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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Bei der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) erschlafft episodisch die Muskulatur der oberen
Atemwege. In Folge kommt es zu einer Verengung oder vollstdndigen Blockade des
Rachenbereichs mit lautem Schnarchen und Atemaussetzern. Der Abfall der Sauer-
stoffsattigung fuhrt zu Aufweckreaktionen, sogenannten ,Arousals®, welche die Schlafar-
chitektur stéren.

Leitsymptom der OSA ist eine ibermalige Tagesschlafrigkeit (Excessive Daytime Slee-
piness, EDS) mit Monotonie-Intoleranz. |hr Schweregrad wird unter anderem beurteilt
mit der Epworth Sleepiness Scale (ESS) und dem Multiplen Wachbleibetest (Mainte-
nance of Wakefulness Test, MWT). Unbehandelt erhéht die OSA das Risiko fur kardi-
ovaskulare Erkrankungen. Eine haufige Komplikation ist die sekundare Hypertonie mit
fehlender Nachtabsenkung.

Arzneimittel

Solriamfetol wurde im Januar 2020 zugelassen zur Verbesserung der Wachheit und Re-
duktion UbermaRiger Schlafrigkeit bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie und bei
erwachsenen Patienten mit OSA, deren EDS durch eine primare OSA-Therapie nicht
ausreichend gebessert werden konnte. Zum Zeitpunkt der Zulassung war Solriamfetol in
der Indikation OSA von der Verordnung ausgeschlossen. Seit dem 30.06.2021 ist Sol-
riamfetol aufgrund einer Anpassung der Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie erstattungs-
fahig (1).

Solriamfetol ist ein Derivat der Aminosaure Phenylalanin und strukturell mit Amphetamin
verwandt. Es hemmt selektiv die Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme im zent-
ralen Nervensystem. Beide Neurotransmitter fordern die Wachheit, hauptsachlich tber
Projektionen aus dem Locus coeruleus. Im Unterschied zu Amphetamin-Stimulanzien
werden durch Solriamfetol keine Monoamine freigesetzt. Der genaue Wirkmechanismus
bei Patienten mit OSA und residualer EDS ist noch nicht geklart (Dossier Modul 2).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckméfige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Solriamfetol wird bewertet bei erwachsenen Patientinnen und Pa-
tienten mit obstruktiver Schlafapnoe. Die genaue Fragestellung der Dossierbewertung
sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt. [[QWiG Dossierbewertung, S. 7]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Solriamfetol

Zweckmalige
Vergleichstherapie?®

Verbesserung der Wachheit und Reduktion der GibermafRigen
Schlafrigkeit wahrend des Tages bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit OSA, deren EDS durch eine primare OSA-
Therapie, wie z. B. eine CPAP-Therapie, nicht zufriedenstellend
behandelt werden konnte® ©

eine optimierte Standardtherapie
der zugrunde liegenden OSA?

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b. Patientinnen/Patienten, bei denen eine Kontraindikation vorliegt, oder die mit der optimierten Standardtherapie nicht
ausreichend therapiert sind, sind gemaR G-BA vom Anwendungsgebiet umfasst.

c. Es wird gemaR G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen/Patienten in beiden Studienarmen optimal behan-
delt werden. Die Standardtherapie umfasst insbesondere Atem-Uberdrucktherapien (CPAP). Es wird davon ausgegan-
gen, dass die Standardtherapie weiterhin durchgefiihrt wird. Gewichtsreduzierende Malihahmen kénnen begleitende
Strategien darstellen.

d. Sollten die Optimierungsmaoglichkeiten ausgereizt sein, ist die Fortfiihrung der bisherigen Therapie der OSA gemaf
G-BA akzeptabel.

CPAP: kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck; EDS: ibermaRige Tagesschlafrigkeit; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) empfiehlt als Therapie der Wahl die Uberdruckbehandlung mittels CPAP (Con-
tinuous positive Airway Pressure). Ziel ist eine Verbesserung der Schlafqualitat mit ei-
nem AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index) von weniger als 15 Ereignissen pro Stunde Schlafzeit
ohne Symptome von Tagesschlafrigkeit (2).

