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Schlafstérungen

Wirksamkeit und Sicherheit von Daridorexant

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Den Ergebnissen aus zwei multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten Phase-llI-Studien zufolge verbesserten Daridorexant 25 mg und
50 mg bei Menschen mit Schlafstérungen die Schlafqualitdt und in der Dosierung
50 mg auch die Tagesform am folgenden Tag, bei einem giinstigen Sicherheitsprofil.

Schlafstérungen sind sehr verbreitet.
Die zugelassenen Arzneimittel zur
Therapie von Schlafstérungen, wie die
GABA-Rezeptoragonisten  einschlief3-
lich der Benzodiazepine (z.B. Flura-
zepam) und die sogenannten Z-Subs-
tanzen wie Eszopiclon oder Zolpidem,
wirken oft nicht gezielt auf die Einlei-
tung und Aufrechterhaltung des Schlafs
und bergen das Risiko einer mit der Zeit
abnehmenden Wirksamkeit und einer
Abhiangigkeit. Neuartige duale Ore-
xin-Rezeptorantagonisten wie Darido-
rexant wurden als Arzneimittel gegen
Schlafstérungen entwickelt mit dem
Ziel, das Einschlafen und die Aufrecht-
erhaltung des Schlafs zu verbessern,
ohne Residualeffekte am néchsten Tag
hervorzurufen. In Phase-II-Dosisfin-
dungsstudien verbesserte Daridorexant
die Schlafqualitit bei Erwachsenen und
alteren Erwachsenen (65-85 Jahre) mit
Schlafstérungen, ohne Restmiidigkeit
am néchsten Morgen zu verursachen [1,
4]. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Daridorexant bei Menschen mit nacht-
lichen Schlafstérungen wurde nun in
zwei parallel durchgefithrten Phase-III-
Studien untersucht.

Methodik
Es handelte sich um zwei multizen-
trische, randomisierte, doppelblin-

de, Placebo-kontrollierte Studien an
156 Standorten in 17 Lindern. Er-
wachsene im Alter von > 18 Jahren mit
Schlafstérungen gemifl DSM-5 wur-
den im Verhiltnis 1:1:1 randomisiert.
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und sollten jeden Abend Daridorexant
50 mg, 25 mg oder Placebo (Studie 1)
oder Daridorexant 25 mg, 10 mg oder
Placebo (Studie 2) einnehmen. Zuvor
waren in einer zwei- bis dreiw6chigen
einfachblinden Placebo-Phase die Basis-
daten zum Schlafverhalten der Patienten
ermittelt worden. Es wurden nur Patien-
ten eingeschlossen, die eine Einschlaf-
latenz von mindestens 20 Minuten, eine
Wachzeit nach dem ersten Einschlafen
von mindestens 30 Minuten und eine
Gesamtschlafdauer von weniger als sie-
ben Stunden aufwiesen.

Die verblindete Behandlung umfasste
drei Monate. Die Studienteilnehmer, die
Priifarzte und das Personal des Priifzen-
trums waren hinsichtlich der Behand-
lungszuweisung verblindet. Die prima-
ren Endpunkte waren die Veranderung
der Wachzeit nach dem ersten Einschla-
fen (WASO [wake after sleep onset])
und der Einschlaflatenz (LPS [latency
to persistent sleep) in den Monaten 1
und 3 im Vergleich zum Ausgangswert.
Die Werte wurden jeweils als Mittelwert
aus zwei Polysomnographien in auf-
einander folgenden Nichten ermittelt.
In einem elektronisches Tagebuch do-
kumentierten die Patienten taglich ihre
Schlafdauer und fiillten abends einen
Fragebogen zu Symptomen und Aus-
wirkungen der Insomnie am Tag (IDSIQ
[Insomnia daytime symptoms and im-
pacts questionnaire]) aus. Sekundire
Endpunkte waren die Verdnderung der
selbstberichteten Gesamtschlafzeit und
des IDSIQ-Schlifrigkeitsscores gegen-

iiber dem Ausgangswert, ermittelt als
Mittelwert aus den sieben Tagen vor den
Polysomnographien. Die Wirksamkeit
wurde bei allen randomisierten Teilneh-
mern (Intention to treat) und die Sicher-
heit bei allen Teilnehmern, die mindes-
tens eine Behandlungsdosis erhielten,
analysiert.

