21 358,44 35,23 >
Weiblich 233 | Gipoe | 23 | Grom coen | 21| aaen | 24| caaey s [253056613,189]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8443
348
328,15 390,81 62,66 321,32 355,0 33,67 g
Europa 252 | 4g 11y | 22 | (a1.76) @996 | 23| 5417y | 2 | (53.99) (53.63) [24:3%0%1,9]
401
. 323,38 389.4 66,03 313,97 358,83 44,86 0,
nicht-Europa 111 (50.13) 111 (47.78) (60.57) 125 (54.62) 125 (57.25) (54,0) [2?23.050%,172]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4757
326
325,86 390,64 64,78 320,88 356,35 35,47 2
>22 153 | 490y | 193 | a1 341 | 1% 5362) | 1| (579) (55.96) (19,4 4591
39,1
327,43 390,22 62,79 317,02 356,4 39,38 )
=22 210 | 4g53) | 210 | (a2.95) 327) | 29| (54.96) | 2 | (52.76) (52.7) 28,07 5121

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mallgabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.




\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (iber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

VASDAY (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
MW MW MW MW MW MW 95 % KI]
N'| (D) N1 (sp) (SD) Nt spy | N | (sp) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,1353
5,28
42,67 51,46 8,78 42,63 46,07 3,44 ;
> 65 Jahre 120 | 1959y | 120 | (20.82) 21 || o3 | 1P| (19.34) (11,96) [1.06; 891
1,01
39,02 46,35 7,33 36,68 42,47 5,79 >
< 65 Jahre 189 1 2011) | 189 | (21,04) @21 || (qos8) | 18 | (2037) (11,77) [-obgiégém
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7658
2,86
38,62 47 44 8,81 37,72 43,85 6,13 !
hell 325 | 1942y | 3% | (21,0 1a46) | 3% | (a9.54) | 3% | (19.18) (12.65) (0,74 3]
2,32
. 44,54 51,27 6,72 35,86 40,09 4,23 5
nicht-hell AL azs) | M| @705 (15.8) 391 2099) | 20 | (2152) (12,54) [-465263618]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7541
2,48
. 39,1 47,67 8,57 36,46 43,09 6,63 o
Mannlich 129 | oy | 120 | 25.15) 150) 119 | 2074 | 119 | (19'92) 12,58 [ obsiﬁgs]
3,27
. 39,39 47,97 8,59 38,03 43,61 5,58 "
Weiblich 2311 19567) | 27 | (20.99) asa4) |2 (9.16) | 2* | (19,25 (12,66) [o,g %152'52]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5827
2,63
37,45 46,28 8,82 35,32 41,74 6,42 !
Europa 252 1 181) | %2 | (20.03) 381 | 2| assn) | 24 | (19.09) (12,07) [o'gt;;)’gﬁ]
3,83
. 43,35 51,39 8,04 41,61 46,61 5,01 !
nicht-Europa 114 (23.43) 114 (24.89) (16.3) 129 (20.99) 129 (19.78) (13.63) [0,8%,42,557]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,7177
3,05
33,99 425 8,52 32,31 37,69 5,37 !
>22 1551 o161) | 19° | (22,96) a357) |18 o3s) | 1 | (19.45) (12.72) [0'8% 463f1]
43,19 51,82 8,63 41,43 47,77 6,34 1,95
=22 2111 17.01) | 21 | (10.96) 1536) | 20| (18i24) | 297 | (1833) (12.58) [-0,73; 4,62]




0,1533

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Verénderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

\VASDEPTH (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,167
7.27
39,19 50,17 10,98 39,0 42,63 3,64 ;
> 65 Jahre 120 1 17584y | 120 | (20,09) (16,78) 1211 1872y | 121 | (18)66) (12,18) [3'3%’0%12'1]
3,82
35,01 45,63 10,63 33,96 41,04 7,08 !
< 65 Jahre 1891 1712y | 189 | (2119 (17,61) 186 | (17.26) | 180 | (19.07) (13,27) [0'05%22'396]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,686
4,24
35,85 47,54 11,69 35,07 42,61 7,55 ;
hell 324 1 17%66) | 3% | (20.68) 1659 |32 | a7s6) | 3% | (1827 (14.01) [1'8%’0%3?4]
4,93
. 34,32 44,82 10,5 30,49 36,57 6,07 )
nicht-hell A a71g) | M| 2312) 21.77) 401 758y | 40 | (2016) (13.47) [35% 1341
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,65
3,51
o 357 46,36 10,66 32,26 40,18 7,92 >
Mannlich 130 | 18,02y | 130 | (21.35) a26) || a7.99) | 12 | (18.05) (13.48) Lo 1 15]
35,67 47,72 12,05 357 42,82 713 4,82
Weiblich 237 | (17.39) | 27 | (20.75) as63) | 2% | 732 | %% | @1876) (14.18) o7, 1+60]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1758
311
36,12 46,84 10,72 34,51 42,15 7,64 ;
Europa 252 1 (17111) | %2 | (19,94 aars) |20 a7s2) | 236 | (1861) (13.,59) [0,84(1),15;,768]
6,96
. 34,7 48,14 13,44 34,67 41,59 6,92 ’
nicht-Europa 114 (18.66) 114 2312) (21.68) 130 (17.79) 130 (18,5) (14.6) [2,%460121i39]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6033




474
31,1 42,21 11,12 28,67 35,44 6,77 '_
>22 156 | (18.93) | 1% | 2219) w652 | °7 | a713) | 17 | ar.73) (14,38) [1'3%’02'(29]
3.77
39,08 50,96 11,89 38,99 46,84 7.85 !
=22 210 1 1573y | 210 | (19,27 a773) |29 @es) | 2%° | (17.66) (13.6) [068§ifé7]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach MaR3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfligharkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Verdnderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

\VASFUNC (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =D (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,3966
5,86
42,71 52,36 9,65 423 46,04 3,74 /
> 65 Jahre 120 1 1999y | 120 | (20.64) 599 | | @972 | ¥ | (19.14) (10,93) [2'3%0%53]
38,73 47,84 9,11 37,7 43,15 5,45 3,88
< 65 Jahre 189 1 1g91) | 18 | 21.02) 1683 || (19,38) | 1 | (20.26) (11,72) [O'g%;ﬁ'gsl
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,6674
3,82
39,05 48,93 9,87 38,4 44,56 6,16 /
hell 325 | 1915) | 3% | (20.7) as56) | 3% | (1917 | 3% | (19.0) (12.46) [105: 5991
7,28
. 40,96 51,29 10,33 36,99 40,51 3,51 :
nicht-hell AL o327) | 41| (2601) (21.13) 39 1 0oss) | 3 | (2176 (11,35) L0256 2512]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7729
3,68
o 39,63 49,04 9,41 36,21 42,74 6,53 '_
Mannlich 129 | 0057) | 12| 2272) @21 | o22) | 1| (19.33) (12,07) [0'52’377'013]
4,51
. 39,07 49,27 10,21 39,24 44,8 5,56 '_
Weiblich 237 | (1913) | 227 | (20.58) w727 | %% ses) | 2* | (19,32) (12,5) [1'3%’02'37]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,0555
38,96 48,03 9,07 36,58 43,18 6.6 27
Europa 252 | (1823 | 22 | (19.72) (13.2) 2341 1885) | 234 | (19.16) (12.3) [0,29; 5,1]




0,0279
39,95 51,77 11,82 41,35 45,87 4,52 7,35
nicht-Europa 114 (22.48) 114 (24.44) (21.47) 129 (19.91) 129 (19.58) (12.37) [3,%7(;)&3(,352]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9932
3,89
33,87 43,22 9,35 31,9 37,36 5,46 /
>22 1551 2093) | 19° | (22,64) @a42) |8 (19,36) | 10 | (18.98) (12,47) [0134(1),1%35]
3,65
4325 53,6 10,35 43,01 492 6,19 '_
<22 2111 761y | 2L | (29.20) (17,5) 2071 17.93) | 297 | (18,02) (12.28) [0,3%03,;2]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mallgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: VVeranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tiber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

VASQUAL (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,343
6.77
38,77 49,87 111 38,41 42,71 43 :
> 65 Jahre 120 | 1717y | 120 | 9.97) 648) | 21| (1839) | 12 | 1847) (12.38) (295 10,591
442
34,62 46,01 11,39 33,59 40,91 7.32 ;
< 65 Jahre 189 | 16.77) | 18 | (20.54) azes |18 70 | 18| (193) (13.22) (19 165]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,83
4,57
355 47,57 12,07 34,73 42,38 7,65 '_
hell 324 | 1731y | 3% | (2031) (16.6) 3251 1718y | 3% | (181) (13.8) (226 87]
5,67
. 34,51 45,98 11,47 31,21 37,32 6,11 :
nicht-hell A 703 | M| @327 (21.67) 401 (1848) | 40 | (2178 (13.46) ['2'811’817‘814]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8387
431
. 34,83 46,51 11,68 31,34 39,61 8,27 5
Mannlich 130 1 1771y | 130 | (21.32) aags) || @719 | 21| (1795 (13.,54) [obegégéO]
Weiblich 237 | 357 | 237 | 4787 1217 245 | 3581 | 245 | 4201 71 4,96




(17,04) (20,26) (18,38) (17,25) (18,8) (13,86) [2,15; 7,77]
0,0006
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2796
3,86
35,82 47,11 11,3 33,91 41,55 7,64 '
Europa 252 1 (1671) | %2 | (19.54) aa76) | 20| a715) | 26 | (18332) (13.53) [1'5%’02';‘3]
6,7
. 34,44 48,01 13,57 35,14 42,33 7,19 L
nicht-Europa 114 (18.47) 114 (22.97) (21.69) 130 (17.72) 130 (19.07) (14.21) [2,%86g;i12]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6868
4,96
31,11 42,62 11,5 27,97 35,01 7,04 )
>22 196 | (18.86) | 1°° | (21.91) 1642 | %7 | (1e86) | 17 | a7.77) (13.62) [1'3%’02'124]
3,94
38,56 50,92 12,37 39,12 46,94 7,82 !
=22 210 1 1596) | 210 | (18.93) a779) |29 @e1a) | 2%° | 751 (13.86) [1606353857]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

