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QUVIVIQ (Daridorexant) bei chronischer Insomnie —
wirksam und sicher auch bei alteren Patient:innen

+  QUVIVIQ™w (Daridorexant) ist der erste in Europa zugelassene Duale Orexin-Rezeptor-Anta-
gonist (DORA) zur zielgerichteten Behandlung von Erwachsenen mit chronischen Schlafsto-
rungen (Insomnie), die seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswir-
kung auf die Tagesaktivitat haben.

*  QUVIVIQ 50 mg zeigte statistisch signifikante Verbesserungen bei den primaren Endpunkten
Einschlaflatenz und Durchschlafen sowie bei den sekundaren Endpunkten subjektiven Ge-
samtschlafdauer und Tagesschlafrigkeit.

*  QUVIVIQ st die einzige Therapieoption, die auch fir eine chronische Behandlung der Insom-
nie zugelassen und nicht auf eine Kurzzeittherapie Uber 28 Tage beschrankt ist.*

» Studien belegen ein gutes Vertraglichkeitsprofil. Auch nach 12-monatiger Anwendung gab es
keine Hinweise auf Rebound-Insomnie oder kdrperliche Abhangigkeit.

» Die Gesamtinzidenz unerwUinschter Ereignisse war zwischen den Behandlungsgruppen ver-
gleichbar, sowohl bei jingeren als auch bei dlteren Patient:innen (Uber 65 Jahre) mit chroni-
schen Schlafstérungen.

Minchen, Deutschland —28.09.2023

,Viele meiner Patient:innen berichten, dass sie bereits seit mehr als 10 Jahren an einer chronischen
Insomnie leiden”, so Prof. Dr. Helmut Frohnhofen, Universitatsklinikum Disseldorf, im Rahmen eines
Symposiums des Unternehmens Idorsia wahrend des Kongresses der Deutschen Gesellschaft fir Geri-
atrie (DGG), der vom 14. bis 16. September in Frankfurt stattfand. Neben den meist offensichtlicheren
Symptomen wie geistiger und kérperlicher Midigkeit, die die Leistungsfahigkeit und das Wohlbefin-
den am Tag stark beeinflussen, kann die chronische Insomnie Stiirze und Unfélle beginstigen' sowie
das Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen (Bluthochdruck, Herzinfarkte und Herzversagen), Diabe-
tes mellitus Typ 2 und psychiatrischer Erkrankungen (z. B. Demenz und Depressionen) erhéhen.? Um
kurzfristigen und langfristigen Folgen der chronischen Insomnie vorzubeugen, sind eine frihzeitige
Diagnostik sowie ein passender Therapieansatz von entscheidender Bedeutung.

QUVIVIQ (Daridorexant): Innovativer Wirkmechanismus schliel3t Versorgungsliicke

QUVIVIQ 50 mg ist ein Arzneimittel der ndchsten Generation im Bereich der Schlafmedizin, das schon
nach einem Monat eine signifikante Verkirzung der Einschlafzeit um 30 Minuten im Vergleich zum
Ausgangswert bewirkte.? Somit schliefen die Patient:innen im 3. Monat jede Nacht rechnerisch etwa
eine Stunde ldnger.? Entsprechend verbesserte sich in den Studien auch die Tagesaktivitit (im Sinne
des Daytime-Functioning) in signifikantem Ausmal.*

Mit seiner Wirksamkeit sowie dem gutem Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil kann Daridorexant
einen grofsen medizinischen Bedarf decken. Der DORA weist nicht die gdngigen Limitationen her-
kéommlicher schlafférdernder Arzneimittel wie korperliche Abhdngigkeit, Toleranzentwicklung und
Rebound-Insomnie auf. Zudem ist QUVIVIQ die einzige Therapieoption, die auch fir eine chronische
Behandlung der Insomnie zugelassen ist und im Gegensatz zu den anderen Schlafmitteln nicht auf 28
Tage beschrankt ist.>*
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QUVIVIQ funktioniert Gber einen grundlegend anderen Wirkmechanismus als andere verfligbare ver-
schreibungspflichtige Medikamente, die bei Schlafstérungen eingesetzt werden: Es blockiert die
Orexin-Rezeptoren und verhindert somit die Weiterleitung der Wachheitssignale durch das Neuropep-
tid Orexin. Anders als bei anderen Schlafmitteln tritt bei QUVIVIQ aufgrund des Wirkmechanismus
keine Sedierung nach Einnahme ein. Die unterschiedlichen Schlafphasen bleiben somit erhalten.**
Dies ist besonders relevant, da das Durchlaufen der unterschiedlichen Schlafphasen essenziell fir ei-
nen erholsamen Schlaf ist.”> Damit setzt QUVIVIQ bei der pathologisch erhdhten Wachheit (Hypera-
rousal) als moglicher Ursache der chronischen Insomnie an.>%7

Auch éltere Patient:innen kénnen gleichermalien von QUVIVIQ profitieren

Eine Subgruppenanalyse der Zulassungsstudie zeigte, dass QUVIVIQ auch bei dlteren Patient:innen (ab
65 Jahren) gut vertrdglich war. Daridorexant kann bei dlteren Menschen ohne Dosisanpassung ange-
wendet werden. Die Gesamtinzidenz unerwinschter Ereignisse war zwischen den Behandlungsgrup-
pen —jlngere als auch altere Patient:innen (ab 65 Jahren) mit Schlafstérungen — vergleichbar.’