Ergebnisse

In Studie 1 wurden zwischen Juni
2018 und Februar 2020 in 75 Zentren
930 Teilnehmer randomisiert, in Stu-
die 2 zwischen Mai 2018 und Mai 2020
in 81 anderen Zentren 924 Teilnehmer.
Vor der Randomisierung berichteten die
Patienten aller sechs Behandlungsgrup-
pen eine Gesamtschlafdauer von etwas
mebhr als fiinf Stunden (Mittelwerte 308
bis 316 Minuten). Die Polysomnogra-
phie ergab Einschlaflatenz-Mittelwerte
von 64 bis 72 Minuten und WASO-
Mittelwerte von 96 bis 108 Minuten.
Der IDSIQ-Schlafrigkeits-Score lag bei
22,1 bis 22,7 von 40 moglichen Punkten
(0 =keine, 40=maximale Beeintrachti-

gung).

Studie 1

In Studie 1 waren die WASO und LPS
bei den Teilnehmern beider Daridore-
xant-Gruppen (50 mg, 25 mg) in Monat
1 und in Monat 3 signifikant stirker
reduziert als in der Placebo-Gruppe
(Tab. 1). Die selbstberichtete Schlaf-
dauer war mit beiden Dosierungen zu
beiden Zeitpunkten signifikant linger
als in der Placebo-Gruppe, wobei die
Verbesserung mit 50 mg Daridorexant
numerisch hoher ausfiel als mit 25 mg
Daridorexant (Tab. 1). Der IDSIQ-
Schlifrigkeits-Score war in Monat 1 und
Monat 3 nur mit 50 mg Daridorexant
signifikant stirker reduziert als in der
Placebo-Gruppe (Tab. 1).

Studie 2

In Studie 2 ergab die Polysomnographie
fiir die Teilnehmer der Daridorexant-
25-mg-Gruppe, aber nicht der Darido-
rexant-10-mg-Gruppe eine signifikant
kiirzere WASO als bei den Teilnehmern
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Tab. 1. Ergebnisse von Studie 1 zur Wirksamkeit von Daridorexant (25 mg/50 mg) im Vergleich zu Placebo (n =310) bei Insomnie (Intention-to-

treat-Analyse) [nach Mignot et al. 2022]

Parameter

Primére Endpunkte

Daridorexant 50 mg
(n=310)

WASO, Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-KI)

m Monat 1

m Monat 3

LPS, Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-KI)

m Monat 1
m Monat 3
Sekundare Endpunkte

Selbstberichtete Gesamtschlafdauer,
Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-KI)

m Monat 1
m Monat 3

IDSIQ-Schlafrigkeits-Score,
Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-KI)

m Monat 1

m Monat 3

-22,8 min (-28,0 bis -17,6; p < 0,0001)
-18,3 min (-23,9 bis -12,7; p < 0,0001)

-11,4 min (=16,0 bis 6,7, p < 0,000

Daridorexant 25 mg
(n=310)

-12,2 min (-17,4 bis -7,0; p < 0,0001)
-11,9 min (17,5 bis -6,2; p < 0,000

-8,3 min (~13,0 bis -3,6; p = 0,0005)

-11,7 min (-16,3 bis -7,0; p < 0,0001)

22,1 min (14,4-29,7; p < 0,0001)
19,8 min (10,6-28,9; p < 0,0001)

-1,8 (2,5 bis -1,0; p < 0,0001)
-1,9 (=2,9 bis -0,9; p=0,0002)

~7,6 min (-12,3 bis -2,9; p = 0,0015)

12,6 min (5,0-20,3; p=0,0013)
9,9 min (0,8-191; p=0,033)

-0,8 (-1,5 bis 0,01; p=0,055; n.s.)
-1,0 (-2,0 bis 0,01; p=0,053; n.s.)