\VASSLEEP (Wert) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Nl MW Mw i Nl MW Mw W BE VG L]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,065
5,49
40,01 48,65 8,63 41,86 44,54 2,68 "
> 65 Jahre 1201 1837) | 129 | 2025) | (3es) | 12Y| (20,18) | 12| (18'58) (11,42) [20% 8.1
1,46
36,79 43,54 6,74 33,82 39,68 5,87 ..
< 65 Jahre 189 (18.9) 189 (20.74) (13,94) 186 (17.39) 186 (19,0) (12,31) [-1,0336?;126]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,106
7,72
. o 39,01 49,99 10,98 38,37 41,96 3,6 L
Lateinamerikanisch 49 (27.94) 49 (26.28) (15.52) 60 (22.18) 60 (20.86) (12.9) [2,5,0%3;,55]
. 1,74
nicht- 36,58 44,48 7,9 35,08 41,49 6,42 A 2a
Lateinamerikanisch | >0 | (17.36) | 318 | (19.87) azsr) |3 azee) | 3%° | (1817 (12.77) [ 06326%186]




Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,6557

2,56
36,06 44,69 8,63 35,83 41,92 6,09 '_
hell 324 | 1862) | 34 | (203) (14.0) 325 | 1g31) | 3%° | (1822) (12.81) (048 4.63]
132
. 43,59 49,39 5.8 33,88 38,7 481 e
nicht-hell AL 215 | M| 2492 (14.96) 401 2007) | 40| @157) (12,92) [ 565%?@317]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3957
142
o 36,87 44,65 7.78 33,98 40,97 6,99 -
Méannlich 130 (19.61) 130 (21.48) (12,6) 121 (18.84) 121 (17.93) (11,69) [-1673,7%58]
3.21
. 36,92 45,52 8,6 36,42 41,86 5,45 '_
Weiblich 237 | 1g83) | 27 | (20,59) 1489) | 2*°| (83 | % | (18.95) (13,32) 087 > 14l
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,4846
2.18
34,87 43,49 8,62 33,42 39,02 6.5 3
Europa 252 1 168) | %2 | (19.32) 345y | 20| (17.43) | 26 | (18102) (12.59) ['0623'7;356]
3,60
. 41,45 49,06 7,62 39,68 44,61 4,93 /
nicht-Europa 114 (22.82) 114 (23.63) (15,54) 130 (19.73) 130 (19.35) (13.21) [0,8%,42,33]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9528
25
31,98 40,42 8.44 30,11 36,24 6,12 z
> 22 156 | 20,04y | 156 | (22.06) 1369 | 7| (19.36) | 17 | 891 (13.41) [_064353345]
1,95
40,55 48,76 8.21 39,75 45,57 5,82 3
=22 210 | 17’51y | 210 | (19.26) aaa6) |29 @67 | 29| a7.38) (12,38) ['066‘1‘;13'355]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH1 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N | Mweo MW MW NLMwe L Mw MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert

Alter - p-Wert der Interaktion: 0,3751

> 65 Jahre | 95 | 223 | 95 | 25 | 0,27 o1 ] 198 | 91 | 316 | 1,18 | 0,7




(3,78) (3,19) (4,91) (3,96) (3,97) (4,81) [-1,81; 0,41]
0,2173
1,85 217 0,32 1,19 2,19 0,99 0,09
< 65 Jahre 133 372) 133 (3.22) (4.67) 120 2.22) 120 (3.05) (3.65) [-0682;1 gé67]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7917
-1,22
. I 1,92 3,04 1,12 0,87 2,77 1,9 e
Lateinamerikanisch 28 @3.77) 28 (3.96) (5.17) 31 (2,47) 31 3.8) (4,43) [ 40,7415027,3]
. -0,64
nicht- 1,82 2,14 0,32 1,63 2,48 0,85 g
Lateinamerikanisch | 25° | (3.49) | 2% | (3.27) @.71) 2151 (396) | 215 | (35 (3.96) [-1b4i,22é18]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,1166
-1,05
1,87 2,07 0,2 1,56 2,51 0,94 "
hell 234 (3.64) 234 (3.25) (4.78) 218 (3.23) 218 (353) (3.98) [-1,8?6,1 905,17]
1,51
. 1,53 3,62 2,09 1,33 2,6 1,26 .
nicht-hell 29 2.21) 29 (3.81) @.07) 28 2.82) 28 (3.58) (4.51) [-068625622188]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4658
-0,98
R 1,27 1,61 0,33 13 1,91 0,61 )
Ménnlich 99 257) 99 217) (3.44) 72 (2.36) 72 (2.95) (3.65) [_26135(1)’116]
-0,44
- 2,15 2,61 0,45 1,64 2,77 1,13 '
Weiblich 164 (3.92) 164 (3.83) (5.36) 174 (3.46) 174 (373) (4.19) [-1642,18,162]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,9926
-1,06
1,95 1,94 -0,0 1,85 2,24 0,39 "
Europa 189 (373) 189 (3.0) @.71) 159 (3.64) 159 (3.53) (3.95) [—1,8%,2 303,15]
0,56
. 1,52 3,01 1,49 0,99 3,0 2,02 )
nicht-Europa 74 (2.84) 74 (3.92) (4.52) 87 (2.03) 87 (3.5) (4,0) [-1,012,25,229]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,1593
0,11
1,39 2,21 0,83 1,27 1,95 0,68 .
> 22 103 275) 103 (3.75) (4.47) 102 2.16) 102 (2.82) (3.5) [-1blgééé37]
-1,13
2,12 2,25 0,14 1,74 2,94 1,2 -~
<22 160 (3.91) 160 (3.08) (4.92) 144 (3.74) 144 (3.94) (4.39) [-2,5?6,4 EE)LiOZ]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Maligabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.




\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH2 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
MW MW MW MW MW MW 95 % KI]
N'| (D) N1 (sp) (SD) Nt spy | N | (sp) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,7299
-1,63
8,33 7,22 -1,11 11,31 9,51 -1,8 '
> 65 Jahre 118 (6.74) 118 (5.86) (8.0) 114 (10.15) 114 (8.4) (11,09) [-3,061,1%41]
6,64 4,35 -2,29 7,1 6,46 -0,64 2,05
< 65 Jahre 176 (7.54) 176 (3.96) (8.33) 168 (8,09) 168 (6.33) (8.94) [-3,5%;0-102,81]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1667
-0,28
. — 57 5,41 -0,29 6,21 5,72 -0,49 "
Lateinamerikanisch 46 (6,33) 46 5.2) 8.21) 54 (7.11) 54 (5.89) (8.23) [-S,OQgégfl]
. -2,6
nicht- 7,1 5,06 -2,03 8,38 7,31 -1,07
Lateinamerikanisch | SO (7,43) 304 (4,84) (8,24) 284 9.3) 284 (7,58) (9,94) [-3'3 20012’24]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4615
-2,28
6,91 4,94 -1,96 7,68 7,06 -0,63 e
hell 313 (7.45) 313 (4.79) (8.35) 303 (8.83) 303 (7.34) 9.14) [ 3,84(1),010693]
7,06 6,54 0,52 10,87 7,05 382 3,35
nicht-hell 37 (6.05) 37 (5.48) (7.3) 35 9.82) 35 (7.59) (13.1) [-76451>(;)g,275]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,1698
-1,61
N 7,08 5,67 -1,41 8,44 6,64 -1,81 ’
Mannlich 125 ! 125 ' ' 107 . 107 ' ' -3,62; 0,4
(6,34) (4,99) (74) 98) (5.98) C) [ 0,1170 :
6,83 4,79 2,04 7,84 725 0,58 2,67
Weiblich 225 (7.8) 225 (4.79) 8.7) 231 (8.63) 231 (7.93) 9,67) [-4,5%;0-11404]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2848
-3,02
6,96 4,74 -2,23 78 7,14 -0,66 -
Europa 246 (7.54) 246 (4.68) (8.2) 225 (9,36) 225 (7.79) (9.55) [—4,3%,0 O12,46]
. 6,82 6,04 -0,78 8,47 6,88 -1,59 -1,2
nicht-Europa 1041 666) | 19| (5.28) (8,31) 31 gony | 13| (a7 (9,36) [-3,72;1,32]




| | | | | | | | | | 0,3485

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4023

118
6.15 4,39 1,75 6,54 6,04 05 .
> 22 19 | oS us | i) aam 145 | o0 |15 | o7 @59) [-2,92: 0,57]
0,1866
751 5,65 11,86 9,15 7.82 1,33 2,93
=22 2011 7gay | 01| (533) (8.9) 193 | (10,13) | 19 | (7.68) (10.62) ['4'g %;0'11414]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOHS3 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9035
-3,11
11,76 9,25 -2,51 13,38 12,63 -0,75 -
> 65 Jahre 119 9.27) 119 (6.89) (10.46) 118 (10.24) 118 (10,1) (12.,99) [-5’5%05)5,97]
9,56 5,75 -3,81 11,9 9,36 -2,55 3,28
< 65 Jahre 184 @®.7) 184 (5.74) (9,62) 176 (10,36) 176 (9.78) (12.96) [-5’8%;0_01?:55]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,9937
-4,99
. . 9,44 7,0 -2,44 13,15 10,74 -2,42 iy
Lateinamerikanisch 49 (8.98) 49 (8,34) (12.42) 59 (10.33) 59 (11.97) (13.06) [—10691560(:3,98]
. -2,66
nicht- 10,41 6,36 -4,04 11,23 9,48 -1,75 !
Lateinamerikanisch | >+ | 8.79) | 3 | (5.59) 9,11) 2921 928) | 22| (9.1) (12.06) Ladts 1l
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5478
-2,97
10,52 6,63 -3,88 11,74 9,84 -1,89 !
hell 323 (9.0) 323 (6.15) (9.98) 313 9.67) 313 (9.76) (12,33) [-4,66; -1,28]
0,0006
nicht-hell 37 | 818 | g7 | 474 3,45 3g | 1009 ) 55 | 846 1,63 [-6 sot 48]
(6,6) 4,17) (5,21) (9,32) (8,49) (11,3) 02103




Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,8997

-4,02
I 10,43 6,9 -3,53 12,57 9,93 -2,64 !
Ménnlich 129 (9,25) 129 (6,12) (9,68) 113 (10.29) 113 (8.71) (12.37) [-6,8%,03115)34]
-2,36
- 10,2 6,19 -4,01 11,05 9,57 -1,48 : o
Weiblich 231 (8,56) 231 (5.91) (9,59) 238 (9,28) 238 (10,05) (12.15) [ 4,3%,1705,41]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,498
-2,86
10,55 6,66 -3,89 11,93 10,45 -1,49
Europa L1 ge6) | 21| (6.02) (9,47) 2291 981y | ?® | (10.26) (12.92) [_468603':2]
-3,28
. 9,63 5,92 -3,71 10,86 8,32 -2,54 -
nicht-Europa 109 (9.19) 109 (5.96) (9,99) 122 (9.29) 122 (8.17) (10.86) [—66065éog,5]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2515
-3,14
10,21 6,12 -4,09 11,1 10,78 -0,32 _’_
>22 111 g22) | 11| (528) (8,74) 1511 942 | 1| (072) (12.45) ['5'396’1?%64]
-2,51
10,33 6,68 -3,65 11,89 8,87 -3,03 ”
=22 209 1 922y | 29| (65) @021) |20 @81 | 20| @62 (11.92) ['4'3 2*1201’55]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: VVeranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Verdnderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH4 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie® Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,3872
48
16,38 9,89 -6,49 15,15 14,48 -0,67 V
> 65 Jahre 19 | 342y | 119 | (8]16) 1392 || a136) | 12 | a137) (14.28) 7,32 2281
12,05 7,17 -4,87 13,74 11,08 -2,66 3,44
<65 Jahre 185 | (1o5ay | 185 | (gl33) a183) || @s23) | 170 | a1s9) (14.55) ['5'5%;0'012’64]

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1974




-5,46
. o 12,54 6,8 -5,75 17,79 12,95 -4,84 .
Lateinamerikanisch 49 (13.2) 49 (9,04) (11.85) 60 (13.74) 60 (1252) (17.69) [-13,82,63,8]
. -3,48
nicht- 13,93 7,6 -6,33 13,3 10,72 -2,58 L
Lateinamerikanisch | > | (2.81) | 22 | (7.6) @295 | 2% 1176 | 2% | @0:32) (13.64) [-5628601’7]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5328
-3,65
14,4 7,59 -6,81 14,39 11,36 -3,04 o
hell 324 1 1327) | 3| 801 az18) || @232 | 3 | aio7) (1457) [ 5’8%’0011*78]
8,01 6,66 1,35 11,36 9,02 2,34 4,09
nicht-hell 38 (5.,5) 38 (5.61) (7.18) 39 (11.01) 39 (7.26) (12.91) [—768géé(()),3]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7386
-4,09
a s 14,6 8,68 -5,91 15,74 11,72 -4,01 .
Ménnlich 130 (13.11) 130 (8.96) (12.71) 115 (13.67) 115 (11.62) (15.2) [—762gi2(()),9]
-3,35
. 13,28 6,83 -6,45 13,22 10,78 -2,44 o
Weiblich 232 (12.69) 232 .0) (12.85) 241 (11.36) 241 (10.27) (13.97) [-s,gz,o l12,32]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,8643
-3,74
15,33 7,93 -7,39 14,48 11,83 -2,65 .
Europa 252 | (13556) | 22 | (8.34) as17) |3 @273 | B a1s) (14,2) [_5'3%’0015’;57]
-3,99
. 9,89 6,42 -3,47 13,28 9,77 -3,51 -
nicht-Europa 110 (9.94) 110 (6.13) (11.43) 125 (11.21) 125 (9.07) (14.39) [-6,(2)3%,0615,)12]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,0887
-1,63
14,66 8,5 -6,16 15,54 11,58 -3,96 |
>22 1521 4397y | 192 | 073 a227) | 3| @s3ss) | 9% | (1216) (15.22) ['4’04;%1%22]
-4.7
13,08 6,75 -6,33 12,92 10,72 -2,2 o
<22 2101 d103) | 20| 59 a317) | 2% @ogs) | 2 | (0.4 (13,68) ['i’g '0626711]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur furr Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fr Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung




WASOH5 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,5333
-3,43
15,69 10,39 -5,3 13,75 13,36 -0,39 !
> 65 Jahre 119 (11.82) 119 (8.39) (11.9) 120 (11.26) 120 (10.74) (13.61) [-5,3%,0-&)96]
12,38 6.4 5,98 13,42 10,81 2,61 4,37
< 65 Jahre 186 (10.3) 186 (6.46) (1213) 179 (11.82) 179 (10.12) (14.98) [-6é%3é) (—)%,171]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,4513
-2,53
13,56 7,66 -59 14,51 10,77 -3,73 o
hell 324 1 1osg) | ¥ | 712 a213) |3 a7y | 3| (959) (14.38) ['4'8’%’0%75]
-3,52
. 12,55 6,96 -5,59 15,16 11,19 -3,97 ’
nicht-hell ¥ 1 aoen | | @0 (11,11) 31 a3 | 2P | qim (18,94) ['868?@11585]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9604
-2,38
A 12,89 9,03 -3,85 14,09 11,74 -2,35 "
Ménnlich 130 (1132) 130 (9,06) (12.07) 115 (10.19) 115 (10.08) (12.89) [-563613,13,161]
-2,69
- 13,77 6,78 -6,99 14,82 10,37 -4,45 o
Weiblich 233 (10.63) 233 (5.9) (11.87) 241 (12.78) 241 (9.68) (15.8) [-4,5%,0 S?é%]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3003
-1,83
12,95 7,66 -5,29 14,35 10,81 -3,54 |
Europa 252 | 1066) | 252 | (684 a146) | 23| 172y | B | (9.82) (1432) [_369858'729]
14,67 7,4 -1,27 14,99 10,84 -4,15 4,33
nicht-Europa 111 (11.3) 111 8.03) (1312) 125 (12.4) 125 9.92) (15.99) [-7,3%;0-51é28]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4255
-2,11
13,57 6,94 -6,63 14,16 10,82 -3,34 g
>22 1583 1 118 | 9% | (7.09) a226) | 3| @213 | % | (1014 (14.87) [_466%2643]
13,36 8,07 -5,3 14,9 10,82 -4,08 3,22
=22 210 | 061y | 210 | (724 1183 |29 | 187 | 2| (9.63) (14.99) 5,55 0.6

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.




\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an

Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH6 (Minuten)

Daridorexant 50 mg

Optimierte Versorgung®

Behandlungseffekt®

MW MW MW MW MW MW 95 % KI]
N'| (D) N1 (sp) (SD) Nt spy | N | (sp) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,4542
2.7
12,61 10,9 1,71 16,49 145 11,99
> 65 Jahre 19} o7y | 11| (9,68) as2n |0 @zany | 120 | @1.29) (14.09) 538 9071
39
12,09 67 5,39 12,59 10,66 1,93 g
<65 Jahre 186 | 109 | 186 | un o1y |19 aron | 70| d11e) (43 [-55676(-)%,124]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,7796
4,72
o 14,97 7,22 7,75 16,41 9,96 6,45 !
Lateinamerikanisch 49 (12.59) 49 (7.5) (13.43) 60 (12.86) 60 (10.14) (12,5) [-10630368%89]
) 3,53
nicht- 12,78 7,91 4,87 14,57 11,7 2,87 -
Lateinamerikanisch | >~ | (11.45) | 3% | (7.63) (12.9) 296 | (1226) | 2% | (11,09) (14.67) ['5'33(’)’0013;63]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5541
32
12,89 7,66 5,23 14,95 11,44 3,51 3
hell 324 | (1159) | 3% | (7.15) w28 |3 | 1242 | 3 | aver) (14.77) [-56166351]
10,2
. 14,48 9,2 5,28 14,27 11,14 3,13 e 20
nicht-hell 31 @211 | 20 | o6 (14.21) 31 196 | 20 | 1201 (10.43) [ 1565360‘3‘;81]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2584
147
o 13,92 9,45 4,47 15,39 11,07 3,42 3
Mannlich 130 | e | 130 020 (380 |15 | oun | 115 | 1229 (115 [-466;5;,167]
4,82
. 12,58 6,91 5,66 14,62 11,13 3,49 8
Weiblich 233 | 17om | 2% | @23 25 241 | 5o | 24| 11y (1) [-65960%,164]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5145
3,19
12,43 7,33 5,1 14,7 11,53 3,16 .
Europa 252 | (11'63) | 252 | (685) a268) | 23| (1283 | 21 | a183) (15.31) ['5'3‘(‘)'031605]
. 14,59 9,03 5,56 15,18 11,18 4,01 5,52
nicht-Buropa | 111 | 11748) | 111 | (9'03) @382) || aray | 1P| auss) | @247) [-8,96; -2,07]




| | | | | | | | | | 0,0018

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9169

247
12,14 6.9 5,24 14,4 11,01 34 3

>22 153 | (1139) | 193 | (7.88) a238) | 13| 279 | 1® | @2.1) (12.83) ['5b°gégél4]
24,69
13,74 8,51 5,23 15,22 11,71 3,52 A8

=22 2101 1176 | 220 | (7.28) 1336) | 20| (12.04) | 29 | (1144 (15.46) [7'8%’0021*28]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der drztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOH7 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW Mw MW N MW MW MW 95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,4633
-3,82
17,91 135 -4,41 17,23 17,06 -0,16 °
> 65 Jahre 91 g1y | 110 | (10,55) (13,57) 1201 1279) | 120 | (13.83) (14,23) ['6'3%’0&,99]
-5,07
13,38 7,24 -6,14 13,12 12,25 -0,86 s
< 65 Jahre 186 | (11g5) | 196 | (6125 (1255) 179 | 1106y | 17 | (1127) (13.09) [-6%6603,128]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,3651
-5,76
: I 13,92 7,82 -6,1 16,4 13,51 -2,89 !
Lateinamerikanisch 49 (12.89) 49 (7.68) (13.53) 60 (14,31) 60 (13.09) (14,1) [—116806é3%34]
. -4,59
nicht- 15,25 9,23 -6,02 14,01 13,36 -0,66 :
Lateinamerikanisch | > | (11.99) | 3% | (814) azed) | 2% | a17s) | 2% | @a1.99) (13,5) Lesn 251
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,271
-4,25
14,57 8,86 5,71 14,19 13,24 -0,95 _’
hell 324 | q173) | 34| (78 224 |3 | (a208) | 3Y | @1.88) (13.09) Lo ;-2
-9,54
. 19,43 10,64 -8,8 16,13 14,53 -1,6 >
nicht-hell 31 aae2) | 20 | (1026) (16,56) 391 1374y | 30 | (1429 (17.43) ['1760&3?01]




Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,0762

waien | 10| 98 |0 | 959 | 82 g 5% || 10 | 281 (533,501

o |z | 242 [ | 0 | o Lo Lo | | o e
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5744 |

w Jm] g ] s | an s L ma [ o

<2 210 ég:g) 210 (gﬁ) (ig'ﬁ) 203 (ﬁjgg) 208 (111%47) (i;gg) [_8&)2(;)2%{) °

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mallgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verénderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fiir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOHS8 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,2732
-2,52
25,36 23,25 -2,1 26,73 26,42 -0,32 )
> 65 Jahre 19 | 15.75) | 119 | (15.28) s46) | 20| (16.35) | 120 | (15.84) (16.79) 6,05 101l
20,78 12,72 -8,07 24,0 18,58 -5,42 -4,94
< 65 Jahre 186 | (1439) | 186 | (106) w24y |11 608) | 170 | (1452) (17,83) 745 2421
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2666
-5,02
. I 19,34 13,13 -6,2 25,77 22,67 -3,1 L
Lateinamerikanisch | 49 (14.07) 49 (10.73) (15.26) 60 (18.76) 60 (16,5) (18.19) [-126615§62562]
. -5,03
nicht- 23,15 16,5 -6,65 23,43 19,95 -3,49 !
Lateinamerikanisch | °*% | @4.83) | 3 | (13.28) aagn) | 2% | (1516) | 2% | (484) (16.95) ['7'(; %)’o-ozz’se]

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,192




5,36
22,52 15,6 6,92 23,62 20,71 2,91 :
hell 324 | a7ry | 3% | (12.79) aaary |3 | a60s) | 3V | (15.54) (17.39) 7,99 273
0.9
. 23,01 20,16 376 25,44 18,01 7,43 :
nicht-hell 3 1 waon | ¥ | 3 (17.97) 3 1@z | ¥ | @s2) (14.52) ['868;'2;306]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,9796
5,58
233 15,88 7,43 22,75 19,99 2,75 2
Europa 252 1 (1502) | 22 | (12.87) aa08) || @5.26) | 2L | (1485) (16,0) [ 86560356]
38
. 21,12 16,54 457 25,74 21,13 461 :
nicht-Europa 111 (14.11) 111 (13.46) (16.66) 125 (16.62) 125 (15.65) (19,0) [-868?,4;;128]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,6012
4,37
22,23 15,08 7.5 22,52 19,81 271 3
>22 153 | (15.89) | 153 | (12.26) aa76) | 13| (16.06) | 13 | (15.63) (16.02) [_7'88170677]
5,51
22,99 16,81 6,18 24,81 20,85 3,96 o
=22 210 1 13'93) | 210 | (1353) 1502) | 2% @553) | 29 | (1475 (17.95) ['8'3?3012609]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen tber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASO (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW N MW Mw Mw 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,5063
21,1
108,44 86,14 -22,3 113,12 109,89 -3,23 o
> 65 Jahre 119 (40,27) 119 (39.7) (40.4) 120 (39,76) 120 (43.64) (38.44) [-3(1,8,0-01011,66]
-24.9
86,84 52,04 -34,81 95,14 79,55 -15,59 !
< 65 Jahre 186 (33.29) 186 (23.42) (33.79) 179 (40.15) 179 (37.0) 42.1) [-30%76(-)%)2:%[,82]

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,508

Lateinamerikanisch | 49 | 91,75 | 49 | 5539 | -36,37 | 60 | 110,08 | 60 | 88,19 | -21,89 | -29,0




33.27) (37.39) (44.54) @173) (46,99) @1 [52,51; 5,41]
0,0162
nicht- a1 | 9567 |40, | 6198 3360 | yoq| 9896 | yoo | 8429 14,67 30 2L 52
Lateinamerikanisch (36,57) (32,78) (35,56) (38,46) (41,26) (41,34) <’0 ’0001’
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9882
242
95,41 60,45 34,95 100,46 85,46 15,0 o a2t
hell 324 | aese) | 2 | (32.69) 73 317 | Ga7y | 37 | (o) L) [ 30&%560%)71’42]
22.9
. 93,14 67,01 26,14 103,61 80,9 2271
nicht-hell 39 | (395) | 3 | (3049) (31.1) 39 | u322) | 3 | (4129 (40,95) [_41623i o]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,9945
238
95,79 60,5 35,28 99,38 84,9 114,49 3
Europa 252 | (35.91) | 22 | (31,01) @aa7) || o) | 2P| (422 (42,82) [_3150460%)?’33]
271
. 93,67 62,67 31,0 103,36 85,02 18,34 h
nicht-Europa 111 (37.04) 111 (38.75) (41.75) 125 (38,33) 125 (42.42) (38,67) [—336860%3,3]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5358
188
93,06 57,37 35,69 97,5 83,61 113,89
>22 153 1 (37223 | 193 | (20.01) @3634) | 3| @857y | 193 | (42.76) (37.46) [_28603602'43]
288
96,74 63,94 32,8 103,31 85,95 117,36 8
=22 210 | 3541y | 210 | (35.56) 3709 | 29| (39.31) | 29 | (a1.8) (44,11 [_37%%160%)91'97]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: VVeranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOQ1 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
\ MW \ MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9669
9,84 9,52 -0,32 12,61 12,2 -0,42 -1,93
> 65 Jahre U8 1 773 | 118 | (716) (9,56) 141 dog1) | 1| (9,89 (11.77) [-4,34: 0,48]




0,1162
7.8 6,00 1,71 7,01 8,12 0,21 1,99
<65 Jahre 176 (9,28) 176 (5.27) (10,2) 168 (8.84) 168 (7.39) (10,11) [-3,8%;1-&47]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2859
-1,14
) N 6,77 7,43 0,66 6,78 7,6 0,82 =)
Lateinamerikanisch 46 (7.54) 46 (6.19) (9,01) 54 (7.74) 54 (6,92) ®.7) [ 567623;),;12]
. -3,01
nicht- 8,24 6,86 -1,38 9,43 9,23 -0,19 -
Lateinamerikanisch | <0% | 8.71) | 3% | (6.22) (9,91) 284 1 (1047) | 224 | (9.26) (1111) ['4'32’001435]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9509
-3,02
8,04 6,65 -1,39 8,63 8,96 0,33 -
hell 313 (8.79) 313 (6,08) (9.97) 303 9.9) 303 (8.98) (10,1) [-4,5370,0 01437]
-2,41
. 8,18 9,33 1,15 12,08 9,09 -2,99 g
nicht-hell 37 (6.58) 37 (6,93) (8.06) 35 (11.31) 35 (8.74) (14.98) [-7612,15,735]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3307
-2,16
R 7,95 7,04 -0,91 9,25 8,25 -1,0 '
Ménnlich 125 (7.33) 125 (5.64) (8,57) 107 (10,67) 107 (7.17) (10.75) [_4660255%3]
-3,01
- 8,11 6,87 -1,25 8,89 9,32 0,43 -
Weiblich 225 (9.22) 225 (6,49) (10.47) 231 (9.87) 231 (9.66) (10,76) [-4,8%0 215,305]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2948
-3,96
8,19 6,34 -1,85 8,89 8,83 -0,07 -
Europa 246 (8.99) 246 (5.96) 99) 225 (10,59) 225 (9.53) (10,59) [-Sé%460%,109]
-0,8
. 7,72 8,41 0,69 9,21 9,25 0,03 ]
nicht-Europa 104 (7.41) 104 (6.61) (9.34) 113 (9.09) 113 (7.73) (11,07) [-3,08265,728]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2194
-1,18
7,03 6,05 -0,98 7,4 7,43 0,02 !
>22 149 768y | 149 | (5.45) (9,02) 145\ 776) | 1% | (7.55) (8.98) L33 D99l
-3,62
8,84 7,6 -1,23 10,2 10,13 -0,07
<22 2011 9115y | 201 | (6.65) @41 || @14 | 1| @) (11,93) [_5686033]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Maligabe der &rztlichen Fachperson und Verfligbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verdnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fiir Studienteilnehmende berechnet, fir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen (ber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fiir N ist die maximale Anzahl an




Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOQ?2 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,5579
-7,93
27,76 19,12 -8,63 28,21 27,15 -1,06 ).
> 65 Jahre 119 (17.87) 119 (12.31) (19.09) 120 (17.96) 120 (17.78) (21,5) [-116756641,09]
-6,52
21,57 12,89 -8,68 25,23 20,48 -4,75 aa
<65 Jahre 185 | 17.03) | 18 | (115) @572 |17 2029) | 170 | 17.94) (22.34) L9 374l
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,8125
-8,47
. . 21,86 13,8 -8,06 30,42 23,2 -7,22 3 .
Lateinamerikanisch | 49 (17.98) 49 (14.38) (17.97) 60 (20.23) 60 (19.86) (22.65) [ 180,1018,51618]
. -6,32
nicht- 24,1 13,92 -10,19 24,18 20,34 -3,84 : o
Lateinamerikanisch | °° | (17,02) | 313 | (10.94) 1695 | 2| a7.01) | 20 | (16.38) (20.83) [ 9;%560%*159]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3261
-6,72
24,72 14,2 -10,52 25,74 21,22 -4,52 o
hell 324 | 76 | 3| 1171) a766) || (1843) | 3 | 17.38) 21.17) ['9;%160%182]
-6,15
. 15,9 11,28 -4,62 21,18 17,65 -3,52 .
nicht-hell 8 1 @877 | ¥ | (808 (8,99) 39 | ago) | ¥ | 1352 (21.16) ['15'3'72’161]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9402
-8,17
R 24,83 15,53 -9,29 27,63 21,65 -5,98 .
Ménnlich 130 (17.5) 130 (12.09) (16.93) 115 (20,1) 115 (16.67) (22.54) [—126856036’3,51]
-5,84
- 23,25 12,99 -10,26 24,04 20,4 -3,64 o
Weiblich 232 | (16.88) | 232 | (10,96) az1n |2 aras) | 2 | a7 (20.45) ['9'3%'002556]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7848
-6,64
25,64 14,56 -11,08 26,06 22,28 -3,78 o
Europa 252 | 17’51y | 252 | (11.89) 709 | 2| @90 | 2| @839 (21.3) [_106036031)'28]
-7,23
. 19,35 12,29 -7,07 23,73 18,21 -5,53 .
nicht-Europa 110 (15.34) 110 (10,01) (16.82) 125 (17.3) 125 (13.82) (20.93) [—11673615,73]