,Ein weiterer Vorteil von QUVIVIQ ist, dass es aufgrund der guten Vertraglichkeit und einem eher ge-
ringen pharmakologischen Interaktionspotenzial im Allgemeinen gut mit anderen Medikamenten
kombinierbar ist”, erlautert Prof. Dr. Kai C. Kahl, Medizinische Hochschule Hannover. Das dies beson-
ders relevant bei dlteren Patient:innen sein kann, bekraftigte Prof. Dr. Kai-Uwe Kihn, Akademisches
Lehrkrankenhaus der Universitdt Bonn, in seinem Vortrag und verwies dabei auf eine Vielzahl von be-
gleitenden chronischen Erkrankungen und damit einhergehender Polypharmazie, die ein:e durch-
schnittliche:r Gber 65 Jahrige:r erhélt. Eine Kontraindikation stellt die gleichzeitige Einnahme starker
CYP3A4-Inhibitoren dar.*

Der chronischen Insomnie auf der Spur

Laut ICD-11 spricht man von einer chronischen Insomnie, wenn trotz ausreichender und adaquater
Maoglichkeit zum Schlafen Symptome wie Einschlaf-, Durchschlafprobleme und/oder frihmorgendli-
ches Erwachen mehrmals pro Woche und Gber mindestens 3 Monate auftreten und die Tagesaktivitat
beeintrachtigt ist.®

Die Diagnose erfolgt klinisch durch eine Anamnese der medizinischen und schlafmedizinischen Vorge-
schichte der Patient:innen.” ' Der Einsatz von schlafspezifischen Fragebdgen (z.B. Insomnia Daytime
Symptoms and Impacts Questionnaire, IDSIQ) sowie von Schlaftageblchern kann bei der Diagnosestel-
lung unterstitzen.>*™", Ich wiirde mir fir die Zukunft wiinschen, dass mehr Arzt:innen auf Tools wie
den IDSIQ zurlckgreifen, um der chronischen Insomnie schneller auf die Spur zu kommen und so Pati-
ent:innen schneller eine passende Therapieoption ermdglichen zu kdnnen®, so Frohnhofen.

* Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein. Die ZweckmaRigkeit einer Weiterbehandlung sollte innerhalb von drei Monaten und an-
schlieRend in regelmaRigen Absténden beurteilt werden.

** Wie mittels Polysomnographie bei Patient:innen mit Insomnie oder elektroenzephalographischer Aufzeichnung bei Nagetieren untersucht.
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Anmerkungen fiir die Redaktion

Uber die Insomnie

Die chronische Insomnie ist definiert als Schwierigkeiten beim Einschlafen oder Durchschlafen, die zu klinisch bedeutsamen
Problemen oder Beeintrachtigungen in wichtigen Bereichen der Tagesaktivitdt fiihren. Diese Beeintrdchtigung der Schlafquan-
titdt oder -qualitat sollte in mindestens drei Nachten pro Woche auftreten, mindestens drei Monate andauern und trotz ausrei-
chender Schlafgelegenheiten auftreten.

Insomnie ist mit einem Gberaktiven Wachheitssignal im Gehirn verbunden und Studien haben gezeigt, dass Gehirnbereiche, die
mit Wachheit assoziiert sind, bei Patienten und Patientinnen mit Insomnie wahrend des Schlafs aktiver bleiben.

Schlaflosigkeit als Erkrankung ist etwas ganz anderes als eine kurze Phase schlechten Schlafs und kann sowohl die kérperliche
als auch die geistige Gesundheit beeintrachtigen. Es ist ein anhaltender Zustand, der sich negativ auf die Tagesaktivitat aus-
wirkt. Die Forschung von Idorsia hat gezeigt, dass eine schlechte Schlafqualitat viele Aspekte des taglichen Lebens beeintrachti-
gen kann, darunter die Konzentrationsfahigkeit, die Stimmung und das Energieniveau.

Das Behandlungsziel bei Insomnie ist es, die Qualitdt und Quantitat des Schlafs sowie die Tagesaktivitat zu verbessern und
gleichzeitig unerwinschte Ereignisse und Auswirkungen am Folgetag zu vermeiden. Die derzeit empfohlene Behandlung von
Insomnie umfasst Empfehlungen zur Schlafhygiene, eine kognitive Verhaltenstherapie und eine medikamentése Behandlung.