Eine Alternative bei Unvertraglichkeit der CPAP-Therapie sind Unterkieferprotrusions-
schienen (UPS), insbesondere bei einem AHI < 30/h. Zudem kann bei geeigneten Pati-
enten operativ die Engstelle zwischen Zungengrund und Rachenhinterwand erweitert
werden. Dies erfolgt am haufigsten durch eine Tonsillektomie mit Uvulopalatopharyngo-
plastik (UPP). Bei kleinem Unterkiefer und engem Gesichtsschadelaufbau kann bei Ver-
sagen der konservativen MaRnahmen ein bimaxillares Advancement erfolgen. In Einzel-
fallen kommt auBerdem bei CPAP-Unvertraglichkeit eine Stimulation des N. hypo-
glossus (Upper Airway Stimulation, UAS) infrage (2).

Ubergewicht stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir die OSA dar. Gewichtsreduzierende
MafRnahmen werden deshalb begleitend zur Primartherapie bei allen ibergewichtigen
Patienten empfohlen.

Bei residualer Tagesschlafrigkeit trotz optimierter Primartherapie der OSA stehen derzeit
nur wenige Therapieoptionen zur Verfigung. 2010 zog die EMA (Europaische Arznei-
mittel-Agentur) die Zulassung von Modafinil zur Therapie der residualen Tagesschlafrig-




keit zurtick. Laut Leitlinie der DGSM kann — nach Ausschluss anderer Differenzialdiag-
nosen —im Einzelfall der Off-Label-Use von Modafinil erwogen werden (Stand Juli 2020)
(2). Eine Uberarbeitung des Kapitels zur residualen Tagesschlafrigkeit ist geplant.

Insgesamt entspricht aus Sicht der AkdA die durch den G-BA festgelegte ZVT den Emp-
fehlungen der DGSM-Leitlinie sowie weiterer europaischer Leitlinien (2-4).

Eingeschlossene Studie

Durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) wurde die Studie 14-003 (TONES 3)

zur Nutzenbewertung vorgelegt. [IQWIG Dossierbewertung, S. 8-9, S. 35-36; Dossier pU, Modul
4C, S. 19-21, S. 79-100]

Studiendesign

e doppelblinde, multizentrische, randomisierte Studie in finf parallelen Gruppen mit
Zuteilungsverhaltnis 1:1:2:2:2 (37,5 mg, 75 mg, 150 mg, 300 mg Solriamfetol oder
Placebo)

Studiendauer

¢ Run-in-Phase 28 Tage, Behandlung zwdlf Wochen, Nachbeobachtung zwei Wochen

Dosierung der Studienmedikation

e 1xtagliche Gabe
e keine individuelle Dosisanpassung
¢ keine Titration in den Studienarmen mit Solriamfetol 37,5 mg oder 75 mg

¢ Bei Zieldosis 150 mg bzw. 300 mg Beginn mit 75 mg bzw. 150 mg Solriamfetol und
Verdopplung der Dosis an Tag 4

Einschlusskriterien

e Alter 18-75 Jahre
¢ OSA entsprechend ICSD(International Classification of Sleep Disorders)-3-Kriterien

e EDS (ESS 2 10; MWT mit durchschnittlicher Schlaflatenzzeit < 30 Minuten in den
ersten vier Versuchen)
e primare OSA-Therapie oder Therapieversuch:

o Operation zur Behandlung der OSA oder

o aktuelle Nutzung einer OSA-Priméartherapie (CPAP, UPS oder UAS) an mindes-
tens einer Nacht/Woche lGiber mindestens einen Monat oder

o Therapieversuch mit einer OSA-Primartherapie Uber mindestens einen Monat mit
mindestens einer Therapieanpassung

