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Badanie randomizowane

Odchylenie standardowe

Scottish Medicines Consortium

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake
inhibitor)

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor)
raportowany indywidualnie czas snu (ang. self-reported total sleep time)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
Przebudzanie po rozpoczeciu snu (ang. wakefulness after sleep onset)
World Health Organization
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 07.08.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1626.2024.1.AB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

produkt leczniczy: Quviviq, tabletki powlekane we wskazaniu: bezsennos$¢ nieorganiczna, sprowadzane

zzagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Quuviviq, daridoreksant, tabletki powlekane, 50 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e bezsennos¢ nieorganiczna.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.08.2024 r., znak PLD.45340.1626.2024.1.AB (data wplywu do AOTMIT: 07.08.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Quviviq, daridoreksant, tabletki powlekane, 50 mg;
we wskazaniu:
e bezsennosc¢ nieorganiczna;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Nieorganiczna bezsennos¢ to stan niedostatecznej satysfakcji z funkcjonowania spowodowany zaburzong iloscig

lub jakoscig snu, utrzymujgcy sie przez znaczacy czas i obejmujgcy trudnosci w zasypianiu lub utrzymaniu snu,
a takze przedwczesne wybudzanie.

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych:
e F51.0 - Bezsenno$¢ nieorganiczna
Zrédfto: http://jgp.uhc.com.pl/doc/96.5/icd10/F51.0.html [dostep: 03.12.2024 r.]

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza bezsennosci nie jest do konca poznana. W publikacji Heitzman 2021 wskazano na predyspozycije
genetyczne do ujawniania sie objawow oraz istotnej roli stresu i wydarzehn zyciowych. Zwrécono uwage,
iz bezsennos¢ moze miec¢ przyczyne w gwattownych wahaniach nastroju i by¢ efektem stosowanych lekow.
W modelu patogenetycznym stwierdzono réwniez poprzedzajgce wystepowanie choréb somatycznych,
neurologicznych, przewleklych zespotéw bélowych, zaburzen oddychania i dolegliwosci motorycznych.
Wskazano na istotne znaczenie stosowania lekow: kortykosteroidéw, bronchodylatatoréw (agonistéw receptora
b) czy agonistow dopaminy, a takze substancji psychoaktywnych: alkoholu, kofeiny, nikotyny, teofiliny, oraz
na doniesienia, ze niewtasciwie stosowane leki przeciwdepresyjne, zwtaszcza selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI) i inne atypowe, mogg sie
przyczynia¢ do bezsennosci. Na podstawie praktyki klinicznej stwierdzono, Zze znaczenie ma réwniez pora
ordynowania tych lekdw w ciggu dnia. Wspotwystepowanie bezsennosci z depresjg wskazano jako jeden
z przykladow wspotchorobowosci (ang. comorbidity), natomiast mimo znacznego problemu, jaki stanowi
bezsennos¢ w obrazie depresji, nie jest ona u wszystkich pacjentéw diagnozowana - powszechne jest
przyjmowanie rozpoznania epizodu depresji i pomijanie rozpoznania bezsennosci, a przyczyng jest traktowanie
zaburzen snu jako oczywistego objawu depresji i pomijanie diagnozy bezsennosci jako odrebnej jednostki
chorobowe;.

W publikacji Sieminski 2019 | opisano podstawowe rodzaje bezsennosci. AASM (American Academy of Sleep
Medicine) wprowadzito m.in. rozréznienie uzaleznione od czasu trwania objawow. Jako bezsennos¢ krotkotrwatg
zdefiniowano problemy ze snem wystepujgce przez okres krétszy niz trzy miesigce. Bezsenno$c¢ trwajgca ponad
trzy miesigce okredlono mianem przewlekiej. Poza podziatem uzaleznionym od czasu trwania objawéw
wyodrebniono podtypy bezsennoéci zaleznie od obrazu klinicznego lub mechanizmu patologicznego:

e bezsennos¢ psychofizjologiczng - zaburzenie behawioralne, ktadzenie sie spa¢ prowokuje nadmierne
pobudzenie utrudniajgce zasypianie;

e bezsennos¢ reaktywng - problemy ze snem pojawiajace sie gwalttownie w reakcji na konkretny czynnik
zewnetrzny, np. stres;

e bezsenno$¢ paradoksalng - polega na rozbieznosci miedzy skargami pacjenta a obiektywnymi miarami
snu;

e bezsennos$é zwigzang z niewtasciwg higieng snu - pojawia sie wskutek zachowan pacjenta zaburzajgcych
prawidtowy rytm snu i czuwania, np. nieregularne pory zasypiania i budzenia sig, przyjmowanie substanc;ji
stymulujgcych w godzinach wieczornych (kofeiny, alkoholu, nikotyny), zbyt diugie i zbyt pézne drzemki,
angazowanie sie w pobudzajgce aktywnosci intelektualne lub fizyczne w godzinach wieczornych;

e bezsenno$¢ wtdrng od przyjmowanych lekéw lub substancji psychoaktywnych - pojawia sie w wyraznym
zwigzku czasowym z przyjmowaniem, zatruciem lub odstawieniem leku lub innej substanc;ji;

e bezsennos¢ w przebiegu chorob somatycznych badz psychicznych - jest objawem lub konsekwencjg
objawow innej choroby. O bezsennosci jako objawie mozna moéwi¢ w przypadku depresiji lub zaburzen
lekowych. Pojawia sie rowniez jako konsekwencja zmian neurodegeneracyjnych w schorzeniach
neurologicznych (np. w chorobie Alzheimera). Wybudzenia srédnocne mogg wynika¢ z bolu w przebiegu
zapalnych chordb stawodw, z nykturii u pacjentéw z niewydolnoscig krgzenia, jak réwniez obturacyjnego
bezdechu sennego;
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e bezsennosc¢ idiopatyczng - bezsenno$¢ zaczynajgca sie od wczesnego dziecinstwa i trwajgca
w dorostosci, bez uchwytnej przyczyny zewnetrznej ani bez wykrywalnego podfoza neurologicznego.

Epidemiologia

Badania wykazaty, ze bezsennos¢ dotyka znacznej czesci spoteczenstwa. Mediana czestosci wystepowania
bezsennosci wytgcznie z objawami nocnymi wynosi 24,8%, objawy dziennie i nocne odnotowano u 12,5%
populacji, natomiast petng diagnoze bezsennosci postawiono u 10,1% populacji. Uzyskane wartosci czestosci
wystepowania réznig sie w krajach europejskich. Najnizsze odsetki odnotowano w Niemczech (5,7%) i Wielkiej
Brytanii (5,8%), natomiast najwyzsze odsetki odnotowano w Norwegii, Francji i Rosji, gdzie bezsennos$ ¢ wystgpita
kolejno u ok. 20%, 19% i 23,1% populacji. Tylko okoto 30% cierpigcych z powodu bezsennosci zwraca sie z tym
problemem do lekarza, co zwykle nastepuje wtedy, gdy problem trwa przewlekle. W badaniu Morin i wsp. objawy
bezsenno$ci utrzymywaty sie przez rok u 70% chorych, a u 46% przez trzy lata. (...)

Niewiele jest danych dotyczgcych rozpowszechnienia bezsenno$ci w Polsce. W najwiekszym badaniu
skupiajgcym sie na tym problemie, zrealizowanym w ramach projektu NATPOL, ktérym kierowat Nowicki,
trudno$ci w zasypianiu zgtosito 60,2% uczestnikow (tgczna populacja wynosita 2413 0s6b), nocne wybudzenia
wystepowalty u 45,5% uczestnikéw, a przedwczesne wybudzenia zgtaszato 26,4%. Potwierdzono, ze czynnikiem
ryzyka bezsennosci jest pte¢ zenska i starszy wiek. (Sieminski 2018). Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu
NATPOL uwzgledniono subiektywng ocene probleméw ze snem, nie stosujac kryteridw diagnostycznych
bezsennosci wedtug ICD-10 i DSM-IV.

Zrédito: Raport AOTMIT nr OT.4311.26.2020
Leczenie

W publikacji Sieminski 2019 1l wyrézniono 2 rodzaje metod leczenia bezsennosci — niefarmakologiczne
i farmakologiczne:

Leczenie niefarmakologiczne

Celowang terapig | rzutu w bezsennosci wedfug zalecenn Europejskiego Towarzystwa Badan Snu (ESRS,
European Sleep Research Society) jest poznawczo-behawioralna terapia (ang. cognitive behavioral therapy for
insomnia, CBT-I). Terapia poznawczo-behawioralna nalezy do zadan psychologéw — psychoterapeutdéw, ktérzy
dodatkowo uzyskali kompetencje pozwalajgce prowadzi¢ terapie bezsennosci. W warunkach praktyki lekarskiej
mozna jednak prébowac wdrozy¢ niektére elementy tej terapii. Obejmuje ona obszary:

e psychoedukacja w zakresie higieny snu - zbiér zasad dotyczgcych zachowania pacjenta oraz warunkéw,
w jakich zyje, a ktére majg utatwic prawidtowy sen. Psychoedukacja polega na przedstawianiu pacjentom
tych zasad i motywowaniu do ich wdrozenia;

o terapiarelaksacyjna - polega na ¢wiczeniu z pacjentem technik pozwalajgcych na redukcje odczuwanego
napiecia (np. technik medytacyjnych);

e restrykcja snu i kontrola bodZzcow - polega na ograniczaniu czasu spedzanego przez pacjenta w t6zku
niemal wytgcznie do spania, tak by osiggng¢ wydajnos¢ snu (stosunek czasu snu do czasu spedzonego
w 16zku) na poziomie okoto 80-85%. W przypadku wydajno$ci snu mniejszej niz 80% czas spedzany
w 16zku nalezy zredukowac o 15-30 minut, pamietajgc, Zze minimalny czas spedzany w t6zku powinien
sie wahac¢ migedzy 4 a 6 godzin. W przypadku wydajno$ci snu siggajgcej powyzej 85% czas spedzany
w 10zku mozna wydtuzy¢ o 15-30 minut. Wydtuzanie lub skracanie czasu spedzanego w t6zku nalezy
wprowadza¢ w odstepach tygodniowych. Praktycznie niezbednym elementem takiej terapii jest
prowadzony przez pacjenta dzienniczek snu. Kontrola bodzcow to metoda majgca na celu wytworzenie
Jjednoznacznego skojarzenia snu z Sypialnig oraz przywrocenie prawidtowego dobowego schematu
zasypiania i budzenia sie

e terapia poznawcza - ma na celu wyeliminowanie utrudniajgcych osiggniecie, a takze utrzymanie
prawidfowego rytmu snu i czuwania przekonan oraz zachowan pacjenta, dotyczgcych snu i bezsennoSci.

Leczenie farmakologiczne

W wiekszo$ci przypadkéw leczenie farmakologiczne nie eliminuje przyczyny zaburzenia, natomiast zawsze wigze
sie z ryzykiem uzaleznienia. Leczenie farmakologiczne bezsennosci sprowadza sie do lekéw wpilywajgcych
nareceptor typu A kwasu gamma-amino mastowego (GABA-A) i niektérych lekéw przeciwdepresyjnych
0 dziafaniu sedatywnym.

e Benzodiazepiny (agonisci receptora GABA-A) oraz agonisSci receptora benzodiazepinowego (zopiklon,
zaleplon, zolpidem i eszopiklon) sg zalecane w krétkotrwatym leczeniu bezsennoSci.
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o Kolejna grupa lekéw do stosowania w farmakoterapii przewlektej bezsennosci to leki przeciwdepresyjne
o dziataniu sedatywnym (m.in. doksepina, trazodon).

o Lekiem czesto rozwazanym w terapii bezsennoSci jest melatonina. Ze wzgledu na niewielki wptyw
wywierany przez melatonine nie jest ona jednak zalecana do stosowania w terapii bezsennoSci.

o W terapii bezsenno$ci z zaburzeniami inicjacji snu przez AASM zalecany jest rowniez ramelteon —
agonista receptoréw melatoniny. Obecnie nie jest dostepny w Europie i nie pojawia sie w europejskich
zaleceniach terapii bezsennosci.

o W przypadku bezsenno$ci mozliwe jest rowniez zastosowanie antagonistéow oreksyny. Takg czgsteczkg
jest m.in. dopuszczony do stosowania w USA suworeksant. AASM zaleca stosowanie tego leku w terapii
bezsenno$ci z trudno$ciami z utrzymaniem snu.