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5717




5,07
24.74 14,58 110,17 26,37 2231 4,06 :
>22 152 | 7.92) | 192 | (12.69) 621) | 23| @97 | 1% | ass7) 21.3) ['9'3%’2&79]
724
2313 13.41 972 24.36 19,60 4,67 24
=22 2101 165) | 220 | (10.4) a767) |20 @7a1) | 22 | (15.28) (21.04) [-12648601’0]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Mal3gabe der &rztlichen Fachperson und Verfugbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fir
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.
\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fir N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.
EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOQ3 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Studie? Baseline EOT Veranderung Baseline EOT Veranderung MWD
N MW N MW MW N MW N MW MW [95 % KI]
(SD) (SD) =) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,4098
-5,97
28,3 21,29 -7,01 30,16 27,86 -2,3 .
> 65 Jahre 119 (18.25) 119 (15.99) (20.61) 120 (18.78) 120 (17.87) (19,78) [—1061565}1,77]
-8,08
24,42 13,09 -11,33 26,01 21,38 -4,63 .
<65 Jahre 186 (16,34) 186 (10,59) (17,83) 179 (18,3) 179 (17.79) (23.6) [—1(1,370,0051,28]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,2338
-12,3
. I 30,74 12,99 -17,75 31,65 21,56 -10,09
Lateinamerikanisch 49 (19.76) 49 (13.3) (21,18) 60 (19.18) 60 (16.25) (22.85) [—2164036931’,08]
: -5,47
nicht- 25,86 15,76 -10,11 28,99 22,31 -6,67 "
Lateinamerikanisch | >4 | (16,73) | 324 | (267 | @843) | 2% | o21) | 20 | (1852) (23,29) L8 234]
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3873
-5,79
26,43 15,32 -11,11 29,43 22,17 -7,26 !
hell 324 | 1713) | 3% | (1212) asony |3 | as9) | 3V | a7 (22.94) L8a% 207l
-11,3
. 27,03 16,16 -10,86 29,43 22,33 -7,1 !
nicht-hell 3 | 1798 | ¥ | @737 (18,89) 31 0157) | ¥ | 2015) (25.46) ['2%%‘1*9'11’9]
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4383
Maénnlich | 130 | 26,78 | 130 | 18,49 | -8,29 | 115 | 29,48 | 115 | 2359 | -5,9 -4,2




(18.61) (15.81) (19,88) 18.12) (18.15) (2054) [-9.18; 0,78]
0,0982
26,33 13,69 12,64 29,4 215 7.9 7,35
Weiblich 233 | 1030 | 23 | 10'50) assy | 24| does | 24| daon) o4 [-11603(;) 631’,68]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7998
5,14
25,35 14,98 -10,37 29,01 22,29 6,73 Pl
Europa 252 | (17.00) | %2 | (11.26) 1819) | 23| (19.42) | 23! | 1841 (23.67) [ o 2’051552]
9,96
. 29,26 16,43 112,83 30,17 22,01 8,16 o
nicht-Europa 111 (17.19) 111 (15.72) (20.58) 125 (18.64) 125 (17.75) (22.33) [-15653602,37]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5021
4,54
25,71 13,83 111,88 28,55 21,83 6,72 o
>22 153 1 (1787 | 193 | @3.22) (19.3) 1531 (19.36) | 193 | (1872) (21.56) ['8'3% 421’12]
7,01
27,07 16,57 -10,49 30,09 22,46 7,63 S
=22 210 1 16560) | 220 | (12.2) ase6) | 2% (19.05) | 2% | (17.75) (24.41) [_11683603;94]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Veranderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flir die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen Gber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Fur N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung

WASOQ4 (Minuten) Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt®
Nl MW Mw MW Nl MW Mw MW 95 % KI]
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) p-Wert
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,2935
-6,66
43,27 36,53 -6,74 43,85 43,48 -0,37 ).
> 65 Jahre 119 | 25,03 | 19 | (2148) (22.0) 120 | 71y | 120 | (25.29) (2438) [-1167&(-);,54]
-10,0
34,16 19,93 -14,23 37,12 30,83 -6,28 N
< 65 Jahre 186 | 219y | 188 | qa.02) @186 | 7| 261) | 170 | (21.98) (24.75) ['13;’8%0'551'45]
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,4238
. o 33,26 20,95 -12,31 42,17 36,18 -5,99 -8,78
Laweinamerikanisch | 49 | o132) | ¥ | we72) | 2.78) | %0 | 2789) | ° | (26.88) (25,8) [-20,86; 3.3]




0,1532
nicht- 38,4 25,64 12,76 37,41 33,31 41 102
Lateinamerikanisch | °*% | 22.54) | 32 | (18.05) @136) | 2% | 21.95) | 2% | 22.74) (24.08) 13,98 6.3
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,8492
29,84
37,09 24,37 12,72 37,77 33,95 3,83 B
hell 324 1 22001) | 3% | (17.51) 2086) |31 23.46) | 317 | (2374 (24.33) [ 1328%051’08]
117
. 4335 30,8 12,55 4157 32,54 9,03 )
nicht-hell 39 1 2577) | 3 | (2065 27.14) 31 9.1y | 20 | (2141 (24.28) [-240’2056‘;8%89]
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2419
29,26
37,47 24,76 12,7 36,48 32,49 3,99 @
Europa 252 | o181y | 252 | (17.69) s | 23| 2203) | 3L | 2222) (22.19) [‘13;*838051'18]
127
. 38,41 25,72 112,69 4127 36,09 5,18
nicht-Europa 111 (24.08) 111 (18/59) (25.84) 125 (24.54) 125 (25.45) (27.85) [-2063361?%,99]
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,5004
9,14
36,19 23,23 112,96 36,07 33,18 2,89 14
> 22 153 | 235 | 198 | 17.05) 2002 | 153 | (2399) | 153 | (25.29) (23.49) ['1‘3‘52’05"8]
112
38,89 26,39 1251 39,82 34,25 5,57 2
=22 210 | 51'65) | 210 | (18.48) 2263) | 29| (2219) | 28 | 22,0 (24.95) [_13603602'4]

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der arztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)

c: Angegeben ist der Least Square (LS) Mean bzw. die LS Mean Difference. Die Berechnung basiert auf einem MMRM mit folgender Formel: Verédnderung zur Baseline
~ Behandlungsgruppe + Baseline + Altersgruppe + Studien + Zeitpunkt + Behandlungsgruppe * Zeitpunkt + Baseline * Zeitpunkt + (ID der Studienteilnehmenden).Fur
die Subgruppe Alter basiert die Berechnung auf einem ungepaarten t-Test.

\Werte fur die einzelnen Zeitpunkte wurden nur fur Studienteilnehmende berechnet, flr die es einen Baseline-Wert gab. Fir Baseline, EOT und die Veranderung stellt die
Tabelle die gewichteten Mittelwerte sowie die gewichteten mittleren Standardabweichungen lber alle Beobachtungszeitpunkte dar. Flr N ist die maximale Anzahl an
Studienteilnehmenden aller Beobachtungszeitpunkte dargestellt.

EOT: Behandlungsende (engl. End of Treatment); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-
Population; SD: Standardabweichung




Endpunkt Empfundene Gesamtschlafdauer (Responder sTST) — Fragestellung A2

Responder sTST Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt
Studie? OR [95 % KI]; p-Wert
Zeitpunkt N n (%) N n (%) RR [95 % KI]; p-Wert
Subgruppe RD [95 % KI]; p-Wert
Woche 1
Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1275

7,49 [2,54; 22,07]; 0,0003

Lateinamerikanisch 49 21 (42,9) 60 7(11,7) 4,0 [1,86; 8,63]; 0,0004
1,39 [1,19; 1,62]; <0,0001
2,58 [1,68; 3,96]; <0,0001
nicht-Lateinamerikanisch 315 84 (26,7) 305 39 (12,8) 2,08 [1,48; 2,92]; <0,0001
1,15 [1,08; 1,22]; <0,0001

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3563

1,53 [0,44; 5,25]; 0,5023
nicht-hell 41 7(17,1) 40 5(12,5) 1,43 0,51; 4,03]; 0,4967

1,06 [0,9; 1,23]; 0,4956
3,17 [2,09; 4,81]; <0,0001
hell 324 98 (30,2) 325 41 (12,6) 2,39 [1,73; 3,3]; <0,0001
1,19 [1,12; 1,27]; <0,0001

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7812

3,29 [1,66; 6,5]; 0,0006
Maénnlich 130 39 (30,0) 120 15 (12,5) 2,44 [1,44; 4,14]; 0,0009

1,2 [1,09; 1,31]; 0,0002
2,8[1,72; 4,53]; <0,0001
Weiblich 235 66 (28,1) 245 31(12,7) 2,22 [1,52; 3,26]; <0,0001
1,17 [1,09; 1,25]; <0,0001

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,444

2,46 [1,3; 4,62]; 0,0054
nicht-Europa 114 34 (29,8) 130 21 (16,2) 1,97 [1,22; 3,18]; 0,0054
1,16 [1,05; 1,29]; 0,0041

3,35 [2; 5,6]; <0,0001
Europa 251 71 (28,3) 235 25 (10,6) 2,52 [1,68; 3,77]; <0,0001
1,18 [1,11; 1,26]; <0,0001

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,1834

3,68 [2,15; 6,28]; <0,0001
<22 209 63 (30,1) 208 23 (11,1) 2,77 [1,79; 4,27]; <0,0001
1,21 [1,13; 1,31]; <0,0001
2,24 [1,24; 4,03]; 0,0074