Begleittherapie

e unveranderte Fortfihrung der OSA-Primartherapie




¢ keine Einnahme von Hypnotika, Opioiden, nicht verschreibungspflichtigen Schlafmit-
teln, Stimulanzien; bei Einnahme solcher Medikamente vor Studienbeginn muissen
diese innerhalb von mindestens funf Halbwertszeiten vor Randomisierung ausgewa-
schen werden

Studienpopulation

e Gesamtpopulation (randomisierte Patienten): n = 476
e Safety-Population (Erhalt der Studienmedikation = 1): n = 474

o mITT-Population (Erhalt der Studienmedikation = 1, Baseline und post-Baseline Da-
ten zu MWT/ESS): n = 459

FUr die Nutzenwertung herangezogene Teilpopulation

e mITT-Population ohne den Studienarm Solriamfetol 300 mg und ohne Patienten mit
fehlender Compliance zur OSA-Primartherapie: n = 241

Primare Endpunkte

e Veranderung des ESS-Scores von Baseline zu Woche 12

e Veranderung der mittleren Schlaflatenzzeit im 40-Minuten-MWT von Baseline zu
Woche 12

Patientencharakteristika

Die Studie 14-003 schloss fast ausschlieRlich Patienten aus Nordamerika ein, die tUber-
wiegend (73 %) weiller Abstammung waren. Lediglich 2 % der Patienten kamen aus
Europa. Bei einem Viertel der eingeschlossenen Patienten war eine chirurgische Inter-
vention der OSA erfolgt. Nur ein Patient der mITT-Population nutzte zum Studienbeginn
keine Primartherapie entsprechend den Einschlusskriterien, d. h. an mindestens einer
Nacht/Woche.

Fur die Nutzenbewertung zieht der pU eine Teilpopulation der Studie 14-003 heran.
Diese Patienten erfiillen die Kriterien der mITT-Population (Erhalt = 1 Dosis der Studien-
medikation, Baseline und post-Baseline Daten zu MWT/ESS) und zeigen dariber hinaus
vor Randomisierung eine ausreichende Compliance zur OSA-Primartherapie, d. h. sie
erhielten entweder eine erfolgreiche chirurgische Intervention oder sie nutzen
CPAP/UPS adaquat (= 4 Stunden/Nacht und = 70 % der Nachte). Zudem werden nur
Patienten fir die Nutzenbewertung berlcksichtigt, die Solriamfetol in der Dosierung
37,5 mg, 75 mg oder 150 mg bzw. Placebo erhalten haben, da die Gabe von Solriamfetol
300 mg nicht von der Zulassung gedeckt ist. Insgesamt umfasst die adharente mITT-
Population mit 241 Patienten etwa die Halfte der Gesamtpopulation.

Die Patienten der adharenten mITT-Population waren durchschnittlich zwischen 53 und
58 Jahre alt und mehrheitlich mannlich. Die meisten Patienten waren Gbergewichtig. Der
Schweregrad der EDS, operationalisiert mittels ESS und Schlaflatenzzeit, war zwischen
den Studienarmen vergleichbar (siehe Tabelle 2).




Insgesamt erscheint die zur Nutzenbewertung herangezogene Teilgruppe der Studie 14-
003 reprasentativ fir die Zielgruppe des untersuchten Wirkstoffs. Wiinschenswert waren
jedoch aus Sicht der AkdA erganzende Angaben zu kardiovaskuléaren Vorerkrankungen
gewesen. Auch bleibt unklar, welche Differenzialdiagnostik der residualen EDS vor Ran-
domisierung erfolgte.