Szczegotowy opis aktualnego postepowania medycznego przedstawiono w rozdz. 6.
Rokowanie

Bezsenno$¢ pogarsza istotnie jakoS$¢ zycia pacjentéw, zwieksza takze ryzyko zachorowania na zaburzenia
nastroju czy choroby uktadu krgzenia. Wpfywa réwniez negatywnie na funkcjonowanie poznawcze pacjentow.
(Sieminski 2019 11).

W kilku meta-analizach wykazano, ze bezsenno$¢ jest istotnym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. W szczegdlnosci, bezsennosé jest czynnikiem ryzyka nadci$nienia tetniczego, zawatu migsnia
sercowego i przewlektej niewydolnosci serca. Ponadto bezsennos¢ stanowi czynnik ryzyka cukrzycy typu 2.

Z bezsennoscig czesto wspoétwystepujg zaburzenia neurologiczne oraz moze ona odgrywac role w rozwoju
zaburzen poznawczych. Ponadto, istniejg istotne dowody wskazujace na zwigzek miedzy bezsennoscig
a zaburzeniami psychicznymi. Wykazano, ze osoby cierpigce na bezsennos¢ majg zwiekszone ryzyko rozwoju
zaburzen depresyjnych (OR=2,1), ktére moga rowniez prowadzi¢ do wczesniejszej emerytury. Udokumentowano
réwniez zaleznos¢ pomiedzy bezsennoscig a myslami samobdjczymi, prébami samobdjczymi i samobdjstwami
zakonczonymi $miercig. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze bezsennoé¢ jest czynnikiem ryzyka absenc;ji
chorobowej, zwiekszonej liczby wypadkéw w miejscu pracy oraz wypadkdow drogowych.

Zrédito: Raport AOTMIT nr OT.4311.26.2020

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Liczebnos¢ na podstawie danych epidemiologicznych

Na podstawie danych z bazy SWIAD z lat 2019-2023, oszacowano liczbe pacjentéw z rozpoznaniem F51.0 —
Bezsennos¢ nieorganiczna w roku 2024. Potencjalna populacja docelowa oszacowana na podstawie moze
wynosi¢ 33606 pacjentéw rocznie.

Liczebnos¢ populacji wskazana w zleceniu MZ
Dla produktu leczniczego Quvivig w przedmiotowym wskazaniu nie wydano dotychczas zgody na refundacje.
Opinie ekspertow klinicznych

W celu uzyskania m.in. informacji dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej Agencja, w ramach niniejszego
raportu, zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie
wielkosci populacji w ocenianym wskazaniu. Otrzymano jedng opinie, dr hab. n. med., prof. UM Dominika
Strzeleckiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. Psychiatrii.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji wg stanowisk eksperckich

dr hab. n. med., prof. UM Dominik Strzelecki

Pytanie Konsultant Wojewédzki w dz. Psychiatrii

Prosze oszacowac liczbe oséb w
Polsce ze wskazaniem podanym na
poczatku formularza i liczbe Szacunkowo populacja spetniajgca w Polsce kryteria bezsenno$ci organicznej wynosi 2,2 min,
nowych przypadkéw danego zaktadajgc dostepnosc innych metod, przyzwyczajenie lekarzy i pacjentéw do ich stosowania,
wskazania w ciggu roku. Nastepnie | poczgtkowg populacje, ktora korzystataby z daridoreksantu szacuje na maksymailnie kilkadziesigt
prosze okresli¢ przyblizong liczbe tysiecy osob po kilku latach od wprowadzenia leku. Zaznaczam, zZe jest to oszacowanie witasne.
lub odsetek os6b z danym [przypis analityka Agencji: formularz dotyczyt bezsennos$ci nieorganicznej]
wskazaniem, u ktérych technologie
wskazane na poczatku formularza
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Pytanie

dr hab. n. med., prof. UM Dominik Strzelecki
Konsultant Wojewo6dzki w dz. Psychiatrii

bytyby stosowane. Prosze podaé¢
zrodta lub zaznaczyé, ze z braku
dostepnych danych podana
wartos¢ jest oszacowaniem
wihasnym.

Prosze podac¢ wszystkie wskazania,
w ktoérych jest mozliwe (klinicznie
akceptowalne) stosowanie
wnioskowanych technologii
medycznych. Dla wskazania
wymienionego na poczatku
formularza prosze oszacowac dla
populacji w Polsce: chorobowosé¢,
zapadalnosé. Prosze poda¢ zrédto
lub zaznaczyé, ze z braku
dostepnych danych podana
wartos¢ jest oszacowaniem
wihasnym.

Warto$ci te roznig sie w roznych publikacjach, najczesciej spotykana chorobowos$¢ bezsennosci
nieorganicznej wynosi okoto 6% populacji. [Rémi J, Pollméacher T, Spiegelhalder K, Trenkwalder
C, Young P. Sleep-Related Disorders in Neurology and Psychiatry. Dtsch Arztebl Int. 2019 Oct
11;116(41):681-688. doi: 10.3238/arztebl.2019.0681]. Nie znalaztem warto$ci zapadalnosci i nie

potrafie w wiarygodny sposéb oszacowac tej wartoSci.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Quuvivig nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Produkt leczniczy Quviviq zostat dopuszczony do obrotu w procedurze centralnej na terenie EU 29 kwietnia 2022r.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Quviviq

Nazwa leku

Quuviviq (daridoreksant)

Podmiot odpowiedzialny

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Postac i droga podania

Tabletka powlekana (tabletka), podanie doustne

Klasyfikacja kod ATC: NO5CJO03; psycholeptyki, antagonisci receptora oreksyny
Produkt leczniczy Quviviq jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z bezsennoscia,
Wskazania charakteryzujacg sie objawami wystepujacymi przez co najmniej 3 miesigce i znaczgcym wplywem

na funkcjonowanie w ciggu dnia.

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych to jedna tabletka 50 mg na noc, przyjmowana doustnie wieczorem
w ciggu 30 minut przed pdjsciem spac. Na podstawie oceny klinicznej, niektorzy pacjenci mogg byc¢
leczeni dawka 25 mg jeden raz na noc.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 50 mg.

Czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrétszy. W ciagu 3 miesiecy i nastepnie okresowo nalezy
oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. Dane kliniczne sg dostepne dla okresu do 12 miesiecy
ciagtego leczenia.

Leczenie mozna przerwac bez koniecznosci wczesniejszego zmniejszenia dawki.

Przeciwskazania i srodki
ostroznosci

Przeciwwskazania:
. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
e  Narkolepsja;
. Podawanie jednoczesnie z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

. Pacjenci w podesztym wieku: Ze wzgledu na ogdine ryzyko wystgpienia upadkéw u oséb
w podesztym wieku nalezy ostroznie stosowac¢ daridoreksant w tej populacji, chociaz
badania kliniczne nie wykazaly wzrostu czestosci takich zdarzen w grupie pacjentow
przyjmujgcych daridoreksant w poréwnaniu z grupg placebo. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego QUVIVIQ u pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat, poniewaz dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
w tej populacji pacjentdow sg ograniczone.

. Dziatania depresyjne na OUN: Poniewaz daridoreksant dziata poprzez zmniejszenie
czuwania, nalezy ostrzec pacjentow przed ryzykiem zwigzanym z podejmowaniem
potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, prowadzenia pojazdéw lub obstugi ciezkich
maszyn, zwtaszcza podczas pierwszych kilku dni leczenia, chyba Ze czujg sie oni w petni
czujni. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego przepisywania QUVIVIQ
z produktami leczniczymi dziatajgcymi depresyjnie na OUN ze wzgledu na potencjalne
dziatanie addycyjne, a takze rozwazy¢ dostosowanie dawki albo QUVIVIQ, albo
stosowanych depresantéow OUN. Nalezy ostrzec pacjentéw przed piciem alkoholu
podczas leczenia produktem QUVIVIQ.

. Paraliz senny, omamy | objawy katapleksjopodobne: Podczas przyjmowania
daridoreksantu, gtéwnie w pierwszych tygodniach leczenia, moze wystgpic¢ paraliz senny
(porazenie przysenne), niemoznos$¢ poruszania sie lub moéwienia przez kilka minut
w czasie przejscia ze snu do stanu czuwania oraz omamy
hipnagogiczne/hipnopompiczne (omamy towarzyszace zasypianiu/przebudzeniu), w tym
realistyczne i niepokojgce wizje. Objawy podobne do tagodnej katapleksji zgtaszano
podczas stosowania podwdjnych antagonistow receptorow oreksynowych. Lekarze
przepisujgcy produkt QUVIVIQ powinni wyjasni¢ pacjentom charakter tych zdarzen.
W razie wystgpienia takich zdarzen nalezy przeprowadzi¢ dalsza ocene pacjenta
i, w zaleznosci od charakteru i nasilenia zdarzen, rozwazy¢ przerwanie leczenia.

e  Nasilenie depresji i mysli samobdjcze: U pacjentdw z depresjg leczonych lekami
przeciwdepresyjnymi o dziataniu nasennym odnotowano nasilenie depresji i mysli oraz
prob samobdjczych. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych
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0 dziataniu nasennym, produkt QUVIVIQ nalezy podawac¢ przy zachowaniu ostroznosci
u pacjentow wykazujgcych objawy depresji.

Pacjenci ze wspdfistniejgcymi chorobami psychicznymi: Daridoreksant nie byt badany
u pacjentow z ciezkg POChP (przewlekig obturacyjng chorobg ptuc) (FEV: <40%
przewidywanego). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu
leczniczego QUVIVIQ pacjentom z ciezkg postacig POChP.

Mozliwo$¢ naduzywania i uzaleznienia: Pacjenci naduzywajacy lub uzaleznieni
od alkoholu lub innych substancji w wywiadzie mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko
naduzywania produktu leczniczego QUVIVIQ, dlatego nalezy ich doktadnie monitorowac.

Zaburzenia czynno$ci watroby: U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby
nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego.

u pacjentow z bezsennoscia).

Daridoreksant jest podwdjnym antagonistg receptoréw oreksynowych, dziatajagcym zaréwno
na receptor oreksyny 1, jak i receptor oreksyny 2 i réwnie silnie w obu przypadkach. Neuropeptydy
oreksyny (oreksyna A i oreksyna B) dziatajg na receptory oreksyny, promujgc stan czuwania.
Mechanizm dziatania Daridoreksant antagonizuje aktywacje receptoréw oreksynowych poprzez neuropeptydy oreksyny
i w konsekwencji zmniejsza wybudzanie, pozwalajgc na zasnigcie, przy tym nie zmieniajac proporcji
faz snu (ocenianej za pomocg zapisu elektroencefalograficznego u gryzoni lub polisomnografii

Zrédto: Quvivig ChPL; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/quvivig#overview
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Lek Quvivig, zawierajgcy substancje czynng daridoreksant, w postaci tabletek 50 mg, nie byt oceniany przez
Agencje.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie¢ od eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 3. Stanowiska ekspertow klinicznych

Pytanie

dr hab. n. med., prof. UM Dominik Strzelecki
Konsultant Wojewo6dzki w dz. Psychiatrii

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych, we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana
technologia powinna by¢
finansowana ze srodkow
publicznych.