Uber das Orexin-System

Die Wachheits- und Schlafsignale werden durch komplizierte neuronale Schaltkreise im Gehirn gesteuert. Eine Schlisselkompo-
nente dieses Prozesses ist das Orexin-System, das die Wachheit fordert. Es gibt zwei Formen von Orexin-Neuropeptiden —
kleine proteindhnliche Molekule durch die Nervenzellen (Neurone) miteinander im Gehirn kommunizieren — Orexin A und
Orexin B. Orexin fordert die Wachheit (iber seine Rezeptoren OX1R und OX2R. Diese Neuropeptide und Rezeptoren bilden zu-
sammen das Orexin-System. Das Orexin-System stimuliert gezielt Neuronen im Wachsystem — und flhrt zur Freisetzung ver-
schiedener chemischer Stoffe (Serotonin, Histamin, Acetylcholin, Norepinephrin) — um die Wachheit zu férdern. Unter normalen
Umstdnden steigt der Orexinspiegel im Laufe des Tages an, um die Wachheit zu férdern, und féllt dann zur Nacht wieder ab.
Eine Uberaktivitdt des Wachheitssystems ist ein bedeutender Antriebsfaktor von Insomnie.

Das Phase-lll-Zulassungsprogramm fir Daridorexant

Das Phase-lll-Zulassungsprogramm umfasste zwei dreimonatige Studien sowie eine doppelblinde Langzeitverldangerungsstudie.
In das Programm wurden insgesamt 1.854 Patienten und Patientinnen mit Insomnischer Stérung aufgenommen. Da Insomnie
haufig erst im fortgeschritteneren Lebensalter auftritt und altere Erwachsene anfalliger fir fragmentierten Schlaf, frihmor-
gendliches Erwachen und Tagesmidigkeit sind, waren rund 40 % der rekrutierten Population mindestens 65 Jahre alt.

Die placebokontrollierten Studien untersuchten die Wirkung von drei Dosen Daridorexant (10 mg, 25 mg und 50 mg) auf Schlaf-
und Tagesaktivitdtsparameter, die objektiv in einem Schlaflabor mittels Polysomnographie und subjektiv mit Hilfe eines Patien-
tentagebuchs zu Hause gemessen wurden. Die Auswirkungen der Insomnie auf die Tagesaktivitdt der Patienten und Patientin-
nen wurden taglich anhand der Schlafrigkeits-Symptomskala des Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Fragebogens
(IDSIQ®) — einem gemaélR den FDA-Richtlinien fir die Industrie validierten Instrument zur Erfassung der Therapiebeurteilung aus
Patientensicht (PRO) — gemessen.

Mehr als 800 Patientinnen und Patienten setzten die Behandlung in der 40-wéchigen Verldngerungsstudie fort, in der die Wir-
kung aller drei Dosierungen im Vergleich zu Placebo gemessen und Daten (ber die Langzeitbehandlung der Insomnischen Sto6-
rung gewonnen wurden.

Die Phase-lll-Daten wurden in The Lancet Neurology veroffentlicht. Die zulassungsrelevanten Studien zeigten, dass Daridorexant
50 mg den Schlafbeginn, das Durchschlafen und die seitens der Patientinnen und Patienten empfundene Gesamtschlafdauer im
ersten und dritten Monat im Vergleich zu Placebo signifikant verbessert. Die deutlichste Wirkung wurde bei der héchsten Dosis
(50 mg) beobachtet, gefolgt von 25 mg, wahrend die 10-mg-Dosis keine signifikante Wirkung hatte. In allen Behandlungsgrup-
pen blieben die Schlafphasenanteile erhalten, ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen, die mit Benzodiazepin-Rezeptor-Agonis-
ten erzielt wurden.

In den Studien wurde unter anderem die Wirkung von Daridorexant auf die Tagesaktivitat bei Insomnischer Stérung mit dem
IDSIQ gemessen. Die IDSIQ-Funktionsskala zur Schléfrigkeit wurde in beiden zulassungsrelevanten Studien als pradefinierter
sekundarer Endpunkt ausgewertet und der Vergleich mit Placebo schloss eine Kontrolle (Type-I-Error) auf Multiplizitat ein.
Daridorexant 50 mg zeigte eine hoch statistisch signifikante Verbesserung der Tagesschlafrigkeit im ersten und dritten Monat.
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Die Funktionsskala zur Schléfrigkeit zeigte unter der 25 mg Dosierung in keiner der beiden Studien zu keinem der beiden Zeit-
punkte eine signifikante Verbesserung. Die empfohlene Dosis QUVIVIQ ist eine 50 mg Tablette am Abend, die 30 Minuten vor
dem Schlafengehen oral einzunehmen ist. Je nach klinischer Einschatzung, z. B. bei Patientinnen und Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung oder bei Einnahme von moderaten CYP3A4-Inhibitoren, betragt die empfohlene Dosis 25 mg
einmal abends.