>22 156 42 (26,9) 157 23 (14,6) 1,82 [1,17; 2,83]; 0,0081

1,13 [1,04; 1,23]; 0,006

Woche 2
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,1619

3,45 [1,75; 6,8]; 0,0004

> 65 Jahre 119 37 (31,1) 121 14 (11,6) 2,69 [1,53, 4,71]; 0,0005

0,2 [0,1; 0,3]; 0,0001

<65 Jahre 189 63 (33,3) 186 37 (19,9) 2,01 [1,26; 3,22]; 0,0035

1,68 [1,18, 2,38]; 0,004




0,13 [0,04; 0,22]; 0,004

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7435

2,47 [1,72; 3,53]; <0,0001

hell 324 120 (37,0) 325 63 (19,4) 1,9[1,47; 2,47]; <0,0001
1,19 [1,11; 1,27]; <0,0001
2,69 [0,75; 9,69]; 0,1303
nicht-hell 41 9 (22,0) 40 4 (10,0 2,29 [0,77; 6,79]; 0,134
1,14 [0,97; 1,33]; 0,1131
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3494
2,21[1,45; 3,34]; 0,0002
Weiblich 237 83 (35,0) 244 48 (19,7) 1,77 [1,31; 2,4]; 0,0002
1,16 [1,08; 1,26]; 0,0001
3,05 [1,67; 5,58]; 0,0003
Mannlich 128 46 (35,9) 121 19 (15,7) 2,31 [1,45; 3,7]; 0,0005
1,23 [1,11; 1,36]; 0,0001
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,6735
2,6 [1,41; 4,81]; 0,0023
nicht-Europa 113 37 (32,7) 129 21 (16,3) 2,06 [1,29; 3,29]; 0,0023
1,19 [1,07; 1,32]; 0,0016
2,34 [1,55; 3,55]; 0,0001
Europa 252 92 (36,5) 236 46 (19,5) 1,83 [1,35; 2,48]; 0,0001
1,18 [1,09; 1,27]; <0,0001
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2968
2,89 [1,83; 4,57]; <0,0001
<22 210 78 (37,1) 209 36 (17,2) 2,17 [1,54; 3,06]; <0,0001
1,22 [1,13; 1,33]; <0,0001
1,99 [1,18; 3,36]; 0,0096
> 22 155 51 (32,9) 156 31(19,9) 1,65 [1,12; 2,42]; 0,0106
1,14 [1,03; 1,25]; 0,0083
Woche 3
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,1249
2,33 [1,46; 3,73]; 0,0004
< 65 Jahre 188 68 (36,2) 184 36 (19,6) 1,85 [1,3, 2,62]; 0,0006
0,17 [0,08; 0,26]; 0,0002
4,26 [2,17; 8,34]; <0,0001
> 65 Jahre 118 43 (36,4) 118 14 (11,9) 3,07 [1,78, 5,3]; 0,0001
0,25 [0,15; 0,35]; <0,0001
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,6154
4,11 [1,01; 16,68]; 0,0482
nicht-hell 41 12 (29,3) 37 5(13,5) 2,41[1;5,82]; 0,0498
1,19 [1,02; 1,4]; 0,0268
2,64 [1,85; 3,76]; <0,0001
hell 321 133 (41,4) 317 68 (21,5) 1,91 [1,5; 2,43]; <0,0001
1,22 [1,14; 1,3]; <0,0001
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,7165
2,82 [1,54; 5,17]; 0,0008
Mannlich 127 48 (37,8) 114 21 (18,4) 2,07 [1,33; 3,2]; 0,0012
1,22 [1,09; 1,35]; 0,0003
Weiblich 235 97 (41,3) 240 52 (21,7) 2,58 [1,71;3,89; <0,0001

1,88 [1,42; 2,48]; <0,0001




1,21 [1,12; 1,31]; <0,0001

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,7127

2,95 [1,55; 5,59]; 0,0009

nicht-Europa 112 40 (35,7) 122 23 (18,9) 2,08 [1,35; 3,2]; 0,001

1,21 [1,09; 1,35]; 0,0004

2,59 [1,72; 3,9]; <0,0001

Europa 250 105 (42,0) 232 50 (21,6) 1,88 [1,43; 2,49]; <0,0001
1,22 [1,12; 1,32]; <0,0001

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2377

2,13 [1,25; 3,62]; 0,0053

> 22 155 57 (36,8) 152 33 (21,7) 1,63 [1,15; 2,3]; 0,0059
1,15 [1,04; 1,27]; 0,0043

3,08 [1,97; 4,83]; <0,0001

<22 207 88 (42,5) 202 40 (19,8) 2,16 [1,57; 2,96]; <0,0001
1,26 [1,15; 1,37]; <0,0001

Woche 4
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,0612

3,87 [2,1; 7,13]; <0,0001
> 65 Jahre 118 50 (42,4) 119 19 (16,0) 2,65 [1,67, 4,22]; <0,0001
0,26 [0,15; 0,37]; <0,0001

1,93 [1,23; 3,01]; 0,0039

< 65 Jahre 185 73 (39,5) 182 46 (25,3) 1,56 [1,15, 2,12]; 0,0045
0,14 [0,05; 0,23]; 0,0038

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,1514

2,26 [1,59; 3,2]; <0,0001
nicht-Lateinamerikanisch 311 133 (42,8) 298 75 (25,2) 1,69 [1,34; 2,13]; <0,0001
1,19 [1,11; 1,28]; <0,0001

4,9 [2,04; 11,81]; 0,0004

Lateinamerikanisch 48 26 (54,2) 60 13 (21,7) 2,62 [1,51; 4,52]; 0,0006

1,4[1,18; 1,66]; 0,0001

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7185

2,8 [0,87; 9,04]; 0,0856

nicht-hell 39 12 (30,8) 40 7(17,5) 2,11 [0,89; 5,01]; 0,0919
1,18 [0,99; 1,41]; 0,0656

2,5[1,78; 3,51]; <0,0001
hell 321 147 (45,8) 318 81 (25,5) 1,79 [1,43; 2,23]; <0,0001
1,22 [1,14; 1,31]; <0,0001

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3653

2,23 [1,51; 3,3]; 0,0001

Weiblich 232 101 (43,5) 240 62 (25,8) 1,68 [1,3; 2,17]; 0,0001
1,19 [1,1; 1,3]; <0,0001

3,14 [1,77; 5,58]; 0,0001

Mannlich 128 58 (45,3) 118 26 (22,0) 2,08 [1,42; 3,04]; 0,0002
1,27 [1,13; 1,41]; <0,0001

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,5275

2,66 [1,46; 4,86]; 0,0014

nicht-Europa 110 41 (37,3) 126 25 (19,8) 1,99 [1,3; 3,05]; 0,0016
1,21 [1,08; 1,35]; 0,0009
Europa 250 118 (47,2) 232 63 (27.2) 2,37 [1,61; 3,49]; <0,0001

1,7 [1,33; 2,17]; <0,0001




1,21 [1,12; 1,32]; <0,0001

>22

I1SI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,423

152

65 (42,8)

153

40 (26,1)

2,15 [1,31; 3,52]; 0,0023
1,63 [1,18; 2,23]; 0,0027
1,18 [1,06; 1,31]; 0,0018

<22

a: Metaanalyse: Gepoolte Daten aus den Studien 201 und 301.

208

94 (45,2)

205

48 (23,4)

2,76 [1,8; 4,22]; <0,0001
1,94 [1,45; 2,58]; <0,0001
1,24 [1,14; 1,36]; <0,0001

b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach Malgabe der &rztlichen Fachperson und Verfuigbarkeit (operationalisiert als Placebo)
N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-Population; n: Anzahl gliltiger Beobachtungen; OR: Odds Ratio;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




Endpunkt Tagesaktivitat, bewertet anhand des Insomnia Daytime Symptoms and Impacts
Questionnaire (IDSIQ) -Gesamtwerts, den Symptomskalen zu Aufmerksamkeit/Kognition, Stimmung
und Tagesschlafrigkeit sowie den individuellen Zustandsbeschreibungen (Responder) — Fragestellung
A2

Responder IDSIQ Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt

Studie? OR [95 % KI]; p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95 % KI]; p-Wert

RD [95 % KI]; p-Wert

IDQALERT >9
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9218

2,06 [1,25; 3,39]; 0,0045
< 65 Jahre 185 55 (29,7) 182 31 (17,0 1,75 [1,18, 2,58]; 0,0051
0,13 [0,04; 0,22]; 0,003
2,22 [1,23; 4,02]; 0,0082

> 65 Jahre 118 41 (34,7) 119 23 (19,3) 1,8 [1,15, 2,8]; 0,0094
0,15 [0,04; 0,26]; 0,0083

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,483

3,21[0,9; 11,4]; 0,0715

nicht-hell 35 11 (31,4) 32 4 (12,5) 2,51[0,89, 7,11]; 0,082
0,19 [-0,0; 0,38]; 0,0518
2,03 [1,36; 3,04]; 0,0005
hell 268 85 (31,7) 269 50 (18,6) 1,71 [1,26, 2,32]; 0,0006
0,13 [0,06; 0,2]; 0,0005

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3962

2,7[1,37; 5,32]; 0,0043
Ménnlich 109 36 (33,0) 97 15 (15,5) 2,14 [1,25, 3,65]; 0,0056
0,18 [0,07; 0,29]; 0,002
1,89 [1,19; 3,01]; 0,0069

Weiblich 194 60 (30,9) 204 39(19,1) 1,62 [1,14, 2,3]; 0,0074
0,12 [0,04; 0,2]; 0,0054

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2706

2,89 [1,45; 5,75]; 0,0025
nicht-Europa 100 33(33,0) 103 15 (14,6) 2,27 [1,31, 3,91]; 0,0033
0,18 [0,07; 0,29]; 0,0021

1,83 [1,16; 2,9]; 0,0096
Europa 203 63 (31,0) 198 39(19,7) 1,58 [1,11, 2,23]; 0,0105
0,11 [0,03; 0,19]; 0,0106

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,307

1,84 [1,14; 2,98]; 0,0133
<22 178 58 (32,6) 173 36 (20,8) 1,57 [1,09, 2,24]; 0,0145
0,12 [0,03; 0,21]; 0,0103

2,67 [1,43; 5,0]; 0,0022
>22 125 38(30,4) 128 18 (14,1) 2,16 [1,31, 3,58]; 0,0027
0,16 [0,06; 0,26]; 0,0019