Bezsenno$¢ nieorganiczna jest czesto wystepujgcym zaburzeniem psychicznym, dotykajgcym
okofo 6% dorostej populacji. Zaburzenie to bardzo niekorzystnie wptywa na samopoczucie i dzienne
funkcjonowanie, zmniejszajgc produktywno$¢ oséb nim dotknietych. Substancje o oreksynowym
mechanizmie dziatania (jak daridoreksant) uznawane sg za bezpieczniejsze niz leki
benzodiazepinowe oraz tzw. leki Z (zolpidem, zopiklon i zaleplon), uwaza sie, ze w przeciwienstwie
do wymienionych badania daridoreksantu nie wykazaly potencjatu uzalezniajgcego i jego
stosowanie nie zaburza tak wyraznie fizjologicznych mechanizméw odpowiadajgcych za indukcje
snu, przy jednocze$nie zachowanej wysokiej skutecznos$ci. Obecne zalecenia europejskie
wskazujg, ze antagonisci receptora oreksyny (w tym daridoreksant) mogag byc¢ stosowani przez
okres do 3 miesiecy w leczeniu bezsenno$ci, w niektérych przypadkach mozna rozpoczgc¢
dfugoterminowe leczenie zaburzen bezsennosci antagonistami receptora oreksyny, a zalety i wady
nalezy omoéwic¢ indywidualnie [Riemann D, Espie CA, Altena E, i wsp.. The European Insomnia
Guideline: An update on the diagnosis and treatment of insomnia 2023. J Sleep Res. 2023
Dec;32(6):€14035. doi: 10.1111/jsr.14035].

Substancja ta jest zaaprobowana przez EMA (29.04.2022) i FDA (1.07.2022) na podstawie
wynikéw 2 wielooSrodkowych badan klinicznych (Ill fazy).

Trzeba dodac, ze mimo tego, ze w czasie prowadzenia badar klinicznych nie zaobserwowano
wystepowania cech uzaleznienia fizycznego (np. zespotu abstynencyjnego), daridoreksant jest
substancjg kontrolowang w Stanach Zjednoczonych (Wykaz/Schedule 1V) ze wzgledu na
potencjalne ryzyko niewtasciwego uzycia/naduzycia i uzaleznienia. Ryzyko naduzywania i
niewfasciwego uzycia wigze sie z efektem sennosci i moze by¢ wykorzystywane do odurzania sig,
natomiast uzaleznienie w tym przypadku dotyczy gtdwnie wymiaru psychologicznego, czesto
obecnego w przypadku stosowania wszystkich substancji stosowanych w leczeniu bezsennosci,
wynika to z leku przed bezsenno$cig i nieprzespang noca.

Prosze wymienié¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych, we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana
technologia nie powinna by¢
finansowana ze srodkow
publicznych.

Nie dysponuje informacjami jaki jest koszt terapii z wykorzystaniem daridoreksantu. Dane z innych
krajow wskazujg, Ze jest to leczenie kosztowne. Konieczna bedzie bardziej szczegotfowa analiza w
oparciu o propozycje producenta dla ptatnika polskiego.

Prosze sformutowa¢ wiasne
stanowisko w kwestii
finansowania wnioskowanej
technologii ze sSrodkéw
publicznych we wskazaniu

podanym na poczatku formularza.

Ze wzgledu na znacznie rozpowszechnienie bezsennosci w populacji ogolnej i zwigzanymi z nig
konsekwencjami (znaczny dyskomfort, zaburzenia funkcjonowania w ciggu dnia, czesto o
znacznym nasileniu i powaznych konsekwencjach) populacja nig dotknieta poszukuje terapii i wg
moich obserwacji najczesciej w Polsce jest leczona z uzyciem obcigzajgcej terapii farmakologicznej
z wykorzystaniem benzodiazepin oraz tzw. lekéw Z (zolpidem, zopiklon, eszopiklon i zaleplon),
ktore powaznie uzalezniajg i sg zalecane jedynie w leczeniu krétkoterminowym. Objawy
bezsennosci posiadajg tendencje do utrwalania sig, stosowanie lekow uzalezniajgcych te sytuacje
komplikuje i prowadzi czesto do niekorzystnego zdrowotnie zjawiska wieloletniego naduzywania
tych lekéw. Bezposrednie i posrednie koszty bezsennosci (catosciowo) sg szacowane w Stanach
Zjednoczonych na ok. 100 miliardéw dolaréw, w tym okoto 31 miliardow dolaréw kosztéw
wypadkow w pracy z powodu konsekwencji bezsennosci [Taddei-Allen P. Economic burden and
managed care considerations for the treatment of insomnia. Am J Manag Care. 2020 Mar;26(4
Suppl):S91-S96. doi: 10.37765/ajmc.2020.43008].

Do opcji korzystniejszych, ktére sg dostepne na rynku, szczegllnie zalecane sg leki
przeciwdepresyjne o wiasciwosciach nasennych jak np. trazodon, mirtazapina, mianseryna,
agomelatyna i doksepina, te leki sg obecnie opcjg farmakologiczng z wyboru. Cze$¢ pacjentéw
przyjmuje nasennie leki nalezgce do grupy lekéw przeciwpsychotycznych, wsréd nich nie brakuje
substancji dziatajgcych nasennie, jak np. kwetiapina, chlorprotyksen, tiapryd czy podobne, rzadziej
stosowane. Do innych substancji nalezg hydroksyzyna, prometazyna i doksylamina jednak ich
dziatanie polega gtéwnie na indukcji sennosci (dziatanie na receptor H1), a wplyw na architekture
snu jest niekorzystny, to znaczy indukowany sen jest inny (nizszej jako$ci) niz sen fizjologiczny.
Pacjenci w celu uzyskania lepszego snu siegaja rowniez po preparaty OTC, w tym ziofowe, jak
réwniez, co martwi szczegdlnie, alkohol. Z powyzszych powoddéw rekomenduje refundacje
technologii ze Srodkéw publicznych, zyskamy dzieki temu nowg opcje terapeutyczng leczenia
bezsennosci, ktéra oceniana jest jako skuteczna, bezpieczna i dziatajgca w kierunku przywrécenia
prawidfowej architektury snu.
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Konsultant Wojewo6dzki w dz. Psychiatrii

Prosze wskaza¢ na podstawie
jakich czynnikéw dobiera sie
jedng z wnioskowanych
technologii medycznych u
chorych pacjentéw, ktéra z
technologii powinna by¢
stosowana jako technologia
pierwszego wyboru?

Wyboru dokonuje sie na podstawie dokfadnej diagnostyki i réznicowania (bezsenno$c
przygodna/przewlekta, nieorganiczna/organiczna), nastepnie dobiera sie metode korzystajgc z
EBM, dla przyktadu warto przytoczy¢ europejski konsensus pod kierownictwem naukowcow z
Freiburga: [Riemann D, Espie CA, Altena E, i wsp.. The European Insomnia Guideline: An update
on the diagnosis and treatment of insomnia 2023. J Sleep Res. 2023 Dec;32(6):€14035. doi:
10.1111/jsr.14035].

Prosze wymieni¢ technologie
medyczne stosowane obecnie w
Polsce we wskazaniu podanym na
poczatku formularza. Przy kazdej
podanej technologii prosze
okresli¢ przyblizony odsetek
pacjentéw (leczonych we
wskazaniu okreslonym na
poczatku formularza), u ktérych
stosowana jest dana technologia.
Jezeli jedng z opcji postepowania
w rozpatrywanym wskazaniu jest
brak aktywnego leczenia,
obserwacja itp., réwniez prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w
odpowiedzi i okresli¢ odsetek
pacjentéw, w przypadku ktérych
ma ono zastosowanie.

Nie znam wynikéw badan epidemiologicznych w tym zakresie.

Moje szacunki wskazujg, ze wiekszo$¢ pacjentow nie leczy sie, stosuje metody o watpliwej
skuteczno$ci (np. preparaty ziotowe), szkodliwe (alkohol, THC) lub przyjmuje leki niezalecane —
benzodiazepiny i leki z grupy Z. Mniejszo$¢ stosuje leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne
lub antyhistaminowe (np. hydroksyzyna) o wtasciwo$ciach nasennych. Relatywnie znikomy
odsetek stosuje metody psychoterapeutyczne.

Pacjenci z bezsenno$cig nieorganiczng najrzadziej stosujg metody zalecane przez specjalistow w
tej dziedzinie.

Prosze podac technologie
medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona, catkowicie lub
czesciowo, przez wnioskowana
technologie, jezeli zostanie ona
objeta refundacja we wskazaniu
okreslonym na poczatku
formularza (w tym brak aktywnego
leczenia, obserwacja, itp., jesli
dotyczy).

Zeby osiggnaé ,zastapienie” niekorzystnych metod leczenia bezsennosci oprécz refundacji, nalezy
zaplanowac akcje edukacyjne skierowane do lekarzy i pacjentéw, wyjasniajgce przewagi tej metody
nad metodami, ktére majg sie $wietnie, jak benzodiazepiny i leki z grupy Z (obie grupy bardzo
popularne chocby w POZ). Whtasnie leki z tych grup powinny by¢ zastepowane opcjami znacznie
bezpieczniejszymi, w tym daridoreksantem.

Prosze okresli¢ najtansza
technologie stosowang w Polsce
we wskazaniu podanym na
poczatku formularza.

Cena najtanszych lekéw przeciwdepresyjnych (mianseryna, trazodon), sedujgcych (hydroksyzyna),
benzodiazepin i lekéw Z jest poréwnywalna, wynosi od kilku do okofo 30 PLN.

Prosze podac technologie
uwazang za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych w Polsce we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza. Prosze poda¢ krotkie
uzasadnienie i odpowiednie
referencje bibliograficzne

Oceniajgc potencjat samej indukcji snu najskuteczniejsze wydajg sie leki niezalecane w
bezsennosci organicznej, czyli leki z grupy benzodiazepin i tzw. leki Z. W dfuzszym okresie
uzywanie ich jest szkodliwe.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Pytanie

dr hab. n. med., prof. UM Dominik Strzelecki
Konsultant Wojewo6dzki w dz. Psychiatrii

Prosze okresli¢ technologie
rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza. Prosze poda¢
referencje bibliograficzne
wytycznych.

Uzasadnienie:

Rekomendowang metodg z wyboru, ze wzgledu na niskie ryzyko objawdw niepozgdanych, duze
bezpieczenstwo stosowania oraz przywracanie naturalnych mechanizmu snu jest psychoterapia
poznawczo-behawioralna bezsennos$ci (CBT-1), nalezy uznac jg cato$ciowo jako optymalng. Nie
zawsze jednak moze by¢ wykorzystywana, jej dziatanie oczekiwane jest po dtuzszym czasie,
wymaga zaangazowania profesjonalnego personelu, ktérego brakuje (dostepno$¢ metody jest
obecnie w Polsce znikoma). W ostatnich latach opracowywane sa cyfrowe metody
psychoterapeutyczne (dCBT-/) oraz inne metody terapeutyczne, jak tzw. terapie ,trzeciej fali”, takie
Jak mindfulness czy terapia akceptacji i zaangazowania (ACT).

Leki przeciwdepresyjne o dziataniu nasennym (trazodon, mianseryna, mirtazapina, agomelatyna)
stanowig rekomendowang metodg farmakologiczng, zalecana po wyczerpaniu mozliwosci
psychoterapeutycznych. W polskich warunkach uzyskanie psychoterapii bezsennosci jest
utrudnione (i kosztowne poza placowkami NFZ), ponadto cze$¢ pacjentéw nastawiona jest do
metody niechetnie, stgd nalezatoby dazyc¢, zeby wymienione leki zastepowaty duzo szkodliwsze
metody farmakologiczne i pozafarmakologiczne (alkohol, THC).

[Riemann D, Espie CA, Altena E, i wsp.. The European Insomnia Guideline: An update on the
diagnosis and treatment of insomnia 2023. J Sleep Res. 2023 Dec;32(6):e14035. doi:
10.1111/jsr.14035].