*Least square means (LSM); IDSIQ: Insomnia daytime symptoms and impacts questionnaire; KI: Konfidenzintervall; LPS: Latency to persistent sleep
(Einschlaflatenz); WASO: Wake after sleep onset (Wachzeit nach dem ersten Einschlafen); n.s.: nicht signifikant

Tab. 2. Ergebnisse von Studie 2 zur Wirksamkeit von Daridorexant (10 mg/25 mg) im Vergleich zu Placebo (n =308) bei Insomnie (Intention-to-

treat-Analyse) [nach Mignot et al. 2022]

Parameter

Primére Endpunkte

Daridorexant 25 mg
(n=309)

WASQO, Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-KI)

m Monat 1

m Monat 3

LPS, Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-K1I)

m Monat 1
m Monat 3
Sekundare Endpunkte

Selbstberichtete Gesamtschlafdauer,
Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-KI)

m Monat 1
m Monat 3

IDSIQ-Schlafrigkeits-Score,
Differenz* im Vergleich mit Placebo (95%-KI)

m Monat 1
m Monat 3

Erlduterungen vgl. Tab. 1

der Placebo-Gruppe (Tab. 2). Fir die
LPS wurden mit beiden Dosierungen
keine signifikanten Unterschiede fest-
gestellt (Tab. 2). Im Vergleich zur Pla-
cebo-Gruppe hatten die Teilnehmer in
der Daridorexant-25-mg-Gruppe, aber
nicht der Daridorexant-10-mg-Grup-
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-11,6 min (-17,6 bis -5,6; p =0,0001)

-10,3 min (17,0 bis -3,5; p =0,0028)

-6,5 min (12,3 bis -0,6; p = 0,030; n.s.)
-9,0 min (-15,3 bis -2,7; p=0,0053; n.s.)

16,1 min (8,2-24,0; p < 0,0001)
19,1 min (10,1-28,0; p < 0,0001)

-0,8 (1,6 bis 0,1; p =0,073; n.s.)
-1,3 (2,2 bis -0,3; p=0,012; n.s.)

pe eine signifikante Verbesserung der
selbstberichteten Gesamtschlafzeit in
Monat 1 und Monat 3 (Tab. 2). In Bezug
IDSIQ-Schlifrigkeitsscore
ergab sich fiir beide Dosierungen kein

auf den

signifikanter Unterschied zu Placebo
(Tab. 2).

Daridorexant 10 mg
(n=307)

-2,7 min (8,7 bis 3,2; p=0,37; n.s.)
-2,0 min (-8,7 bis 4,8; p=0,57; n.s.)

-2,6 min (-8,4 bis 3,2; p=0,38; n.s.)
-3,2 min (-9,5 bis 3,1; p=0,32; n.s.)

13,4 min (5,5-21,2; p=0,0009; n.s.)
13,6 min (4,7-22,5; p = 0,0028; n.s.)

-0,4 (-1,3 bis 0,4; p=0,30; n.s.)
-0,7 (1,7 bis 0,2; p=0,14; n.s.)

Vertréaglichkeit

Die Gesamthéufigkeit der unerwiinsch-
ten Ereignisse war zwischen den Be-
handlungsgruppen vergleichbar. In Stu-
die 1 berichteten 38 % der Teilnehmer in
der Daridorexant-50-mg-Gruppe, 38 %
in der Daridorexant-25-mg-Gruppe
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und 34% in der Placebo-Gruppe uner-
wiinschte Ereignisse. In Studie 2 waren
es 39% in der Daridorexant-25-mg-
Gruppe, 38% in der Daridorexant-
10-mg-Gruppe und 33% in der Place-
bo-Gruppe. Nasopharyngitis (4-10%)
und Kopfschmerzen (4-6 %) waren die
héufigsten unerwiinschten Ereignisse in
allen Gruppen. Ein Todesfall (Herzstill-
stand) trat in der Daridorexant-25-mg-
Gruppe in Studie 1 auf, wurde aber als
nicht behandlungsbedingt eingestuft.
Zusammengefasst verbesserten Darido-
rexant 25 mg und 50 mg die Schlafqua-
litat bei Schlafstorungen. 10 mg war bei
keinem der erhobenen Parameter wirk-
samer als Placebo.