IDQMOOD > 4
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,6457




2,12 [1,36; 3,32]; 0,0009

<65 Jahre 185 76 (41,1) 182 45 (24,7) 1,66 [1,22, 2,26]; 0,0012
0,16 [0,07; 0,25]; 0,001
2,51 [1,43; 4,4]; 0,0014
> 65 Jahre 118 50 (42,4) 119 27 (22,7) 1,87 [1,26, 2,77]; 0,0018
0,2 [0,08; 0,32]; 0,0008
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,5905
1,5[0,47; 4,82]; 0,496
nicht-hell 35 9 (25,7) 32 6 (18,8) 1,37 [0,55, 3,42]; 0,4987
0,07 [-0,13; 0,27]; 0,4986
2,38 [1,65; 3,44]; <0,0001
hell 268 117 (43,7) 269 66 (24,5) 1,78 [1,39, 2,28]; <0,0001
0,19 [0,11; 0,27]; <0,0001
Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,9199
2,27 [1,22; 4,21]; 0,0094
Mannlich 109 42 (38,5) 97 21 (21,6) 1,78 [1,14, 2,78]; 0,0114
0,17 [0,05; 0,29]; 0,0067
2,29 [1,5; 3,51]; 0,0001
Weiblich 194 84 (43,3) 204 51 (25,0) 1,73 [1,3, 2,31]; 0,0002
0,18 [0,09; 0,27]; 0,0001
Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1041
3,42 [1,79; 6,52]; 0,0002
nicht-Europa 100 42 (42,0) 103 18 (17,5) 2,4 [1,49, 3,88]; 0,0003
0,25 [0,13; 0,37]; 0,0001
1,88 [1,24; 2,86]; 0,0031
Europa 203 84 (41,4) 198 54 (27,3) 1,52 [1,15, 2,01]; 0,0036
0,14 [0,05; 0,23]; 0,0029
ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2864
2,68 [1,69; 4,26]; <0,0001
<22 178 78 (43,8) 173 39 (22,5) 1,94 [1,41, 2,68]; 0,0001
0,21 [0,11; 0,31]; <0,0001
1,79 [1,05; 3,07]; 0,0323
> 22 125 48 (38,4) 128 33(25,8) 1,49 [1,03, 2,15]; 0,034
0,13 [0,02; 0,24]; 0,0253
IDQSLEEP > 4
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9682
1,62 [0,95; 2,76]; 0,0736
> 65 Jahre 118 51 (43,2) 119 38(31,9) 1,35 [0,97, 1,89]; 0,0757
0,11 [-0,01; 0,23]; 0,078
1,57 [1,02; 2,42]; 0,0393
< 65 Jahre 185 75 (40,5) 182 55 (30,2) 1,34 [1,01, 1,78]; 0,0407
0,1 [0,0; 0,2]; 0,0435
Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9353
1,43 [0,47; 4,35]; 0,5302
nicht-hell 35 10 (28,6) 32 7(21,9) 1,31 [0,56, 3,02]; 0,5325
0,07 [-0,14; 0,28]; 0,5182
1,62 [1,14; 2,31]; 0,007
hell 268 116 (43,3) 269 86 (32,0) 1,35 [1,08, 1,69]; 0,0074

0,11 [0,03; 0,19]: 0,0081

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,6158




1,78 [0,99; 3,21]; 0,0561

Maénnlich 109 43 (39,4) 97 26 (26,8) 1,47 [0,98, 2,2]; 0,06

0,13 [0,0; 0,26]; 0,0449

1,53 [1,02; 2,3]; 0,0413

Weiblich 194 83 (42,8) 204 67 (32,8) 1,3[1,01, 1,68]; 0,0421
0,1[0,01; 0,19]; 0,0385

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2903

2,04 [1,13; 3,68]; 0,0184

nicht-Europa 100 42 (42,0) 103 27 (26,2) 1,6 [1,08, 2,38]; 0,0201
0,16 [0,03; 0,29]; 0,0148

1,41 [0,94; 2,12]; 0,0965

Europa 203 84 (41,4) 198 66 (33,3) 1,24 [0,96, 1,6]; 0,098
0,08 [-0,01; 0,17]; 0,0963

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2714

1,97 [1,16; 3,34]; 0,0121

> 22 125 52 (41,6) 128 34 (26,6) 1,57 [1,1, 2,23]; 0,0133
0,15 [0,03; 0,27]; 0,0108

1,37 [0,89; 2,12]; 0,1498

<22 178 74 (41,6) 173 59 (34,1) 1,22 [0,93, 1,6]; 0,1515
0,07 [-0,03; 0,17]; 0,1759

IDQTOT > 17
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,8292

1,85 [1,16; 2,95]; 0,01

<65 Jahre 185 62 (33,5) 182 39 (21,4) 1,56 [1,11, 2,21]; 0,0109
0,12 [0,03; 0,21]; 0,0093

2,08 [1,18; 3,64]; 0,0109

> 65 Jahre 118 46 (39,0) 119 28 (23,5) 1,66 [1,12, 2,46]; 0,0122
0,15 [0,03; 0,27]; 0,0115

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,9594

1,87 [0,55; 6,32]; 0,3144

nicht-hell 35 9 (25,7) 32 5 (15,6) 1,65 [0,62, 4,4]; 0,3203
0,1 [-0,09; 0,29]; 0,3113

1,96 [1,34; 2,85]; 0,0005

hell 268 99 (36,9) 269 62 (23,0) 1,6 [1,23, 2,1]; 0,0006
0,14 [0,06; 0,22]; 0,0004

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2114

2,71[1,39; 5,27]; 0,0033

Maénnlich 109 38 (34,9) 97 16 (16,5) 2,11 [1,26, 3,54]; 0,0045
0,18 [0,06; 0,3]; 0,0024

1,69[1,1; 2,61]; 0,0167
Weiblich 194 70 (36,1) 204 51 (25,0) 1,44 [1,07, 1,95]; 0,0175
0,11 [0,02; 0,2]; 0,0165

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,281

2,54 [1,32; 4,89]; 0,0051

nicht-Europa 100 35 (35,0) 103 18 (17,5) 2,0 [1,22, 3,29]; 0,0062

0,18 [0,06; 0,3]; 0,003
1,71[1,11; 2,63]; 0,0151
Europa 203 73 (36,0) 198 49 (24,7) 1,45 [1,07, 1,97]; 0,0161

0,11 [0,02; 0,2]; 0,0157

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,4535




1,77 [1,12; 2,8]; 0,0144

<2 178 67 (37,6) 173 44 (25,4) 1,48 [1,08, 2,03]; 0,0155
0,12 [0,02; 0,22]; 0,0145
2,23 [1,24; 4,0]; 0,0073
>22 125 41 (32,8) 128 23 (18,0) 1,83 [1,17, 2,85]; 0,0083

0,15 [0,04; 0,26]; 0,0055

a: Dargestellt ist die Verdnderung der einzelnen IDSIQ Endpunkte von Woche 4 zur Baseline gemessen an den klinisch relevanten Schwellwerten der jeweiligen Endpunkte.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach MafRgabe der &rztlichen Fachperson und Verfiigbarkeit (operationalisiert als Placebo)
N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-Population; n: Anzahl giiltiger Beobachtungen; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko




ZU Anhang 4-G: Sensitivitatsanalysen fur die MID von 15 % gemafd IQWIG

Endpunkt IDSIO (Responder) — Fragestellung A2

Responder IDSIQ Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt
Studie? OR [95 % KI]; p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95 % KI]; p-Wert

RD [95 % KI]; p-Wert

Studie 301

2,33 [1,57; 3,46]; <0,0001
IDQTOT > 21 303 93 (30,7) 301 48 (15,9) 1,92 [1,41, 2,62]; <0,0001
0,15 [0,08; 0,22]; <0,0001

2,12 [1,45; 3,11]; 0,0001
IDQALERT > 9 303 96 (31,7) 301 54 (17,9) 1,77 [1,32, 2,37]; 0,0001
0,14 [0,07; 0,21]; 0,0001

2,52 [1,69; 3,76]; <0,0001
IDQMOOD > 6 303 93 (30,7) 301 45 (15,0) 2,05 [1,49, 2,82]; <0,0001
0,16 [0,09; 0,23]; <0,0001

2,04 [1,4; 2,99]; 0,0002
IDQSLEEP > 6 303 95 (31,4) 301 55 (18,3) 1,72 [1,28, 2,3]; 0,0003
0,13 [0,06; 0,2]: 0,0002

a: Dargestellt ist die Veranderung der einzelnen IDSIQ Endpunkte von Woche 4 zur Baseline gemessen an den 15% IQWIG Schwellwerten der jeweiligen Endpunkte.
b: Optimierte VVersorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach MaRgabe der &rztlichen Fachperson und Verfugbarkeit (operationalisiert als Placebo)
N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-Population; n: Anzahl glltiger Beobachtungen; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




Endpunkt IDSIOQ (Responder) — Sensitivitatsanalysen fur die MID von 15 % gemald IOWIG —

Subgruppenanalyse — Fragestellung A2

Responder IDSIQ Daridorexant 50 mg Optimierte Versorgung® Behandlungseffekt
Studie? OR [95 % KIJ; p-Wert
N n (%) N n (%) RR [95 % KI]; p-Wert

RD [95 % KI]; p-Wert

IDQALERT >9

Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9218

2,06 [1,25; 3,39]; 0,0045
< 65 Jahre 185 55 (29,7) 182 31 (17,0) 1,75 [1,18, 2,58]; 0,0051
0,13 [0,04; 0,22]; 0,003

2,22 [1,23; 4,02]; 0,0082
> 65 Jahre 118 41 (34,7) 119 23(19,3) 1,8 [1,15, 2,8]; 0,0094
0,15 [0,04; 0,26]; 0,0083

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0125

1,65 [1,09; 2,49]; 0,0174
nicht-Lateinamerikanisch 258 74 (28,7) 250 49 (19,6) 1,46 [1,07, 2,01]; 0,0183
0,09 [0,02; 0,16]; 0,0169

8,4 [2,81; 25,14]; 0,0001
Lateinamerikanisch 44 21 (47,7) 51 5(9,8) 4,87 [2,0, 11,83]; 0,0005
0,38 [0,21; 0,55]; <0,0001

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,483

3,21 [0,9; 11,4]; 0,0715
nicht-hell 35 11 (31,4) 32 4(12,5) 2,51 [0,89, 7,11]; 0,082
0,19 [-0,0; 0,38]; 0,0518

2,03 [1,36; 3,04]; 0,0005
hell 268 85 (31,7) 269 50 (18,6) 1,71 [1,26, 2,32]; 0,0006
0,13 [0,06; 0,2]: 0,0005

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,3962

2,7 [1,37; 5,32]; 0,0043
Mannlich 109 36 (33,0) 97 15 (15,5) 2,14 [1,25, 3,65]; 0,0056
0,18 [0,07; 0,29]; 0,002