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/64



Quuvivig (daridoreksant) 0T.4211.30.2024

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 06.12.2024 r. przeszukano nastepujgce zrodta informaciji medycznej:

e American Academy of Sleep Medicine (https://aasm.org/);

e European Sleep Research Society (https://esrs.eu);

e Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (https://psychiatria.org.pl/);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

o wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 dokumentéw, w ktérych opisano mozliwe
do zastosowania sposoby leczenia bezsennosci (PTBS/PTMR/PTP 2023, ESRS 2023, EAN 2024, NHS 2024,
Morin 2024r., AfS 2023 oraz BSA 2023). Bezposrednie zalecenia do stosowania daridoreksantu przedstawiono
w wytycznych NHS 2024, EAN 2024 oraz BSA 2023. W wytycznych ESRS 2023 zasugerowano rozwazenie
leczeniem antagonistami receptora oreksyny w niektérych przypadkach, a w wytycznych Morin 2024 zwrdcono
uwage na korzystny profil dziatania podwojnych antagonistéw receptora oreksyny (do tej grupy lekéw nalezy
daridoreksant). W wytycznych PTBS/PTMR/PTP 2023 przedstawiono daridoreksant jako jeden z lekéw
zarejestrowanych w leczeniu bezsennosci. Dodatkowo w wytycznych AfS opisano proces zmiany leczenia miedzy
réznymi klasami substancji lub wewnatrz tej samej klasy substanciji, (w tym podwdjnych antagonistow receptora
oreksyny). W ramach wyszukiwania odnaleziono takze wytyczne dot. terapii niefarmakologicznych oraz wytyczne
dotyczgce pacjentdw z nowotworami, natomiast zdecydowano sie ich nie opisywa¢ ze wzgledu na specyficzne
grupy pacjentéw. Odnaleziono réwniez czesto cytowane wytyczne AASM, ktorych nie uwzgledniono ze wzgledu
na rok publikacji (2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia bezsennosci oséb w starszym wieku.
Leczenie bezsennosci u 0s6b po 65. r.z.:

. Leczenie schorzen wspétwystepujgcych z bezsennos$cig z wykorzystaniem metod niefarmakologicznych
i farmakologicznych, jesli s wskazane, zgodnie z zaleceniami leczenia dla danego schorzenia.

. Interwencje niefarmakologiczne obejmujgce ogdlne interwencje prozdrowotne z naciskiem
na dostosowang do wieku aktywno$¢ fizyczng oraz specyficzne interwencje stosowane w terapii
poznawczo-behawioralnej bezsennosci.

. Po starannej ocenie wskazan i przeciwwskazan mozliwe jest zastosowanie lekdéw zalecanych
do farmakoterapii bezsennosci oséb po 65 r.z.

Leczenie farmakologiczne:

e W terapii tej grupy pacjentdw obok lekéw zarejestrowanych w Europie do leczenia bezsennosci,

do ktorych zalicza sie wybrane pochodne benzodiazepiny i niebenzodiazepinowe leki nasenne,

PTBS/PTMR/PTP stosowane s3 off-label inne grupy lekéw uzywane w terapii zaburzen psychicznych.
2023 e  Ze wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa terapii w leczeniu bezsennosci u oséb w wieku powyzej 55 lat
(Polska) zalecana jest tez melatonina w formie o przedtuzonym uwalnianiu.

Leki zarejestrowane do leczenia bezsennosci w Polsce:
. Niebenzodiazepinowe leki nasenne (w wypadku osoéb starszych nalezy stosowa¢ %z zalecanej dawki,
a stosowanie tej grupy lekdw ze wzgledu na zwiekszone ryzyko upadkéw powinno by¢ ograniczone
do sytuacji, gdy nasilenie bezsennosci uniemozliwia codzienne funkcjonowanie lub powoduje dotkliwe

cierpienie):
o  Eszopiklon;
o  Zaleplon;
o  Zolpidem;
o  Zopiklon;

e  Pochodne benzodiazepiny (lekiem z tej grupy zarejestrowanym do krétkotrwatego leczenia bezsennosci
jest takze midazolam. Ze wzgledu na silne dziatanie, szybki rozwdj tolerancji i wysokie ryzyko rozwoju
ciezkiego uzaleznienia nalezy unika¢ stosowania midazolamu w leczeniu bezsennosci. Pozostate leki z tej
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grupy tez sa wzglednie przeciwwskazane u starszych oséb, a w razie koniecznosci ich podania nalezy
stosowac V2 zalecanej dawki):

o  Estazolam;
o  Lormetazepam;
o  Nitrazepam;
o  Temazepam,;
. Inne leki:
o  Melatonina o przedtuzonym uwalnianiu;
o Daridoreksant.

Leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, ktére poza zarejestrowanymi wskazaniami sg wykorzystywane
off-label w leczeniu bezsennosci:

e  Leki przeciwdepresyjne:
o  Agomelatyna;
o  Amitryptylina;
o  Doksepina (zarejestrowana do leczenia bezsennosci w Stanach Zjednoczonych, zalecana dawka
dla os6b po 65. r.z. to 3 mg, dla pozostatych pacjentéow 6 mg.);
o  Mianseryna;
o  Mirtazapina;
o  Trazodon;
e  Leki przeciwpsychotyczne:
Chlorprotyksen;
Lewomepromazyna;
Olanzapina;
Prometazyna;
Promazyna;
o  Kwetiapina;
. Inne leki psychotropowe:
o  Hydroksyzyna;
o  Pregabalina;
o  Gabapentyna;
o Tiagabina;
. Preparaty bez recepty:
Melatonina;
L-tryptofan;
Difenhydramina;
Doksylamina;
o  Waleriana.
Zrédio finansowania: brak informacii.
Poziom dowodéw naukowych i stopier rekomendacii: nie przedstawiono.

O O O O

O O O O

ESRS/EIN 2023
(Europa)

Wytyczne ,,European Insomnia Guideline” dotycza diagnostyki i leczenia bezsennosci.
Uwagi dotyczgce leczenia:
. Zaburzenia snu powinny by¢ aktywnie leczone w kazdym przypadku ich wystgpienia (A).

e W przypadku wystepowania chordb wspodtistniejgcych, ocena kliniczna powinna decydowaé o tym czy
w pierwszej kolejnosci zostanie podjete leczenie bezsennos$ci czy choroby wspdtistniejacej, czy tez
leczenie obu choréb jednoczesnie (A).

. CBT-I powinna by¢ stosowana jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu bezsennosci u oséb dorostych
w kazdym wieku, niezaleznie od choréb wspdtistniejgcych (A).

e  CBT-I moze by¢ prowadzona osobiscie lub zdalnie (A).

e  Ograniczenie snu i kontrola bodzcow sa najbardziej aktywnymi sktadnikami CBT-I (B).

Interwencje farmakologiczne:

. Interwencja farmakologiczna moze zosta¢ zaproponowana, jesli CBT-I nie jest skuteczna (A).

. BZ (benzodiazepiny) i BZRA (agonisci receptora benzodiazepinowego) moga by¢ stosowane
w krétkoterminowym leczeniu bezsennosci (< 4 tygodnie) (A).

e W niektérych przypadkach mozna rozpoczg¢ dtugotrwate leczenie (off-label) BZ lub BZRA, codziennie lub
najlepiej z przerwami, a zalety i wady nalezy oméwi¢ indywidualnie (B).

e Niskie dawki uspokajajgcych lekéw przeciwdepresyjnych moga by¢ brane pod uwage (stosowanie
off- label) w krotkoterminowym leczeniu bezsennosci. Nalezy doktadnie rozwazy¢ przeciwwskazania (B).
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e W niektérych przypadkach mozna rozpoczaé dtugoterminowe leczenie bezsennosci (bez choréb
wspdtistniejacych; stosowanie off-label) uspokajajgcymi lekami przeciwdepresyjnymi w matych dawkach,
a zalety i wady nalezy omoéwi¢ indywidualnie (B).

e Antagonisci receptora oreksyny moga by¢ stosowane przez okres do 3 miesiecy w leczeniu
bezsennosci (A).

e W niektérych przypadkach mozna rozpoczg¢ dtugotrwate leczenie zaburzen bezsennosci antagonistami
receptora oreksyny, a zalety i wady nalezy omowi¢ indywidualnie (A)

e Ze wzgledu na niewystarczajgce dowody i mozliwe ryzyko, leki przeciwhistaminowe nie sg zalecane
w leczeniu bezsennosci (A)

e  Zpowodu niewystarczajgcych dowodow i w Swietle ich skutkow ubocznych, leki przeciwpsychotyczne nie
sg zalecane w leczeniu bezsennosci (A)

. Melatonina (o0 szybkim uwalnianiu, dostepna bez recepty lub na recepte) ogdlnie nie jest skuteczna
w leczeniu bezsennosci (A), jesli nie wystepujg czynniki okotodobowe.

. Diugotrwate leczenie bezsennosci melatoning o przedtuzonym uwalnianiu (ang. prolonged-release,
PR) (u pacjentéw w wieku > 55 lat) przez okres do 3 miesiecy moze by¢ skuteczne w niektorych
przypadkach (B).

Inne terapie:
. Leki ziotowef/fitoterapie nie sg zalecane w leczeniu bezsennosci ze wzgledu na niewystarczajgce dowody
(A). Terapia swiattem i ¢wiczenia fizyczne moga by¢ przydatne jako terapie wspomagajace CBT-I (B).

Zrédio finansowania: ESRS przekazato 1000 EUR na sfinansowanie korekty w jezyku angielskim przed ztozeniem JSR (Journal
of Sleep Research). Poza tym wsparcie finansowe nie byto dostepne.

Poziom dowoddw naukowych i stopieri rekomendaciji: przeglady systematyczne/meta-analizy badart RCT — poziom dowodow 1a,
stopien rekomendacji A; jedno wysokiej jako$ci badanie RCT - poziom dowodéw 1b, stopien rekomendacji A; ,zasada wszystko
albo nic” (ang. “all or nothing principle”) - poziom dowoddw 7c, stopien rekomendacji B; przeglad systematyczny wysokiej jakosci
badar kohortowych - poziom dowodéw 2a, stopient rekomendacji B; jedno badanie kohortowe/RCT o odpowiedniej strukturze, ale
umiarkowanej jako$ci danych - poziom dowodéw 2b, stopieri rekomendacji B; badania majace na celu ustalenie punktow
koncowych dla skutecznosci leczenia w danej chorobie (ang. outcome research studies) - poziom dowodéw 2c, stopien
rekomendacji B; jeden przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych - poziom dowodéw 3a, stopieri rekomendac;ji B; jedno
badanie kliniczno-kontrolne - poziom dowoddéw 3b, stopieri rekomendacji B; serie przypadkéw/kohorty lub badania kliniczno-
kontrolne umiarkowanej jako$ci - poziom dowodéw 4, stopieri rekomendacji C; opinie ekspertéw, itp. - poziom dowodéw 5, stopien
rekomendacji D.

EAN 2024 (Europa)

Wytyczne ,,Updated Insomnia Guidelines” dotycza diagnostyki i leczenia bezsennosci — zaktualizowane
wytyczne.
Aktualizacji ulegty:
. Benzodiazepiny (A), agonisci receptora benzodiazepinowego (A) i leki przeciwdepresyjne o dziataniu
uspokajajgcym w matych dawkach (B) moga by¢ stosowane w krétkotrwatym leczeniu bezsennosci
(<4 tygodnie). Dtuzsze leczenie tymi substancjami moze by¢ rozpoczete w niektoérych przypadkach,
biorgc pod uwage zalety i wady (B);
. DORA mozna stosowac¢ w leczeniu krétkoterminowym (< 12 tygodni) (A) oraz przez okres do 3 miesiecy
lub dituzej w niektérych przypadkach (A), podczas gdy melatonina o przedtuzonym uwalnianiu jest
zalecana przez okres do 3 miesiecy tylko u oséb w wieku > 55 lat (B);

e Leki przeciwhistaminowe, leki przeciwpsychotyczne, melatonina o szybkim uwalnianiu, ramelteon
i fitoterapeutyki nie sg zalecane w leczeniu bezsennosci (A);
Jezeli CBTi nie jest skuteczna lub mozliwa, wytyczne zalecajg krétkoterminowg terapie (<4 tygodnie)
benzodiazepinami, agonistami receptora benzodiazepinowego, daridoreksantem (DORA) lub uspokajajgcymi
lekami przeciwdepresyjnymi w niskich dawkach.