Tabelle 2: Patientencharakteristika in der fur die Nutzenbewertung herangezogenen
Teilpopulation der Studie 14-003 (mITT-Population mit Compliance zur OSA-
Primartherapie)

Placebo | Solriamfetol | Solriamfetol | Solriamfetol

37,5 mg 75 mg 150 mg
(n = 80) (n=39) (n=42) (n=80)
Alter, MW [Jahre] 55 58 56 53
mannliches Geschlecht [%] 69 64 57 63
BMI, MW [kg/m?] 33 34 34 33
MWT, MW [min] 13 15 13 14
ESS-Gesamtscore, MW 15 15 14 15
AHI, Median 3 2 2 2

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BMI: Body-Mass-Index; ESS: Epworth Sleepiness Scale; mITT: modified intention to treat;
MW: Mittelwert; MWT: Maintenance of Wakefulness Test; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Aus Sicht des IQWiG ist die vorgelegte Studie 14-003 aufgrund ihrer Dauer von 12 Wo-
chen fiir die Nutzenbewertung ungeeignet. Die AkdA schlieRt sich dieser Einschatzung
an. Die OSA stellt eine chronische Erkrankung dar, die zumeist lebenslang mittels CPAP
behandelt wird. Es ist davon auszugehen, dass auch die residuale EDS eine Dauerthe-
rapie erfordert. Zur Beurteilung moglicher Risiken der Langzeitanwendung ist aus Sicht

der AkdA eine Studiendauer von mindestens einem Jahr notwendig. [IQWiG Dossierbewer-
tung, S. 10-13; Dossier pU, Modul 4C, S. 19-21]

Erganzend legt der pU die Studie 14-005 vor, eine offene Verlangerungsstudie ohne
Vergleichsarm, die neben Patienten mit OSA auch Patienten mit Narkolepsie einschloss.
In der Studie 14-005 erfolgte zwar eine Behandlung mit Solriamfetol bis zu 52 Wochen,
die Studie ist jedoch aufgrund ihres Designs ungeeignet, Aussagen hinsichtlich einer
langfristigen Symptomverbesserung oder unerwinschter Wirkungen abzuleiten. Die ver-
blindete Withdrawal-Phase erstreckte sich lediglich tGber zwei Wochen und wurde mit
einem anderen Patientenkollektiv (auch Patienten mit Narkolepsie) durchgeflihrt.

Wie auch durch das IQWiG dargestellt, erfolgte in der Studie 14-003 Uberwiegend keine
zulassungskonforme Dosierung bzw. Titration von Solriamfetol. Entsprechend der
Zulassung betragt die Startdosis von Solriamfetol 37,5 mg. In Abhangigkeit von dem
klinischen Ansprechen kann die Ausgangsdosis alle drei Tage verdoppelt werden bis zur




Tageshochstdosis von 150 mg (5). In der Studie 14-003 erhielten drei der vier Studien-
arme eine nicht zulassungskonforme Tagesdosis (300 mg) bzw. Startdosis (75 mg).
Nach Einschatzung der AkdA verzerrt die fehlende Titration in den Armen mit Solriam-
fetol 75 mg und 150 mg die Studienergebnisse nicht grundlegend.

Der pU zieht fur die Nutzenbewertung in erster Linie den Studienarm mit Solriamfetol
37,5 mg heran. Die fixe Gabe von Solriamfetol 37,5 mg ist laut pU zulassungskonform,
da eine Dosissteigerung von Solriamfetol laut Fachinformation lediglich eine Option
(,kann“) darstelle (5). Aus Sicht der AkdA erfolgt in der klinischen Versorgung bei guter
Vertraglichkeit regelhaft der Versuch einer Dosissteigerung, wenn der Patient unzu-
reichend auf die Startdosis anspricht. Durch die fixe Fortfuhrung der Startdosis werden
deshalb sowohl die Effektivitat als auch das Auftreten unerwiinschter Wirkungen unter-
schatzt.

