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Ab sofort in Kraft: QUVIVIQ™ kann bei Patient:innen mit
chronischer Insomnie regelhaft und ohne zeitliche
Einschrankung verordnet werden

+  QUVIVIQ"V (Daridorexant) ist der erste in Europa zugelassene Duale Orexin-Rezeptor-Anta-
gonist (DORA) zur Behandlung von Erwachsenen mit chronischen Schlafstérungen (Insom-
nie), die seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Ta-
gesaktivitat haben.’

+ Durch die Anderung der Arzneimittelrichtlinie Anlage Ill fiir Hypnotika ist die Verordnung der
Therapie mit QUVIVIQ (Daridorexant) nicht mehr auf die Kurzzeittherapie beschrankt und re-
gelhaft auf Kassenrezept moglich.

« Daridorexant ist das derzeit einzige verfligbare Hypnotikum, welches aufgrund seines guten
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofils sowie dem Fehlen von Anzeichen fir korperliche Ab-
hangigkeit fir eine chronische Therapie verordnet werden kann.”

Minchen, Deutschland — 13.11.2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. August 2023 einstimmig einen Beschluss ge-
fasst, der mit der heutigen Verdffentlichung im Bundesanzeiger die regelhafte Verordnung von
Daridorexant zur Therapie der chronischen Insomnie gemal3 seiner Zulassung ohne zeitliche Ein-
schrankung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erméglicht.? Daridorexant ist somit die
einzige Therapieoption, die auch fiir eine chronische Behandlung der Insomnie verordnet und dessen
Anwendung bei Patient:innen mit chronischer Insomnie (iber eine Anwendungsdauer von 4 Wochen
hinaus in Betracht gezogen werden kann. Andere verschreibungspflichtige Schlafmittel sind alle regel-
haft nur Fir eine Kurzzeittherapie von bis zu 28 Tagen verordnungsfahig, insbesondere aufgrund des
Abhéangigkeitsrisikos und des Risikos der Medikalisierung. Die Anderung der Arzneimittelrichtlinie er-
Folgte wirkstoffbezogen und spezifisch fiir Daridorexant.?

QUVIVIQ (Daridorexant) ist das einzige in Europa zugelassene Medikament zur Behandlung von Schlaf-
stérungen (Insomnie) fur Patient:innen, deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und
eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitit haben.’

Daridorexant deckt einen bisher groflsen medizinischen Bedarf: In klinischen Studien zeigte es nach-
weislich Verbesserungen des Einschlafens, Durchschlafens und zu frihen Erwachens sowie der Tages-
aktivitat im Sinne des Daytime-Functioning. AufRerdem weist Daridorexant nicht die gdngigen Limitati-
onen herkdmmlicher verschreibungspflichtiger schlafférdernder Arzneimittel auf, wie koérperliche Ab-
hangigkeit, Toleranzentwicklung und Rebound-Insomnie.”

* Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie méoglich sein. Die ZweckméaRigkeit einer Weiterbehandlung sollte innerhalb von drei
Monaten und anschlieBend in regelmafRigen Abstanden beurteilt werden."



1dorsia

QUVIVIQ funktioniert Gber einen grundlegend anderen Wirkmechanismus als andere verfiigbare (ver-
schreibungspflichtige) Medikamente, die bei Schlafstérungen eingesetzt werden: Die Orexin-Rezepto-
ren werden blockiert und somit wird die Weiterleitung der Wachheitssignale durch Orexin verhindert.
Dies erleichtert das Einschlafen, ohne das Verhaltnis der Schlafphasen zu verandern.™™ Damit setzt
QUVIVIQ bei der pathologisch erhéhten Wachheit (Hyperarousal) als mogliche Ursache der chroni-
schen Insomnie an.*>®

,Die Offnung der Anlage Ill markiert einen bedeutenden Fortschritt in der Versorgung unserer Patien-
tinnen und Patienten mit chronischer Insomnie. Damit haben wir in der Praxis die Moglichkeit, Darido-
rexant ab jetzt zeitlich uneingeschrankt zu verordnen. Dies kann entscheidend dazu beitragen, das Le-
ben vieler Betroffener zu verbessern und ihnen die individuell optimierte Behandlung bieten zu kén-
nen”, so Prof. Dr. med. Christoph Schébel, Spezialist fiir Schlafmedizin in Essen.

Die Entscheidungsgrundlage fiir den G-BA zur QUVIVIQ-spezifischen Anderung/OFffnung der Anlage Il
basiert insbesondere auf dem fehlenden Risiko der Medikalisierung und dem Fehlen von kérperlichen
Abhangigkeitsanzeichen, selbst bei langerer Einnahme.?? Die Anderung nimmt Arzt:innen Unsicherhei-
ten bei der Verschreibung und unterstreicht die Relevanz von Daridorexant in der Versorgung von Pa-
tient:innen mit chronischer Insomnie. Zu beachten ist, dass fiir Daridorexant die Behandlungsdauer so
kurz wie moglich sein sollte und die Zweckmalligkeit einer Weiterbehandlung innerhalb der ersten
drei Monate und anschlieBend in regelmaRigen Abstanden beurteilt werden soll. Dariiber hinaus sind
Patient:innen mit anamnestischem Missbrauch oder Abhangigkeit von Alkohol oder anderen Substan-
zen sorgfaltig hinsichtlich eines maglichen Missbrauchs von Daridorexant zu iberwachen.’