Leczenie farmakologiczne w przypadku braku skutecznosci terapii poznawczo-behawioralnej:

tygodnie) (A)

tygodnie) (A)

DORA Benzodiazepiny i | melatonina o | leki przeciwdepresyjne o
agonisci receptora | przedtuzonym dziataniu uspokajajgcym
benzodiazepinowego uwalnianiu w matych dawkach (off-

label)

Krotkoterminowe (24 | Krotkoterminowe (<4 | Ne ma zastosowania Kroétkoterminowe (=4

tygodnie) (B)

Dilugoterminowe (do 3
miesiecy) (A) lub diuzej
(>3 miesiecy) na
zasadzie indywidualnej
(A

Diugoterminowe (>4
tygodnie) w niektérych
przypadkach (B)*
(off-label)

Dtugoterminowe (=3
miesigce) u pacjentow w
wieku >55 lat (B)

Diugoterminowe (>4
tygodnie) u pacjentow
bez choréb
wspotistniejgcych, w
niektérych przypadkach
(B)

Zrédio finansowania: Idorsia Pharmaceuticals US Inc.
Stopien rekomendaciji: A - ,bardzo silna” rekomendacja; B - ,silna” rekomendacja; N/A - nie ma zastosowania.

NHS 2024
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia krétko- i dlugotrwatej bezsennosci.
W przypadku dtugotrwatej bezsennosci (>3 mies.):
. Nalezy udzieli¢ porady dotyczacej higieny snu.
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Zrédio finansowania: brak informacii.
Stopien rekom rekomendaciji: nie przedstawiono.

Jesli bezsennos¢ jest spowodowana lekiem lub depresja, nalezy rozwazy¢ potrzebe leczenia tych stanow
illub CBT.

Nalezy zaproponowac terapie poznawczo-behawioralng bezsennosci (CBT-I) jako leczenie pierwszego
rzutu w przewlektej bezsennosci. Dostepne sg programy CBTi stacjonarne i zdalne.

W dtugoterminowym leczeniu bezsennosci nalezy unika¢ terapii farmakologicznej, natomiast:

o W przypadku niektérych osob z ciezkimi objawami lub zaostrzeniem bezsennosci mozna
rozwazy¢ krotkie stosowanie leku nasennego (najlepiej krétsze niz 1 tydzien) jako tymczasowe
uzupetnienie leczenia behawioralnego i poznawczego. Nie nalezy przepisywac¢ pacjentom
diugotrwatego leczenia hipnotycznego.

o U oséb w wieku powyzej 55 lat z utrzymujgcg sie bezsennoscia mozna rozwazy¢ leczenie
melatoning o zmodyfikowanym uwalnianiu (zalecany poczgtkowy czas trwania leczenia wynosi
3 tygodnie. Jesli wystgpi odpowiedz na leczenie, nalezy je kontynuowaé przez kolejne 10 tygodni).
Przepisywanie leku przez okres diuzszy niz 13 tygodni bytoby zastosowaniem off-label. Nalezy
pamietac, ze rejestracje roznig sie dla réznych preparatéw melatoniny, przy czym niektére
sg zatwierdzone dla os6b starszych, a inne dla dzieci ze zlozonymi problemami
neurorozwojowymi.
o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie daridoreksantu. Nalezy stosowaC wytgcznie zgodnie

z zaleceniami NICE TA922: zalecane dla os6b dorostych z objawami trwajgcymi 3 lub wiecej nocy
w tygodniu przez co najmniej 3 miesiace, i ktérych funkcjonowanie w ciggu dnia jest znacznie
zaburzone, tylko jesli: terapia poznawczo-behawioralna bezsennosci (CBTi) zostata
wyprébowana, ale nie przyniosta efektéw, lub CBTi jest niedostepna/nieodpowiednia,
tj. pacjent klinicznie nie jest w stanie uczestniczy¢ w terapii stacjonarnie lub zdalnie. Czas trwania
leczenia daridoreksantem powinien by¢ jak najkrétszy, a leczenie nalezy oceni¢ w ciggu
3 miesiecy od jego rozpoczecia i nalezy je przerwac u 0sob, u ktérych nie uzyskano adekwatne;j
odpowiedzi. Jesli leczenie jest kontynuowane, nalezy ocenia¢ jego skutecznos¢ w regularnych
odstepach czasu. Nalezy pamieta¢, ze obecnie nie ma danych klinicznych dotyczacych okresu
dtuzszego niz 12 miesiecy.

Nalezy umoéwic¢ sie na wizyte kontrolng (2-4 tygodnie, w zalezno$ci od sytuacii klinicznej). Skutecznosé

kazdego leczenia nalezy ocenia¢ indywidualnie dla kazdego przypadku. Jesli objawy nie ulegty poprawie,

nalezy dokona¢ ponownej oceny sytuacji pacjenta - rozwazy¢ alternatywne diagnozy i potrzebe

skierowania do kliniki leczenia zaburzen snu.

Inne opcje: niektére leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajgcym w niskich dawkach,
np. tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, trazodon, majg bardzo ograniczone dowody na krotkotrwate
stosowanie w bezsennosci (wyszczegodlnione w European Insomnia Guideline 2023). Przepisywanie tych
lekéw do stosowania w bezsennosci jest pozarejestracyjne, a decyzja o ich przepisaniu powinna by¢
starannie rozwazona w kazdym indywidualnym przypadku.

Morin 2024
(wytyczne
kanadyjskich
ekspertow)

Wytyczne dotyczg leczenia przewlektej bezsennosci.

W kazdym przypadku, gdy bezsenno$¢ wspotwystepuje z innym zaburzeniem psychicznym (np. depresja,
lekami), bezsenno$¢ powinna nadal stanowi¢ konkretny cel leczenia na pewnym etapie planu terapii.
(Poziom zgodnosci 100%, silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowoddw);

Istniejg znaczace ograniczenia w dostepnosci do CBT-l i potrzeba wiecej zasobdéw, aby umozliwi¢
pacjentom korzystanie z tej zalecanej pierwszej linii leczenia. (Poziom zgodnosci 92%, silna
rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodoéw);

Podstawowa ,higiena snu” czesto nie jest wystarczajgca i NIE stanowi CBT-I dla bezsennosci. (Poziom
zgodnosci 92%, silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodéw);

Dostepne dowody sugerujg, ze podwdjny antagonista receptora oreksyny (ang. dual orexin receptor
antagonist, DORA) moze przynosi¢ korzysci, ktére przewyzszajg ryzyko zwigzane z jego stosowaniem
w farmakologicznym leczeniu bezsennosci. (Poziom zgodnosci 92%, silna rekomendacja, umiarkowana
jakos$¢ dowodow);

Konieczne sg dalsze badania nad réznymi rodzajami kannabinoidéw i ich dtugoterminowym wptywem na
bezsennos¢. (Poziom zgodnosci 92%, silna rekomendacja, niska/umiarkowana jako$¢ dowodow);

CBT-l jest zalecanym leczeniem pierwszego rzutu bezsennosci: wszystkim pacjentom nalezy
zaproponowa¢ CBT-I. (Poziom zgodnosci 83%, silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow);

Leki off-label stosowane w leczeniu bezsennosci, takie jak leki przeciwdepresyjne (np. mirtazapina
i trazodon) i leki przeciwpsychotyczne (np. kwetiapina) maja niejednoznaczne lub stwarzajgce zagrozenie
profile bezpieczenstwa i skutecznosci, co moze przewazac¢ nad korzysciami ptyngcymi z ich stosowania.
(Poziom zgodnosci 92%, umiarkowana/silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodoéw);

W przypadku niektorych pacjentdbw mogg wystepowacé problemy z przestrzeganiem zalecen CBT-I
(np. odmienne przestrzeganie zalecen w zaleznosci od metody). (Poziom zgodnosci 83%,
umiarkowana/silna rekomendacja, wysoka jakos¢ dowodéw);

Niektore leki OTC stosowane w leczeniu bezsennosci (np. dimenhydrynat i difenhydramina) maja
niejednoznaczne lub stwarzajgce zagrozenie profile bezpieczenstwa i skutecznosci, co moze przewazaé
nad korzy$ciami ptyngcymi z ich stosowania. (Poziom zgodnosci 100%, umiarkowana rekomendacija,
wysoka jakos¢ dowodow);
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Zrédio finansowania: brak informacii.
Poziom dowodéw naukowych i stopien rekomendaciji: wysoka jako$¢ dowodéw - dostepne dowody w duzym stopniu potwierdzajg

Brak kontroli i regulacji dotyczacych produkcji oraz czystosci melatoniny w Kanadzie utrudnia jej
stosowanie. Wszystkie naturalne produkty zdrowotne stosowane w leczeniu bezsennosci (np. melatonina)
powinny byé oznaczone o$miocyfrowym numerem NPN (numer produktu naturalnego), aby mie¢
pewnosé, ze ich bezpieczenstwo i jako$¢ zostaty ocenione przez Health Canada. (Poziom zgodnosci
100%, umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow);

Wymagane s3g bardziej szczegétowe badania dotyczace konkretnych subpopulacii, jednak istniejg
dowody wskazujace na wystepowanie braku tolerancji leku w wyniku przewlektego stosowania
lemboreksantu w leczeniu bezsenno$ci przez okres do 12 miesigcy. (Poziom zgodnosci 100%,
umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow);

DORA majg korzystniejszy profil dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z benzodiazepinami, BZRA
i niektérymi powszechnie przepisywanymi lekami stosowanymi w terapii bezsennosci. (Poziom zgodnosci
100%, umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow);

Obecnie nie istniejg silne dowody naukowe przemawiajgce za stosowaniem egzogennej melatoniny
w leczeniu bezsennosci, jednak aktualne badania sugerujg potencjalne korzy$ci w przypadku
bezsennosci w niektérych populacjach (np. u oséb starszych, oséb z ADHD, zaburzeniami
neurorozwojowymi), a takze w przypadku zaburzen rytmu okotodobowego snu i czuwania. (Poziom
zgodnosci 92%, umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow);

CBT-I moze by¢ stosowana w wielu formach stacjonarnych oraz zdalnych, chociaz ich skutecznosé nie
jest réwnowazna. (Poziom zgodnosci 92%, umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow);
Chociaz benzodiazepiny i ,leki z grupy Z” wptywajg na pamiec, ich potencjalny zwigzek z wystepowaniem
demenc;ji pozostaje do wyjasnienia. (Poziom zgodnosci 86%, umiarkowana rekomendacja, umiarkowana
jakos¢ dowodow);

Istniejg dowody wskazujgce na wystepowanie braku tolerancji na lek w wyniku przewlektego stosowania
eszopiklonu w leczeniu bezsennosci. (Poziom zgodnosci 86%, umiarkowana rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow);

CBT-I mozna faczy¢ z farmakoterapig. (Poziom zgodnosci 83%, umiarkowana rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow);

Istnieja dowody na to, ze konopie indyjskie moga poprawia¢ sen u pacjentéw z niektérymi chorobami
przewlektymi (np. bdélem), jednak obecnie nie sg one wystarczajgce aby stosowac je w leczeniu
bezsennosci. (Poziom zgodnosci 79%, umiarkowana rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw);

Istnieje ryzyko rozwoju tolerancji w wyniku przewlektego stosowania wigekszosci agonistéw receptora
benzodiazepinowego (BRZA) w leczeniu bezsennosci. (Poziom zgodnosci 79%, umiarkowana
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow);