Das IQWiG bezweifelt, dass in der Studie 14-003 die ZVT adaquat umgesetzt wurde.
Laut G-BA ist eine unveranderte Fortfihrung der Primartherapie nur dann akzeptabel,
wenn die Optimierungsmoglichkeiten ausgereizt wurden. Das IQWIiG sieht die Pri-
martherapie als ausreichend optimiert an, wenn sowohl der AHI-Wert unter 15/h liegt als
auch eine ausreichende Reduktion der Schlafrigkeit erreicht wurde. Bei einem durch-
schnittlichen Baseline-ESS-Score von 15 ist aus Sicht des IQWiG dieses Ziel bei einem
Groliteil der Patienten zu Studienbeginn nicht erreicht gewesen.

Die AkdA stimmt dem IQWiG darin zu, dass keine Daten vorliegen, ob und in welchem
Umfang die Primartherapie vor Studienbeginn angepasst worden war (z. B. Modus
anderung der PAP-Therapie oder Kombinationstherapien aus PAP-Therapie und einer
UPS). Zudem fehlen schlafmedizinisch relevante Parameter, die zur Beurteilung der
Therapieeinstellung mit herangezogen werden (z. B. Arousalindex, Schlafstadien, PLM
(Periodic Limb Movements, periodische Beinbewegungen)). Trotz dieser Einschrankun-
gen sprechen aus Sicht der AkdA der niedrige mediane AHI von etwa 2/h und der hohe
Nutzungsgrad von CPAP/UPS fur eine insgesamt ausreichend optimierte Primarthera-
pie: Die durchschnittliche Nutzung von CPAP/UPS lag bei knapp 7 h/Nacht (bei elektro-
nisch auslesbarem Gerat) bzw. betrug bei > 95 % der Patienten mindestens die Halfte
der Nacht (bei nicht elektronisch auslesbaren Geraten).

Entsprechend der Zielgruppe musste als Einschlusskriterium ein erhdhter ESS-Score
gewahlt werden, da andernfalls keine Indikation fiir Solriamfetol bestanden hatte. Der
erhdhte ESS-Score spricht nach Einschatzung der AkdA nicht zwingend fiir eine schlecht
eingestellte Primartherapie der OSA: Laut DGSM-Leitlinie leiden etwa 10 % der Patien-
ten mit OSA trotz effektiver CPAP-Therapie unter EDS (2). Fir eine bessere Ubertrag-
barkeit auf die Regelversorgung wére es jedoch aus Sicht der AkdA wichtig, die erfolgte
Differenzialdiagnostik der EDS zu kennen. Hierzu liegen keine Angaben durch den pU
vor.

Endpunkte

Solriamfetol zeigte in der adhdrenten mITT-Populationen eine Uberwiegend signifikante
Effektivitat auf die primaren Endpunkte (Ausnahme: Effekt auf ESS unter Solriamfetol
75 mg). Die sekundaren Endpunkte CGlc (Clinical Global Impression of change) und




PGlic (Patient Global Impression of change) wurden lediglich in den héheren Dosierun-
gen 75 mg und 150 mg signifikant beeinflusst. Insgesamt besteht eine dosisabhangige
Effektivitat (siehe Tabelle 3). [Dossier pU, Modul 4C, S. 101-152, S. 195-247]

Tabelle 3: Effektivitat von Solriamfetol in der fir die Nutzenbewertung herangezoge-
nen Teilpopulation der Studie 14-003 (mITT-Population mit Compliance zur OSA-
Primartherapie)

Placebo | Solriamfetol | Solriamfetol | Solriamfetol

37,5 mg 75 mg 150 mg

(k:0)] (n=239) (n=42) (n = 80)
Veranderung ESS*, MW (SD) -3 (4) -5 (5) -5 (5) -7 (4)
Differenz zu Placebo, LSM (95 % ClI), p- -2 (—4;-1) -1(-3;1) —4 (—6; -3)
Wert p=0,0117 n.s. p < 0,0001
Veranderung MWT*, MW (SD) 1(11) 5(11) 9 (10) 11 (11)
Differenz zu Placebo, LSM (95 % ClI), p- 5(1;9) 8 (4;12) 10 (7; 14)
Wert p = 0,0248 p < 0,0001 p < 0,0001
Patienten mit Verbesserung im CGlc**, % 48 64 67 86