Die Gesamtinzidenz der unerwiinschten Ereignisse war zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Nasopharyngitis und
Kopfschmerzen waren die haufigsten unerwiinschten Ereignisse und traten in allen Gruppen auf. Die Haufigkeit schwerwiegen-
der unerwinschter Ereignisse war gering und Gber alle Behandlungsgruppen hinweg vergleichbar.

Es gab keine Evidenz fiir eine dosisabhangige Zunahme von unerwiinschten Ereignissen. Darlber hinaus wurden in den klini-
schen Studien keine Abhangigkeit, wiedereinsetzende Insomnie oder Hinweise auf Missbrauch oder Entzugssymptome beo-
bachtet, die auf eine korperliche Abhangigkeit nach Absetzen der Behandlung hinweisen.

Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der aktuellen QUVIVIQ™ Fachinformation: www.idorsia.de/de/QUVI-

VIQ_SmPC_de.pdF

Uber Idorsia

Idorsia Pharmaceuticals Germany GmbH ist eine deutsche Tochtergesellschaft von Idorsia Ltd., Allschwil (BL), Schweiz.

Bei Idorsia haben wir ambitionierte Ziele — Wir haben mehr Ideen, sehen mehr Méglichkeiten und moéchten mehr Patienten und
Patientinnen helfen. Um diesen Zielen gerecht zu werden, méchten wir Idorsia zu einem flihrenden biopharmazeutischen
Unternehmen mit einem leistungsfahigen wissenschaftlichen Kern aufbauen.

Mit Hauptsitz in der Schweiz ist die Idorsia Ltd. seit Juni 2017 an der SIX Swiss Exchange (Symbol: IDIA) notiert und arbeitet mit
Gber 1.000 hochqualifizierten Fachkraften an der Umsetzung ihrer ehrgeizigen Ziele.

Die oben aufgeflhrten Informationen enthalten gewisse ,zukunftsgerichtete Aussagen” beziiglich des Geschafts der
Gesellschaft, die durch Benutzung von zukunftsgerichteten Begriffen wie ,schatzt”, ,glaubt”, ,erwartet”, ,kann“, ,werden
voraussichtlich”, ,werden”, ,werden weiterhin”, ,sollte”, ,wirde", ,suchen”, ,pendent”, ,geht davon aus"” oder dhnlichen
Ausdricken sowie durch Diskussion von Strategie, Pldnen oder Absichten identifiziert werden kénnen. Derartige Aussagen
beinhalten Beschriebe der Unternehmensinvestitionen, der Forschungs- und Entwicklungsprogramme und der damit in
Zusammenhang stehenden Aufwande, Beschriebe von neuen Produkten, welche voraussichtlich durch die Gesellschaft zum
Markt gebracht werden und die erwartete Kundennachfrage fir solche Produkte und im Portfolio der Gesellschaft befindliche
Produkte. Derartige zukunftsgerichtete Aussagen reflektieren die gegenwartigen Ansichten der Gesellschaft beziiglich dieser
zukinftigen Ereignisse und unterliegen bekannten und unbekannten Risiken, Unsicherheiten und Annahmen. Viele Faktoren
kénnen die tatsachlichen Ergebnisse, die Performance oder die Leistungen der Gesellschaft beeinflussen, sodass sie erheblich
von den zuklnftigen Ergebnissen, der zuklnftigen Performance oder zuklnftigen Leistungen, die eventuell in derartigen
zukunftsgerichteten Aussagen ausdriicklich oder implizit erwahnt werden, abweichen kénnen. Sollten eines oder mehrere
dieser Risiken oder Unsicherheiten eintreten oder sollten Annahmen sich als nicht korrekt herausstellen, kénnen die
tatsachlichen Ergebnisse erheblich von den hierin beschriebenen, erwarteten, geglaubten oder geschatzten Ergebnissen
abweichen.

Uber den IDSIQ

IDSIQ® 2020, University of Pittsburgh. Alle Rechte vorbehalten. IDSIQ-14 wurde 2020 von Idorsia Pharmaceuticals Ltd einlizen-
ziert und von Idorsia Pharmaceuticals Ltd unter Lizenz vertrieben. IDSIQ ist eine eingetragene Marke von Idorsia Pharmaceuti-
cals Ltd.

Pressekontakt:

Robert Duvenage

GCl Health Unternehmensberatung fir Kommunikation GmbH
Shanghaiallee 7

20457 Hamburg

robert.duvenage@gcihealth.de
Tel: +49 172 628 6331
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