Leczenie bezsennosci nalezy rozpoczgé¢ od omoéwienia podstaw edukacji w zakresie snu. (Poziom
zgodnosci 77%, umiarkowana rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow).

stanowisko; umiarkowana jako$¢ dowodow - dostepne dowody prawdopodobnie potwierdzajg stanowisko; niska jako$¢ dowodéw
- dostepne dowody znacznie réznig sie lub mogg sie rézni¢ od wynikéw/informacji przedstawionych w stanowisku; brak dowodéw
- brak jest dostepnych dowoddéw potwierdzajgcych efekt lub informacje przedstawione w stanowisku. Rekomendacja silna - wiecej
uczestnikéw ,zdecydowanie sie zgodzito” w poréwnaniu do tych, ktérzy ,sie zgodzili”; rekomendacja umiarkowana - wiecej
uczestnikéw ,zgodzito sie” w poréwnaniu do tych, ktérzy ,.zdecydowanie sie zgodzili”; rekomendacja umiarkowana/silna - réwna
liczba uczestnikéw ,zgodzita sig” i ,zdecydowanie sie zgodzita”.
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AfS 2023
USA

Wytyczne dotyczg zmian lub odstawienia lekéw hipnotycznych w terapii bezsennosci.
Zmiana leczenia miedzy réznymi klasami substancji lub wewnatrz tej samej klasy substangiji:

Poczatkowa
klasa/grupa lekow

Zmiana leczenia
miedzy réznymi
klasami substanc;ji

Poziom dowodow
naukowych

Zmiana leczenia
wewnatrz tej samej
klasy substancji

Poziom dowodow
naukowych

BZDs
(benzodiazepiny)

Stopniowa
redukcja dawki
leku, z obnizaniem
dawki co kilka dni,
zwykle przez okres
4 tygodni (ang.
slow taper
method)/stopniowa
redukcja dawki
jednego leku z
jednoczesnym
zwigkszaniem
dawki drugiego
(ang. cross taper)

B/C

Bezposrednia
Zmiana

B

Zolpidem

Stopniowa
redukcja dawki, a
nastepnie
odczekac 1-2 dni

Stopniowa
redukcja dawki, a
nastepnie
odczekac¢ 1-2 dni

Zaleplon

Bezposrednia
zmiana

Bezposrednia
zmiana

Eszopiklon

Stopniowa
redukcja dawki, a
nastepnie
odczekaé 1-2 dni

Stopniowa
redukcja dawki, a
nastepnie
odczeka¢ 1-2 dni

Suworeksant

Bezposrednia
zmiana

Bezposrednia
zmiana

Lemboreksant

Bezposrednia
Zmiana

Bezposrednia
Zmiana

Daridoreksant

Bezposrednia
zmiana

Bezposrednia
zmiana

Ramelteon

Bezposrednia
zmiana

Nie ma
zastosowania

Doksepina 3-6 mg

Bezposrednia
zmiana

Nie ma
zastosowania

Trazodon

Stopniowa
redukcja dawki
leku, z obnizaniem
dawki co kilka dni,
zwykle przez okres
4 tygodni
/stopniowa
redukcja dawki
jednego leku z
jednoczesnym
zwigkszaniem
dawki drugiego

Niezalecane

Mirtazapina

Stopniowa
redukcja dawki
leku, z obnizaniem
dawki co kilka dni,
zwykle przez okres
4 tygodni
/stopniowa
redukcja dawki
jednego leku z
jednoczesnym
zwigkszaniem
dawki drugiego

Niezalecane

TCAs

Stopniowa

redukcja dawki

Niezalecane
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leku, z obnizaniem
dawki co kilka dni,
zwykle przez okres
4 tygodni
/stopniowa
redukcja dawki
jednego leku z
jednoczesnym
zwigkszaniem
dawki drugiego

Kwetiapina Stopniowa D Niezalecane E
redukcja dawki
leku, z obnizaniem
dawki co kilka dni,
zwykle przez okres
4 tygodni
/stopniowa
redukcja dawki
jednego leku z
jednoczesnym
zwigkszaniem

dawki drugiego

Zrédio finansowania: Idorsia Pharmaceuticals US Inc; LAS Communications, Inc.

Poziom dowodéw naukowych: A — meta-analiza z co najmniej jednym duzym badaniem RCT; B — meta-analiza z co najmniej
Jjednym matym badaniem RCT lub co najmniej jedno dobrze zaprojektowane badanie RCT; C — dobrze zaprojektowane badania
kohortowe lub kliniczno-kontrolne; D — serie przypadkow, opisy przypadkéw, badania kliniczne z wadami w projekcie; E — opinie
ekspertéw na podstawie doswiadczenia klinicznego, badania opisowe, sprawozdania z posiedzen ekspertéow.

BSA 2023
(Brazylia)

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia bezsennosci u dorostych.
Bezsennos¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu:
e  Agonisci receptora benzodiazepinowego:

o  Zolpidem (doustnie): bezsenno$¢, w ramach ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - zalecane
(poziom dowoddéw: 1; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne
wybudzanie - brak konsensusu (poziom dowodow: 1);

o  Zolpidem (podjezykowo): bezsenno$é, w ktoérej wystepuja trudnosci w zasypianiu - zalecane
(poziom dowoddw: 1; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne
wybudzanie - niezalecane (poziom dowodoéw: 1; poziom zgodnosci: 87,50%);

o  Zolpidem (o kontrolowanym uwalnianiu): bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu -
brak konsensusu (poziom dowodéw: 1); utrzymujgca sie bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
zalecane (poziom dowodoéw: 1; poziom zgodnosci: 100%);

o  Zolpidem (ulegajacy rozpadowi w jamie ustnej): bezsennos$¢, w ktorej wystepuja trudnosci
w zasypianiu - zalecane (poziom dowoddéw: 1; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sig
bezsennos¢ i wczesne wybudzanie - niezalecane (poziom dowoddéw: 1; poziom zgodnosci:
87,50%);

o  Zopiklon: bezsennos¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - zalecane (poziom dowodoéw:
3; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsennos¢ i wczesne wybudzanie - zalecane
(poziom dowodéw: 3; poziom zgodnosci: 82,35%)

o  Eszopiklon: bezsennos¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - zalecane (poziom dowodoéw:
1; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsenno$é i wczesne wybudzanie - zalecane
(poziom dowodow: 1; poziom zgodnosci: 100%);

. Benzodiazepiny: bezsennos¢, w ktorej wystepuja trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom dowodéw:
5, za wyjgtkiem flurazepamu - 4; poziom zgodnosci: 82,35%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne
wybudzanie - niezalecane (poziom dowodoéw: 5, za wyjgtkiem flurazepamu - 4; poziom zgodnosci:
75,00%);

. DORAs:

o  Suworeksant: bezsennos$é, w ktoérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - zalecane (poziom dowoddéw:
1; poziom zgodnosci: 82,35%); utrzymujgca sie bezsenno$é i wczesne wybudzanie - zalecane
(poziom dowodow: 1; poziom zgodnosci: 100%);

o Lemboreksant: bezsennos¢, w ktorej wystepujg trudnosSci w zasypianiu - zalecane (poziom
dowoddw: 2; poziom zgodnosci: 82,35%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie -
zalecane (poziom dowodow: 2; poziom zgodnosci: 100%);

o Daridoreksant: bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - zalecane (poziom
dowodéw: 1; poziom zgodnosci: 82,35%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wezesne wybudzanie -
zalecane (poziom dowodoéw: 1; poziom zgodnosci: 94,12%);

. Leki antydepresyjne:
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. Melatonina: bezsennosé, w ktérej wystepuja trudnosci w zasypianiu — niezalecane (poziom dowodoéw: 2;
poziom zgodnosci: 76,47%); utrzymujaca sie bezsennos$é i wczesne wybudzanie - niezalecane (poziom
dowodéw: 2; poziom zgodnosci: 88,24%);

e  Agonista receptoréw melatoniny (Ramelteon): bezsennos¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu -
zalecane (poziom dowodow: 1; poziom zgodnosci: 88,24%); utrzymujaca sie bezsennos$¢ i wczesne
wybudzanie - niezalecane (poziom dowodéw: 1; poziom zgodnosci: 76,47%);

e  Leki przeciwpsychotyczne:

o

e  Leki przeciwpadaczkowe:

o

. Inne:

Tradozon: bezsennosé, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - brak konsensusu (poziom
dowoddw: 2); utrzymujgca sie bezsennosé i wczesne wybudzanie - zalecane (poziom dowodow: 2;
poziom zgodnosci: 82,35%);

Doksepina: bezsennos¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - brak konsensusu (poziom
dowoddw: 2); utrzymujgca sie bezsennosé i wczesne wybudzanie - zalecane (poziom dowodow: 2;
poziom zgodnosci: 88,24%);

Mirtazapina: bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - brak konsensusu (poziom
dowodéw: 5); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie - brak konsensusu (poziom
dowodéw: 5);

Amitryptylina: bezsennos¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - brak konsensusu (poziom
dowoddw: 5); utrzymujgca sie bezsennos¢ i wczesne wybudzanie - brak konsensusu (poziom
dowodéw: 5);

Agomelatyna: bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu — niezalecane (poziom
dowoddw: 5; poziom zgodnosci: 82,35%); utrzymujaca sie bezsennos¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 75,00%);

Kwetiapina: bezsennos$¢, w ktoérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodow: 5; poziom zgodnosci: 93,75%); utrzymujgca si¢ bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodow: 5; poziom zgodnosci: 81,25%);

Olanzapina: bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowoddw: 5; poziom zgodnosci: 82,35%); utrzymujaca sie bezsennos¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 76,47%);

Klozapina: bezsennos$¢, w ktorej wystepuja trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom dowodow:
5; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie - niezalecane
(poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 94,12%);

Perycjazyna: bezsennos$é, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie¢ bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 100%);

Lewomepromazyna: bezsenno$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie¢ bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 100%);

Chlorpromazyna: bezsenno$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowoddw: 5; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 94,12%);

Gabapentyna: bezsenno$¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodow: 5; poziom zgodnosci: 88,24%); utrzymujgca si¢ bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 82,35%);
Pregabalina: bezsennos¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodow: 5; poziom zgodnosci: 88,24%); utrzymujgca si¢ bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 82,35%);

Tienopramina: bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowoddw: 3; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodéw: 3; poziom zgodnosci: 94,12%);

Prometazyna: bezsennos¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodéw: 5; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 100%);

Hydroksyzyna: bezsenno$¢, w ktdérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodéw: 5; poziom zgodnosci: 100%);

Dimenhydrynat: bezsennos¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowoddw: 5; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodéw: 5; poziom zgodnosci: 100%);

GABA: bezsennos¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom dowodoéw: 3;
poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie - niezalecane
(poziom dowodéw: 3; poziom zgodnosci: 94,12%);

Tryptofan: bezsennosé¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom dowodéw:
5; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie - niezalecane
(poziom dowodow: 5; poziom zgodnosci: 94,12%);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Fitoterapeutyki:

o

. Kannabinoidy:

o

W wytycznych wymieniono réwniez inne sposoby terapii (niefarmakologiczne).
Zrédio finansowania: brak informacii.
Poziom dowoddéw naukowych: 1 — przeglady systematyczne badari RCT; 2 — badania RCT lub obserwacyjne; 3 —badania

Koztek lekarski (Valeriana officinalis): bezsenno$é, w ktérej wystepuja trudnosci w zasypianiu -
niezalecane (poziom dowodoéw: 2; poziom zgodnosci: 82,35%); utrzymujgca sie bezsennos¢
i wczesne wybudzanie - niezalecane (poziom dowoddw: 2; poziom zgodnosci: 88,24%);

Meczennica cielista (Passiflora incarnata): bezsennos¢, w ktérej wystepuja trudnosci w zasypianiu
- niezalecane (poziom dowoddéw: 2; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujaca sie bezsenno$c
i wczesne wybudzanie - niezalecane (poziom dowodéw: 2; poziom zgodnosci: 94,12%);