17 (=2;35) 19 (1; 37) 39 (25; 52)

Differenz zu Placebo, % (95 % Cl), p-Wert s b= 0,0435 b < 0,0001

Patienten mit Verbesserung im PGIc**, % 49 62 71 86

13(-6;32) 23 (5; 40) 38 (24; 51)

Differenz zu Placebo, % (95 % CI), p-Wert
0(95%Cl). p n.s. p=00163  p<0,0001

CGilc: Clinical Global Impression of change; Cl: Konfidenzintervall; ESS: Epworth Sleepiness Scale; LSM: Least
Squares Mean; MW: Mittelwert; MWT: Maintenance of Wakefulness Test; n.s.: nicht signifikant; PGlc: Patient Global
Impression of change; SD: Standardabweichung.

* Baseline zu Woche 12; ** umfasst Patienten mit sehr deutlichen, deutlichen und minimalen Besserungen von Baseline

zu Woche 12.
In der Safety Population der Studie 14-003 traten TEAEs (Treatment emergent adverse
events) im Vergleich zu Placebo numerisch gehauft unter Solriamfetol 37,5 mg und sig-
nifikant gehauft unter Solriamfetol 150 mg auf (siehe Tabelle 4). Prozentual vergleich-
bare Effekte zeigen sich, wenn ausschliellich adharente Patienten betrachtet werden
(siehe Tabelle 5). Schwere unerwtlinschte Ereignisse waren in allen Studienarmen sel-
ten.

Auswertungen des C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) liegen nicht vor.
Depressive Symptome bestanden in der Safety Population bei finf Patienten im Pla-
cebo-Arm und einem Patienten unter Solriamfetol 150 mg. Angstgeflihle waren in der
Safety Population in allen Solriamfetol-Armen signifikant gehauft.

Kardiovaskulare Erkrankungen traten unter Solriamfetol 37,5 mg und 150 mg signifikant
haufiger auf. Dabei zeigte sich in der Safety Population eine signifikante Haufung von
Blutdruckveranderungen und erhohter Herzfrequenz unter Solriamfetol 150 mg. Bei ad-




harenten Patienten waren die Fallzahlen zu gering, um Aussagen zu den Vitalparame-
tern abzuleiten (ein Fall einer Tachykardie unter Solriamfetol 37,5 mg und ein Fall einer
Hypertonie unter Solriamfetol 150 mg).

Tabelle 4: Sicherheit von Solriamfetol in der Safety Population der Studie 14-003

Placebo | Solriamfetol | Solriamfetol | Solriamfetol

37,5 mg 75 mg 150 mg
(n=119) (n=58) (n=62) (n=117)
37 (64 30 (48 83 (71
TEAEs, n (%) 57 (48) ( ) ( ) ( )
n.s. n.s. p = 0,0004
7(12 5(8 10 (9
Angst und ahnliche Ereignisse, n (%) 2(2) 2 (8) ©)
p = 0,0061 p=0,0474 p =0,0186
. " 4(7) 1(2) 6 (5)
Kard kulare Erkrank , N (% 0
ardiovaskulére Erkrankungen, n (%) 0= 00107 s 0= 0,013
5 2 (3) 1(2) 6 (5)
Erhdhte Herzf , N (% 0
rhéhte Herzfrequenz, n (%) s s e
0 0 5 (4
Blutdruckveranderungen, n (%) 0 | - . (= ()),0287

TEAESs: Treatment emergent adverse events; n.s.: nicht signifikant

Tabelle 5: Sicherheit von Solriamfetol in der fur die Nutzenbewertung herangezogenen
Teilpopulation der Studie 14-003 (Safety Population mit Compliance zur OSA-
Primartherapie)