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 Tagesaktivitat fihren. Diese Beeintrachtigung 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 Uberaktiven Wachheitssignal im Gehirn verbunden und Studien haben gezeigt, dass Gehirnbereiche, die
mit Wachheit assoziiert sind, bei Patient:innen mit Insomnie wéhrend des Schlafs aktiver bleiben.

Schlaflosigkeit als Erkrankung ist etwas ganz anderes als eine kurze Phase schlechten Schlafs und kann sowohl die korperliche
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 tdglichen Lebens beeintréchti-
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 férdert. Es gibt zwei Formen von Orexin-Neuropeptiden —
kleine proteindhnliche Molekile, durch die Nervenzellen (Neurone) miteinander im Gehirn kommunizieren — Orexin A und

" Wie mittels Polysomnographie bei Patient:innen mit Insomnie oder elektroenzephalographischer Aufzeichnung bei Nagetie-
ren untersucht.!
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Orexin B. Orexin fordert die Wachheit Giber seine Rezeptoren OX1R und OX2R. Diese Neuropeptide und Rezeptoren bilden zu-
sammen das Orexin-System. Das Orexin-System stimuliert gezielt Neuronen im Wachsystem — und fihrt zur Freisetzung ver-
schiedener chemischer Stoffe (Serotonin, Histamin, Acetylcholin, Norepinephrin) — um die Wachheit zu férdern. Unter normalen
Umstanden steigt der Orexinspiegel im Laufe des Tages an, um die Wachheit zu férdern, und fallt 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 Langzeitverldngerungsstudie.
In das Programm wurden insgesamt 1.854 Patient:innen mit chronischer Insomnie aufgenommen. Da Insomnie haufig erstim
fortgeschritteneren Lebensalter auftritt und altere Erwachsene anfélliger fir fragmentierten Schlaf, frihmorgendliches Erwa-
chen und Tagesmudigkeit 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 Patient:innen wurden
taglich anhand der Schléfrigkeits-Symptomskala des Insomnia Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire Fragebogens
(IDSIQ®) — einem gemaR den FDA-Richtlinien fir die Industrie validierten Instrument zur Erfassung der Therapiebeurteilung aus
Patientensicht (PRO) — gemessen.

Mehr als 800 Patient:innen setzten die Behandlung in der 40-wochigen Verldngerungsstudie fort, in der die Wirkung aller drei
Dosierungen im Vergleich zu Placebo gemessen und Daten Gber die Langzeitbehandlung der chronischen Insomnie 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 Patient:innen 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 Behandlungsgruppen blie-
ben die Schlafphasenanteile erhalten, ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen, die mit Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten erzielt
wurden.

In den Studien wurde unter anderem die Wirkung von Daridorexant auf die Tagesaktivitat bei chronischer Insomnie mit dem
IDSIQ gemessen. Die IDSIQ-Funktionsskala zur Schlafrigkeit 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 Tagesschléfrigkeit im ersten und dritten Monat.
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 Patient:innen mit mittelschwerer Leberfunk-
tionsstérung oder bei Einnahme von moderaten CYP3A4-Inhibitoren, betrégt die empfohlene Dosis 25 mg einmal abends.

Die Gesamtinzidenz der unerwiinschten Ereignisse war zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Nasopharyngitis und
Kopfschmerzen waren die hdufigsten unerwinschten Ereignisse und traten in allen Gruppen auf. Die Haufigkeit schwerwiegen-
der unerwlnschter Ereignisse war gering und (ber alle Behandlungsgruppen hinweg vergleichbar.

Es gab keine Evidenz fiir eine dosisabhdngige Zunahme von unerwiinschten Ereignissen. Dariiber hinaus wurden in den klini-
schen Studien keine Abhéngigkeit, 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 méchten mehr Patient:innen
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 aufgefiihrten Informationen enthalten gewisse ,zukunftsgerichtete Aussagen” beziiglich des Geschéfts der Gesell-
schaft, die durch Benutzung von zukunftsgerichteten Begriffen wie ,schatzt”, ,glaubt”, ,erwartet”, ,kann“, ,werden voraussicht-
lich”, ,werden”, ,werden weiterhin“, ,sollte", ,wirde", ,suchen”, ,pendent”, ,geht davon aus” oder dhnlichen Ausdriicken sowie
durch Diskussion von Strategie, Planen oder Absichten identifiziert werden kénnen. Derartige Aussagen beinhalten Beschriebe
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der Unternehmensinvestitionen, der Forschungs- und Entwicklungsprogramme und der damit in Zusammenhang stehenden
Aufwaénde, 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 zukunftsge-
richtete Aussagen reflektieren die gegenwartigen Ansichten der Gesellschaft bezlglich dieser zukinftigen Ereignisse und un-
terliegen bekannten und unbekannten Risiken, Unsicherheiten und Annahmen. Viele Faktoren kénnen die tatsachlichen Ergeb-
nisse, die Performance oder die Leistungen der Gesellschaft beeinflussen, sodass sie erheblich von den zuklnftigen Ergebnis-
sen, der zukinftigen Performance oder zukinftigen Leistungen, die eventuell in derartigen zukunftsgerichteten Aussagen aus-
dricklich oder implizit erwahnt werden, abweichen kénnen. Sollten eines oder mehrere dieser Risiken oder Unsicherheiten ein-
treten oder sollten Annahmen sich als nicht korrekt herausstellen, konnen die tatsdchlichen 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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