Rumianek pospolity (Matricaria recutita): bezsennos¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu -
niezalecane (poziom dowodoéw: nie ma zastosowania; poziom zgodnosci: 77,78%); utrzymujgca sie
bezsennos¢ i wczesne wybudzanie - niezalecane (poziom dowoddéw: nie ma zastosowania; poziom
zgodnosci: 76,47%)

Witania ospata (Withania somnifera): bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu -
niezalecane (poziom dowodéw: nie ma zastosowania; poziom zgodnosci: 77,78%); utrzymujaca sie
bezsennos¢ i wczesne wybudzanie - niezalecane (poziom dowoddéw: nie ma zastosowania; poziom
zgodnosci: 76,47%)

Mungulu (Erythrina Mulungu): bezsennos$é, w ktérej wystepuija trudnosci w zasypianiu - niezalecane
(poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 76,47%); utrzymujgca si¢ bezsenno$¢ i wczesne
wybudzanie - niezalecane (poziom dowodoéw: 5; poziom zgodnosci: 82,35%);

Cannabis sativa: bezsenno$¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowoddw: 3; poziom zgodnosci: 94,12%); utrzymujgca sie bezsennos¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 3; poziom zgodnosci: 100%);

Kannabidiol: bezsennos$¢, w ktérej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowoddw: 3; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie bezsennos$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodéw: 3; poziom zgodnosci: 94,12%);

Delta-9-THC: bezsenno$¢, w ktorej wystepujg trudnosci w zasypianiu - niezalecane (poziom
dowodow: 3; poziom zgodnosci: 100%); utrzymujgca sie¢ bezsenno$¢ i wczesne wybudzanie -
niezalecane (poziom dowodoéw: 3; poziom zgodnosci: 100%).

kohortowe/badania follow-up; 4 — serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, badania z historyczng grupg kontrolng; 5 — ocena
w oparciu o mechanizmy dziatania substancji.

Skréty: PTBS - Polskie Towarzystwo Badan nad Snem; PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej; PTP - Polskie Towarzystwo
Psychiatryczne; ESRS - European Sleep Research Society; EIN - European Insomnia Network; EAN - European Academy of Neurology;
NHS - National Health Service; AfS - Alliance for Sleep; BSA - Brazilian Sleep Association; BZ — benzodiazepiny; BZRA - agonisci receptora
benzodiazepinowego; PR - o przediuzonym uwalnianiu (ang. prolonged-release); DORA - podwadjny antagonista receptora oreksyny (ang.
dual orexin receptor antagonist); OTC - Over-the-Counter.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Quviviq we wskazaniu bezsennos$é nieorganiczna, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych

agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie w stronie Google z wykorzystaniem stéw Quviviq, daridorexant. W wyniku
wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 11.12.2024 r. odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2023,
SMC 2024, HAS 2023) dla ocenianego produktu leczniczego. Gtownymi argumentami decyzji byty: dowody
z badan klinicznych wskazujgce na skutecznos$é daridoreksantu. Odnaleziono takze dokumenty G-BA 2023
i IQWIG 2023, w ktorych wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ wynikajgca ze stosowania daridoreksantu nie zostata
udowodniona. W informacji AWMSG 2024 wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu na ocene NICE.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla Quviviq (daridoreksant)

Org:‘:ur"n(l)iaqa Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie bezsennosci u os6b
dorostych z objawami Rekomendacja pozytywna
utrzymujacymi sig przez 3 lub | Firma zlozyta wniosek do NICE o rozwazenie daridoreksantu jako terapii pierwszego
wigcej nocy w tygodniu, przez | rzutu, gdy CBTi jest niedostepne lub nieodpowiednie, oraz jako terapii drugiego rzutu,
co najmniej 3 miesigce, i gdy CBTi zostato zastosowane, ale nie przyniosto efektéw. W rekomendacji zwrécono
ktdrych funkcjonowanie w uwage m.in. na dowody z badan klinicznych wskazujgce na skuteczno$é
NICE 2023 ciggu dnia jest znacznie daridoreksantu, oraz ze najbardziej prawdopodobne oszacowanie efektywnosci
zaburzone, tylko w przypadku | kosztowej miesci sie w zakresie, ktory NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie
gdy CBTi zostato zasobow NHS. Podkreslono jednak, ze nie sg znane efekty diuzszego stosowania niz
zastosowane, ale nie 12 miesiecy, w zwigzku z czym warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest
przyniosto efektow, lub gdy poddanie leczenia daridoreksantem okresowej ocenie w ciggu 3 miesiecy, a nastepnie
CBTi jest regularmnie.
niedostepne/nieodpowiednie
Leczenie dorostych pacjentéw
z bezsennoscig
charakteryzujaca sie Rekomendacja pozytywna
wystepowaniem objawow | Firma ztozyta wniosek do SMC o rozwazenie zastosowania daridoreksantu u pacjentéw,
przez co najmniej 3 miesiace i | kiérych nie powiodta sie terapia poznawczo-behawioralna bezsennosci (CBT-I), lub
znacznym wptywem na dla ktérych CBT-l jest nieodpowiednia lub niedostepna. Zwrécono uwage,
funkcjonowanie w ciagu dnia. | ;e \ padaniach 301 i 302 (badania Il fazy oceniajace skutecznoé¢ daridoreksantu 50
SMC 2023 Ograniczenie SMC: u i 25 mg) wigkszos¢ pacjentdéw nigdy nie otrzymata ani nie miata zaproponowanej CBT-I
pacjentow, u ktorych nie z réznych powodoéw. Badania te dostarczajg zatem dowodéw w grupach pacjentow, dla
powiodta sig terapia ktérych CBT-l jest nieodpowiednia lub niedostepna, ale dostarcza minimalne dowody
poznawczo-behawioralna w grupie, ktora doswiadczyta niepowodzenia CBT-I. W rekomendacji zwrécono réwniez
bezsennosci uwage, ze daridoreksant, w poréwnaniu do placebo, poprawiat czas zasypiania
(CBT-I) lub dla ktérych CBT-I | i budzenia sig po rozpoczeciu snu u 0oséb dorostych cierpigcych na bezsennosg.
jest nieodpowiednia lub
niedostepna
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Org:a?(;iaqa Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie dorostych pacjentéw
z bezsennoscig
AWMSG charakteryzujgca sie
2022 wystepowaniem objawow Wyigczone z oceny ze wzgledu na ocene NICE.
przez co najmniej 3 miesigce i
znacznym wplywem na
funkcjonowanie w ciggu dnia
Rekomendacja pozytywna
Proponowana wysokos¢ refundaciji za wpisanie na liste lekow refundowanych: 30%.
HAS uwaza, ze QUVIVIQ (daridorexant) 25 mg i 50 mg, tabletki powlekane zapewnia
niewielkg poprawe $wiadczonych ustug medycznych. Zwrécono réwniez uwage,
ze przed wprowadzeniem jakiegokolwiek leczenia farmakologicznego wskazanego
w przewlektej bezsennosci, nalezy zacheca¢ do stosowania terapii nielekowych, takich
) . jak terapie poznawczo-behawioralne, przed przepisaniem leczenia wskazanego
Leczenie bezsennosc_l U | wprzypadku przewlektej bezsennosci nalezy przeprowadzi¢ doktadng i petng ocene
dorostych, charakteryzujacej | sytuacji medycznej, psychologicznej i spotecznej pacjenta, a takze jego nawykow
sie zwigzanych ze snem, zadne inne leczenie hipnotyczne nie jest zalecane w przypadku
HAS 2023 objawami wystepujgcymi przewlektej bezsennosci, czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. Zasadno$c
przez co najmniej 3 miesigce i | kontynuowania leczenia powinna zosta¢ oceniona w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu
majgcymi znaczacy wptyw na | leczenia, a nastepnie okresowo. W rekomendaciji podkreslono réwniez brak danych
funkcjonowanie w ciggu dnia | pozwalajgcych oceni¢ wyzszos¢ daridoreksantu w dawkach 25 mg i 50 mg
w poréwnaniu z zalecanymi terapiami nielekowymi pierwszego rzutu, watpliwe
znaczenie kliniczne wyniku dla punktacji w domenie "chce spac" kwestionariusza IDSIQ
(dziatajgcego w ciggu dnia) po podaniu tylko dawki 50 mg daridoreksantu, brak
dowoddéw potwierdzajacych utrzymanie sie diugoterminowego wptywu daridoreksantu
na obiektywne i subiektywne parametry snu ze wzgledu na brak solidnych danych oraz
ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa po 12 miesigcach, dotyczace niewielkiej
liczby randomizowanych pacjentéw (okoto 60%).
Leczenie dorostych pacjentéw
z bezsennoscig
charakteryzujgca sie
G-BA 2023 objawami wystepujgcymi
przez co najmniej 3 miesigce i
znaczgcym wptywem na
funkcjonowanie w ciggu dnia
Leczenie dorostych pacjentéw
z zaburzeniami snu
(bezsennosc), u ktérych
IQWIG 2023 | objawy utrzymujg sie przez co
najmniej 3 miesigce i majg
znaczacy wptyw na aktywnos¢
w ciggu dnia
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8. Alternatywne technologie medyczne

W zleceniu otrzymanym od MZ nie przekazano informacji, na temat wydania w ocenianym wskazaniu zgod
na sprowadzanie w ramach importu docelowego innych produktéw leczniczych, we wnioskowanym wskazaniu.

Ponizej przedstawiono leki wymienione w polskich wytycznych PTBS/PTMR/PTP 2023 do leczenia zaburzen snu.
Tylko jeden z wymienionych lekéw jest refundowany w leczeniu bezsennosci w ramach wykazu lekéw
refundowanych (chlorprotyksen). W opracowaniu przedstawiono leki finansowane w innych wskazaniach oraz
leki dostepne ze 100% odpfatnoscig pacjenta.

Leki zarejestrowane do leczenia bezsennosci w Polsce:

¢ Niebenzodiazepinowe leki nasenne:

o

o

@)

@)

Eszopiklon — poziom odptatnosci: 100%;
Zaleplon — poziom odptatnosci: 100%;
Zolpidem — poziom odptatnosci: 100%;

Zopiklon — poziom odptatnosci: 100%;

¢ Pochodne benzodiazepiny:

o [Estazolam — poziom odptatnosci: 100%;
o Lormetazepam — poziom odpfatnosci: 100%;
o Midazolam — finansowany we wskazaniu: ,Przedtuzone, ostre napady drgawkowe u niemowlat,
dzieci i mtodziezy (od 6 miesiecy do 18 lat)”; poziom odptatnosci: ryczatt;
o Nitrazepam — poziom odptatnosci: 100%;
o Temazepam — poziom odptatnosci: 100%;
e Inne leki:
o Melatonina o przedtuzonym uwalnianiu — poziom odptatnosci: 100%;

Leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych:

e Leki przeciwdepresyjne:

o

Agomelatyna — finansowana we wskazaniu: ,Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych
z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku, lub anhedonii”, oraz off-label:
,Depresja lub zaburzenia depresyjne (F32; F33; F34; F38; F39 wg ICD - 10) - do ukonczenia
18. r.z.”; poziom odptatnosci: 30%;

Amitryptylina — poziom odptatnosci: 100%;

Doksepina (zarejestrowana do leczenia bezsennosci w Stanach Zjednoczonych, zalecana dawka
dla 0s6b po 65. r.z. to 3 mg, dla pozostatych pacjentéw 6 mg.) - poziom odptatno$ci: 100%;

Mianseryna — finansowana we wskazaniu: ,Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”;
poziom odptatnosci: 30%;

Mirtazapina — poziom odptatnosci: 100%;