Placebo | Solriamfetol | Solriamfetol | Solriamfetol

37,5 mg 75 mg 150 mg
(n=83) (n=40) (n =45) (n=280)
25 (63 19 (42 55 (69
TEAEs, n (%) 45 (54) (63) (42) (69)
n.s. n.s. n.s.
3(8 4(9) 7(9
Angst und ahnliche Ereignisse, n (%) 2(2) (8) 9)
n.s. n.s. n.s.
3(8 5 (6
Kardiovaskulare Erkrankungen, n (%) 0 ) (= ()),0326 ; (= 3),0267

TEAEs: Treatment emergent adverse events; n.s.: nicht signifikant

Bewertung von Effektivitat und Sicherheit

Die Studie 14-003 zeigt einen dosisabhangigen Kurzzeiteffekt auf die primaren End-
punkte ESS und MWT. Bei Patienten der adharenten mITT-Population bestand unter
Solriamfetol eine normale Schlaflatenzzeit im MWT in Woche 12. Die durchschnittliche
Schlaflatenzzeit lag unter Solriamfetol zwischen 20 min (Solriamfetol 37,5 mg) und
24 min (Solriamfetol 150 mg), in der Placebo-Gruppe bei 15 min. In der mITT-Population
wurde die hochste Effektivitat innerhalb der ersten finf Stunden nach Einnahme erreicht,
anschlief’end verringerte sich die Schlaflatenzzeit zunehmend ((6), Figure 3). Fir die
adharente mITT-Teilpopulation liegen keine Angaben zu der Effektivitat im Tagesverlauf
vor.




Der ESS-Score wurde durch Solriamfetol 37,5 mg und Solriamfetol 150 mg signifikant
beeinflusst, durch Solriamfetol 75 mg lediglich numerisch reduziert. Es zeigte sich jedoch
eine dosisabhangige Effektivitat bezlglich der Responder-Rate (ESS-Score < 10) in Wo-
che 12 (Solriamfetol 37,5 mg: 57 %, Solriamfetol 75 mg: 63 %, Solriamfetol 150 mg:
73 %).

Insgesamt erscheinen aus Sicht der AkdA die gezeigten Effekte von Solriamfetol in nied-
rigen Dosen — insbesondere in der fixen Dosis von 37,5 mg — von unsicherer klinischer
Relevanz. Dies spiegelt sich auch in einer nichtsignifikanten Beeinflussung der sekun-
daren Endpunkte CGlc und PGlc durch Solriamfetol 37,5 mg wider.

In der héchsten zugelassenen Dosis von 150 mg zeigt sich eine geringe bis allenfalls
moderate Verbesserung der Tagesschlafrigkeit. Diese muss abgewogen werden gegen
die signifikant erhohte Rate an unerwiinschten kardiovaskularen und neuropsychiatri-
schen Ereignissen. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Langzeittherapie lasst sich an-
hand der vorliegenden Daten nicht beurteilen.

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU keine geeigneten
Studien vorlegen kann. Die AkdA folgt der Einschatzung des IQWiG in erster Linie auf-
grund der fehlenden Langzeitdaten. Besonders relevant erscheinen kardiovaskulare und
neuropsychiatrische Effekte der Dauertherapie, da hier aufgrund der Zielgruppe bzw.
des Wirkmechanismus ein erhdhtes Risiko fur unerwinschte Wirkungen besteht. Bereits
bei der Kurzzeittherapie zeigten sich signifikant gehaufte kardiovaskulare und neuropsy-
chiatrische Nebenwirkungen unter Solriamfetol 150 mg. Zudem misste auch die Lang-
zeitwirksamkeit von Solriamfetol hinsichtlich der Entwicklung einer Toleranz oder Abhan-
gigkeit evaluiert werden.

Fazit

Die AkdA schlieft sich der Einschatzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von
Solriamfetol zur Verbesserung der Wachheit und Reduktion der EDS bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit OSA, deren EDS durch eine primare OSA-Therapie nicht
zufriedenstellend behandelt werden konnte, nicht belegt ist.
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