1,89 [1,19; 3,01]; 0,0069
Weiblich 194 60 (30,9) 204 39 (19,1) 1,62 [1,14, 2,3]; 0,0074
0,12 [0,04; 0,2]; 0,0054

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,2706

2,89 [1,45; 5,75]; 0,0025
nicht-Europa 100 33(33,0) 103 15 (14.,6) 2,27 [1,31, 3,91]; 0,0033
0,18 [0,07; 0,29]; 0,0021

1,83 [1,16; 2,9]; 0,0096
Europa 203 63 (31,0) 198 39 (19,7) 1,58 [1,11, 2,23]; 0,0105
0,11 [0,03; 0,19]; 0,0106

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,307

1,84 [1,14; 2,98]; 0,0133
<2 178 58 (32,6) 173 36 (20,8) 1,57 [1,09, 2,24]; 0,0145
0,12 [0,03; 0,21]; 0,0103

2,67 [1,43; 5,0]; 0,0022
2,16 [1,31, 3,58]; 0,0027

>22 125 38 (30,4) 128 18 (14,1)




0,16 [0,06; 0,26]; 0,0019

IDQMOOD > 6

Alter - p-Wert der Interaktion: 0,9241

2,54 [1,51; 4,28]; 0,0005

< 65 Jahre 185 55 (29,7) 182 26 (14,3) 2,08 [1,37, 3,16]; 0,0006
0,15 [0,07; 0,23]; 0,0004

2,5[1,34; 4,67]; 0,004

> 65 Jahre 118 38 (32,2) 119 19 (16,0) 2,02 [1,24, 3,29]; 0,0049
0,16 [0,05; 0,27]; 0,0034

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,023
1,95 [1,26; 3,02]; 0,0026
nicht-Lateinamerikanisch 258 70 (27,1) 250 40 (16,0) 1,7 [1,2, 2,4]; 0,0029

0,11 [0,04; 0,18]; 0,0024

9,2 [3,07; 27,53]; 0,0001

Lateinamerikanisch 44 22 (50,0) 51 5(9,8) 5,1[2,11, 12,34]; 0,0003
0,4 [0,23; 0,57]; <0,0001

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,7799

2,86 [0,69; 11,93]; 0,1483

nicht-hell 35 8(22,9) 32 3(9,4) 2,44 [0,71, 8,4]; 0,158
0,13 [-0,04; 0,3]; 0,1385
2,51 [1,65; 3,81]; <0,0001
hell 268 85 (31,7) 269 42 (15,6) 2,03 [1,46, 2,82]; <0,0001
0,16 [0,09; 0,23]; <0,0001

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,4953

3,08 [1,48; 6,38]; 0,0025

Ménnlich 109 33 (30,3) 97 12 (12,4) 2,45 [1,34, 4,47]; 0,0035
0,18 [0,07; 0,29]; 0,0012

2,32 [1,43; 3,75]; 0,0006

Weiblich 194 60 (30,9) 204 33 (16,2) 1,91 [1,31, 2,79]; 0,0007
0,15 [0,07; 0,23]; 0,0004

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1095

4,18 [1,92; 9,1]; 0,0003

nicht-Europa 100 31 (31,0) 103 10 (9,7) 3,19 [1,65, 6,16]; 0,0005
0,21 [0,1; 0,32]; 0,0001

2,05 [1,28; 3,28]; 0,0029

Europa 203 62 (30,5) 198 35 (17,7) 1,73 [1,2, 2,49]; 0,0033
0,13 [0,05; 0,21]; 0,0021

I1SI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,9999

2,57 [1,54; 4,28]; 0,0003

<22 178 59 (33,1) 173 28 (16,2) 2,05 [1,38, 3,05]; 0,0004
0,17 [0,08; 0,26]; 0,0002

2,44 [1,28; 4,65]; 0,0067

> 22 125 34 (27,2) 128 17 (13,3) 2,05 [1,21, 3,47]; 0,0077
0,14 [0,04; 0,24]; 0,005

IDQSLEEP > 6
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,5071

1,79 [0,99; 3,21]; 0,0525

> 65 Jahre 118 38 (32,2) 119 25 (21,0) 1,53 [0,99, 2,37]; 0,0547
0,11 [-0,0; 0,22]; 0,0531

< 65 Jahre 185 57 (30,8) 182 30 (16,5) 2,26 [1,37; 3,72]; 0,0014




1,87 [1,26, 2,77]; 0,0018
0,14 [0,05; 0,23]; 0,0014

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0136

1,59 [1,05; 2,4]; 0,0286

nicht-Lateinamerikanisch 258 72 (27,9) 250 49 (19,6) 1,42 [1,04, 1,96]; 0,0297
0,08 [0,01; 0,15]; 0,0329

7,5 [2,66; 21,15]; 0,0001

Lateinamerikanisch 44 22 (50,0) 51 6 (11,8) 4,25[1,9, 9,53]; 0,0004
0,38 [0,21; 0,55]; <0,0001

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,2214

5,19 [1,03; 26,23]; 0,0462
nicht-hell 35 9 (25,7) 32 2(6,2) 4,11 10,96, 17,63]; 0,0568
0,19 [0,02; 0,36]; 0,0258

1,93 [1,3; 2,86]; 0,0011

hell 268 86 (32,1) 269 53 (19,7) 1,63 [1,21, 2,19]; 0,0013
0,12 [0,05; 0,19]; 0,0014

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,485

2,48 [1,25; 4,91]; 0,0093

Mannlich 109 34 (31,2) 97 15 (15,5) 2,02 [1,17, 3,47]; 0,0112
0,16 [0,05; 0,27]; 0,0055

1,88 [1,19; 2,98]; 0,0071

Weiblich 194 61 (31,4) 204 40 (19,6) 1,6 [1,13, 2,27]; 0,0076
0,12 [0,03; 0,21]; 0,0057

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,3886

2,61 [1,34; 5,07]; 0,0047

nicht-Europa 100 34 (34,0) 103 17 (16,5) 2,06 [1,23, 3,44]; 0,0058
0,17 [0,05; 0,29]; 0,0045

1,81 [1,14; 2,88]; 0,0123

Europa 203 61 (30,0) 198 38 (19,2) 1,57 [1,1, 2,23]; 0,0132
0,11 [0,03; 0,19]; 0,0099

I1SI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,2436

2,67 [1,43; 5,0]; 0,0022

> 22 125 38 (30,4) 128 18 (14,1) 2,16 [1,31, 3,58]; 0,0027
0,16 [0,06; 0,26]; 0,0019

1,73 [1,07; 2,8]; 0,0252

<22 178 57 (32,0) 173 37 (21,4) 1,5[1,05, 2,14]; 0,0267
0,11 [0,02; 0,2]; 0,0187

IDQTOT >21
Alter - p-Wert der Interaktion: 0,8846

2,35 [1,39; 3,96]; 0,0014

< 65 Jahre 185 52 (28,1) 182 26 (14,3) 1,97 [1,29, 3,01]; 0,0018
0,14 [0,06; 0,22]; 0,0009

2,35 [1,29; 4,27]; 0,0052

> 65 Jahre 118 41 (34,7) 119 22 (18,5) 1,88 [1,2, 2,95]; 0,0061
0,16 [0,05; 0,27]; 0,0046

Ethnie - p-Wert der Interaktion: 0,0108

1,78 [1,16; 2,72]; 0,008

nicht-Lateinamerikanisch 258 71 (27,5) 250 44 (17,6) 1,56 [1,12, 2,18]; 0,0086
0,1 [0,03; 0,17]; 0,0066
Lateinamerikanisch 44 21 (47,7) 51 4 (7,8) 10,73 [3,3; 34,91]; 0,0001




6,09 [2,26, 16,38]; 0,0004
0,4 [0,23; 0,57]; <0,0001

Hautfarbe - p-Wert der Interaktion: 0,3772

4,4410,87; 22,78]; 0,0736

nicht-hell 35 8(22,9) 32 2(6,2) 3,66 [0,84, 15,96]; 0,0846
0,17 [0,01; 0,33]; 0,0399

2,25 [1,5; 3,39]; 0,0001

hell 268 85 (31,7) 269 46 (17,1) 1,85 [1,35, 2,54]; 0,0001
0,15 [0,08; 0,22]; <0,0001

Geschlecht - p-Wert der Interaktion: 0,2874

3,21 [1,55; 6,65]; 0,0017

Mannlich 109 34 (31,2) 97 12 (12,4) 2,52 [1,39, 4,59]; 0,0025
0,19 [0,08; 0,3]; 0,0007

2,04 [1,27; 3,27]; 0,0031

Weiblich 194 59 (30,4) 204 36 (17,6) 1,72 [1,2, 2,48]; 0,0035
0,13 [0,05; 0,21]; 0,0023

Herkunftsregion - p-Wert der Interaktion: 0,1574

3,57 [1,71; 7,44]; 0,0007

nicht-Europa 100 32 (32,0) 103 12 (11,7) 2,75[1,5, 5,02]; 0,001

0,2 [0,09; 0,31]; 0,0004

1,93 [1,21; 3,09]; 0,0059

Europa 203 61 (30,0) 198 36 (18,2) 1,65 [1,15, 2,37]; 0,0066

0,12 [0,04; 0,2]; 0,0046

ISI (Insomnia Severity Index) - p-Wert der Interaktion: 0,3236

2,05 [1,25; 3,35]; 0,0042

<22 178 58 (32,6) 173 33 (19,1) 1,71 [1,18, 2,48]; 0,0049
0,14 [0,05; 0,23]; 0,0025

2,93 [1,51; 5,7]; 0,0015

> 22 125 35 (28,0) 128 15 (11,7) 2,39 [1,38, 4,15]; 0,002

0,16 [0,06; 0,26]; 0,0012

a: Dargestellt ist die Verdnderung der einzelnen IDSIQ Endpunkte von Woche 4 zur Baseline gemessen an den 15% IQWIG Schwellwerten der jeweiligen Endpunkte.
b: Optimierte Versorgung: Optimierte nicht-medikamentdse Versorgung nach MaRgabe der &drztlichen Fachperson und Verfiigharkeit (operationalisiert als Placebo)
N: Anzahl Studienteilnehmende in der Analyse-Population; n: Anzahl gliltiger Beobachtungen; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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