Die vorgestellten Studien waren wesent-
licher Bestandteil des Zulassungsan-
trags, auf dessen Basis der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) der Euro-
péischen Arzneimittelagentur (EMA)
im Februar 2022 eine Zulassungsemp-
fehlung fiir Daridorexant (Quviviq®)
ausgesprochen hat, und zwar zur Be-
handlung Erwachsener mit Insomnie,
deren Symptome seit mindestens drei
Monaten bestehen und betrichtliche
Auswirkungen auf die Tagesfunktion
haben.

Depression

Kommentar

Schlafstérungen beeintrachtigen nicht
nur den nichtlichen Schlaf, sondern
auch die Funktionsfihigkeit und das
Wohlbefinden am Tag. Die Behandlung
von Menschen mit Schlafstorungen
sollte daher sowohl das Schlafdefizit als
auch die Beeintrachtigung der Arbeits-
fahigkeit am Tag verbessern. Auflerdem
sollten neue Behandlungen darauf aus-
gerichtet sein, sowohl die nichtlichen
Beschwerden als auch die Symptome am
Tag zu verbessern. Eine Voraussetzung
zur Erreichung dieses Ziels ist, dass
ein Arzneimittel am nédchsten Morgen
nicht iiberhdngt. Daridorexant 25mg
und 50 mg scheinen diese Anforderun-
gen zu erfiillen. Die Verbesserung der
Schlafvariablen wurde ohne iibermafi-
ge Schlifrigkeit am nachsten Morgen er-
reicht. Die von den Teilnehmern dieser
Studien wahrgenommene Verbesserung
des Schlafs stimmte mit der objektiv ge-
messenen Verbesserung durch die Poly-
somnographie iiberein.

In zukiinftigen Studien sollte untersucht
werden, ob Daridorexant dazu beitragen
kann, die negativen Folgen von Schlaf-
mangel, wie Bluthochdruck [3] oder
eine Demenz [2], und die negativen

Agomelatin als Therapieoption bei Kindern und

Jugendlichen

Sonja Zikeli, Stuttgart

Bei Erwachsenen mit Episoden einer Major Depression wird der Melatonin-Rezep-

toragonist Agomelatin bereits erfolgreich eingesetzt. Die Autoren der vorliegenden

Studie haben nun untersucht, ob sich Agomelatin auch fiir die Behandlung einer

Depression bei Kindern und Jugendlichen eignen kénnte.

gomelatin weist einen dualen Wir-
kungsmechanismus auf: Als Ago-
nist bindet der Wirkstoff an den Melato-
nin-Rezeptor, gleichzeitig antagonisiert
er den Serotonin(5-HT),.-Rezeptor und
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entfaltet seine antidepressive Wirkung.
Diese wurde bei Erwachsenen in klini-
schen Studien bereits belegt. Um das the-
rapeutische Potenzial bei Kindern und
Jugendlichen mit einer Depression ein-

Folgen einer verinderten Tagesform,
beispielsweise das Risiko von Stiirzen,
positiv beeinflussen kann. Bisher fehlen
aber Vergleichsstudien zu herkomm-
lichen Schlafmitteln und der Nachweis
der Wirksamkeit bei Patienten, die mit
ihren derzeitigen Schlafmitteln nicht zu-
frieden sind.
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schitzen zu kénnen, wurden nun Wirk-
sambkeit und Sicherheit von Agomelatin
evaluiert.

Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde, multi-
zentrische, Phase-III-Parallelgruppen-
Studie wurde in 46 psychiatrischen
Zentren in neun Lindern (Nord- und
Osteuropa, Siidafrika) durchgefiihrt.
Eingschlossen wurden Kinder (sieben
bis elf Jahre) und Jugendliche (zwdlf bis
17 Jahre), die nicht auf eine psychoso-
ziale Verhaltenstherapie angesprochen
hatten (CDRS-R[Children’s depression
rating scale-revised]-Score >45; die
CDRS-R umfasst Werte von 17 bis 113).
Fiir jede Altersklasse fithrten die Auto-
ren weitere Subgruppenanalysen durch,