Trazodon - finansowany we wskazaniu: ,Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”; poziom
odptatnosci: 30%;

e Leki przeciwpsychotyczne:

o

Chlorprotyksen — finansowany we wskazaniu: ,Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”,
poziom odptatno$ci: ryczatt; oraz ,We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
decyzji: Leczenie psychoz endogennych i organicznych ze stanami pobudzenia ruchowego
i agresywnoscig, niepokoju i bezsennosci w nerwicach i zaburzeniach psychosomatycznych,
psychoz alkoholowych. W chirurgii - premedykacja dla uspokojenia pacjenta i zmniejszenia reakcji
neurowegetatywnych oraz w celu zapobiegania wymiotom pooperacyjnym.”, poziom odptatnosci:
30%;
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o Lewomepromazyna - finansowana we wskazaniu: ,Choroby psychiczne Iub uposledzenia
umystowe”; poziom odptatnosci: bezptatny do limitu;

o Olanzapina - (doustnie) finansowana we wskazaniu: ,Schizofrenia; Choroba afektywna
dwubiegunowa”, oraz off label: ,<1>choroba Huntingtona; <2>F21; F22; F23; F24; F25; F28; F29
wg ICD-10; <3>Jadtowstret psychiczny (F50.0; F50.1 wg ICD - 10) - do ukonczenia 18 r.z.”, poziom
odptatnosci: ryczalt; (zawiesina do wstrzykiwan, stosowanie pozajelitowe) finansowana
we wskazaniu: ,Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego”, poziom odptatnosci:
ryczatt;

o Prometazyna — poziom odptatnosci: 100%;
o Promazyna — poziom odptatnosci: 100%;

o Kwetiapina — finansowana we wskazaniu: ,Schizofrenia; Chorobaafektywna dwubiegunowa”, oraz
off-label: ,<1>zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem;
<2>F21; F22; F23; F24; F25; F28; F29 wg ICD-10; <3>Depresja lub zaburzenia depresyjne (F32;
F33; F34; F38; F39 wg ICD - 10) - do ukonczenia 18 r.z”; poziom odpfatnosci: ryczatt;

¢ Inne leki psychotropowe:
o Hydroksyzyna — poziom odptatnosci: 100%;

o Pregabalina —finansowana we wskazaniu: ,Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym”, oraz off-label: ,neuropatia u dzieci do 18 roku zycia”;
poziom odptatnosci: ryczatt;

o Gabapentyna — finansowana we wskazaniu: ,Padaczka oporna na leczenie”, oraz off-label: ,bdl inny
niz okreslony w ChPL - leczenie wspomagajgce u chorych na nowotwory”; poziom odptatnosci:
ryczatt;

o Tiagabina — finansowana we wskazaniu: ,Padaczka oporna na leczenie”; poziom odptatnosci:
ryczatt;

e Preparaty bez recepty:
o Melatonina — poziom odpfatnosci: 100%;
o L-tryptofan — poziom odptatnosci: 100%;
o Difenhydramina — poziom odpfatnosci: 100%;
o Doksylamina — poziom odptatnosci: 100%;

o Waleriana — poziom odpfatnosci: 100%.

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r.

Ponadto Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 34/2021 uznata za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
leku Rozerem (ramelteon) we wskazaniu: leczenie bezsennosci u dorostych pacjentéw w kolejnej linii leczenia
po nieskutecznym leczeniu lekami z grupy ,z”, lekami przeciwdepresyjnymi, lekami z grupy neuroleptykéw oraz
melatoning. Dodatkowo EMA decyzjg nr EMEA/CHMP/551287/2008 na podstawie przeglagdu danych
dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci uznata. ze stosunek korzysci do ryzyka dla leku Rozerem
w dawkach 4 i 8 mg w leczeniu bezsennosci pierwotnej charakteryzujgcej sie trudnosciami z zasypianiem
u pacjentow w wieku 18 lat i starszych jest niekorzystny i dlatego nie zalecit przyznania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu. Nie wykazano skutecznosci w skracaniu czasu zasypiania. Uzyskano jedynie
niewielkie réznice miedzy ramelteonem a placebo. Efekty te nie byly konsekwentnie wykazywane w kluczowych
badaniach klinicznych, a ich znaczenie kliniczne jest watpliwe. Nie zaobserwowano wptywu na inne parametry
snu, w tym na funkcjonowanie nastepnego dnia, wiec nie ma wsparcia dla znaczenia tych efektéw z klinicznego
punktu widzenia. Nie wykazano réwniez dlugoterminowej skutecznosci, a zmniejszenie niewielkiego uzyskanego
efektu byto widoczne nawet w ciggu 5-tygodniowego okresu proponowanego do leczenia.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 30.11.2024 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Pacjenci z bezsennos$cig nieorganiczng -
Interwencja daridoreksant -
Komparator Dowolny komparator -
Punkty koncowe Nie okreslano -
Typ badan Przeglgdy systematycgne, meta—anglizy, rgkomendacje: badania RCT, )

badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim Badania opublikowane w jezyku

innym niz angielski lub polski

W przypadku braku odnalezienia dowodéw naukowych metodg systematyczng przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek internetowych https://www.google.pl/
i https://scholar.google.com/.

W ramach przegladu systematycznego do raportu wtgczono 4 meta-analizy sieciowe zawierajgce poréwnanie
daridoreksantu z innymi terapiami farmakologicznymi stosowanymi w leczeniu bezsennosci (Crescenzo 2022,
Jiang 2023, Yue 2023 oraz Rocha 2023). Do raportu wigczono réwniez badanie Il fazy oceniajgce
dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ daridoreksantu u pacjentéw z bezsennoscig (Kunz 2022) oraz
2 badania Il fazy opisujgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ daridoreksantu (obydwa badania opisane w ramach
publikacji Mignot 2022). Dodatkowo w raporcie uwzgledniono jedno badanie RWD (Fernandes 2024) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo daridoreksantu oraz jedng analize post-hoc badania 1 opisanego w publikacji
Mignot 2022 (Fietze 2022).
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9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego

Crescenzo 2022

Cel i metodyka badania:

Badanie stanowito przeglad systematyczny z meta-analizg, w ramach ktérego wyszukiwano badan
randomizowanych poréwnujacych stosowanie terapii farmaceutycznych i placebo w leczeniu
bezsennosci niewywolanej przez wspotistniejgcg chorobe psychiczng lub fizyczng lub z powodu
przyjmowanych lekéw lub substancji, np. alkoholu u dorostych pacjentéw. Ponizej zdecydowano sie
przedstawi¢ wytgcznie wyniki poréwnania ocenianych substancji oraz placebo wzgledem
daridoreksantu.

Przeszukano bazy medyczne Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE PubMed,
Embase, PsycINFO, WHO International Clinical Trials Registry Platform, ClinicalTrials.gov oraz strony
internetowe urzedow regulacyjnych publikowane do dnia 25 listopada 2021 r. Wigczano jedynie badania
randomizowane podwdjnie zaslepione, wykluczano badania, w ramach ktérych stosowano wybrane
substancje (np. barbiturany, chloral, etchlorwynol i triklofos) ze wzgledu na ich toksyczne dziatania
niepozadane lub ryzyko niewtasciwego stosowania i uzaleznienia.

Benzodiazepiny pogrupowano na trzy kategorie pod wzgledem biologicznego okresu pottrwania:
benzodiazepiny o krétkim czasie dziatania (<6 h), benzodiazepiny o sredniej dlugosci czasu dziatania
(6—24 h) i benzodiazepiny o dtugim czasie dziatania (>24 h).

W ramach meta-analizy skupiono sie¢ na ocenie skutecznosci leczenia poprzez jakos¢ snu oceniana
przez pacjenta lub wskaznik satysfakcji ze snu; catkowite przerwanie leczenia (odsetek pacjentow,
ktérzy przerwali leczenie z dowolnego powodu, traktowane jednoczesnie jako miara akceptowalnosci
leczenia, poniewaz uwzglednia zaréwno skuteczno$¢, jak i tolerancje na leczenie), tolerancja
(przerwanie leczenia mierzone odsetkiem pacjentdow, ktérzy wycofali sie z powodu wystgpienia
jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego), oraz bezpieczenstwo (fgczna liczba pacjentow, u ktérych
wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane).

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych analizowano dodatkowe obiektywne i subiektywne
miary skuteczno$ci (czas zasypiania, czas przebudzenia po zasnieciu, catkowity czas snu oraz liczbe
przebudzen, oceniane zaréwno za pomocg polisomnografii, jak i kwestionariuszy snu lub dzienniczkéw
snu), zjawiska porannego otumanienia (np. sedacje i zmniejszong czujno$¢ w ciggu dnia) lub
zwiekszong czujnos¢, objawy odstawienia, catkowitg liczbe pacjentdéw z jednym specyficznym
dziataniem niepozgdanym oraz tgczng liczbe pacjentow z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, zgodnie
z definicjg FDA.

Przedstawienie wynikdw podzielono na akceptowalnos¢ i tolerancje w odniesieniu do wynikéw
krétkoterminowych i dtugoterminowych. W analizie wynikow krotkoterminowych wykorzystano dane
po 4 tygodniach leczenia. Jesli dane dotyczgce 4. tygodnia nie byly dostepne, uzywano wynikéw
z okresu od 1 do 12 tygodni (preferowano punkt czasowy najblizszy 4. tygodniowi; jesli odlegtos¢
czasowa byta réwna, wybierano diuzszy okres obserwacji).) W analizie dtugoterminowej
wykorzystywano najdiuzszy dostepny punkt czasowy po 3 miesigcach leczenia.

Wyniki:

Ze zidentyfikowanych 16 319 publikacji, w wyniku przeszukiwania, uwzgledniono 170 randomizowanych
badan kontrolowanych (RCT) opublikowanych w okresie od 1 maja 1977 r. do 25 listopada 2021 r.,
poréwnujgcych 36 lekéw farmakologicznych miedzy sobg lub z placebo. Do analizy sieciowej
zakwalifikowano 154 badania RCT prowadzone metodg podwdjnie sSlepej préby. Ogétem 12 670
uczestnikow przydzielono losowo do grupy placebo, a 35 280 do jednej z nastepujgcych grup lekéw:
benzodiazepiny (krétki czas poéttrwania: alprazolam, brotizolam, midazolam, triazolam; $redni czas
poftrwania: estazolam, loprazolam, lorazepam, lormetazepam, temazepam; dtugi czas pottrwania:
flunitrazepam, flurazepam, nitrazepam, kwazepam), daridoreksant, difenhydramina, doksepina,
doksylamina, eszopiklon, lemboreksant, melatonina, mirtazapina, ramelteon, propiomazyna,
kwetiapina, seltoreksant, suworeksant, trazodon, trimipramina, zaleplon, zolpidem lub zopiklon.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/64



Quuviviqg (daridoreksant) 0T.4211.30.2024

1155 records identified through 15125 records identified through 39 unpublished records identified
international trial registries search database search through other sources*t
1068 excluded 14509 excluded
! 1034 title and abstract o 9762 title and abstract
34 study duplicate 4747 study duplicate
h 4 v
87 full-text articles assessed for 616 full-text articles assessed for
eligibility eligibility
38 excluded 426 excluded 12 excluded
7 wrong study design 163 wrong study design 1wrong study design
10 wrong population 108 wrong population 9 wrong population

P 7 wrong intervention —» 28 wrong intervention ™ 1wrong intervention
4 wrong comparator 14 wrong comparator 1wrong comparator
7 still engoing 73 duplicate studies
3 unable to check eligibility 40 unable to check eligibility

v v v

49 articles selected for inclusion | | 190 articles selected for inclusion ‘ ‘ 27 documents selected for inclusion
v
266 documents corresponding to 170 RCTs included in the systematic review
and 154 double-blind RCTs eligible for the network meta-analysis

Rysunek 1. Proces selekcji badan wigczonych do meta-analizy [Crescenzo 2022]
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Tabela 7. Poréwnanie skutecznosci i tolerancji (zakonczenie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych)
po 4 tygodniach i po 3 miesigcach.

vs. Daridoreksant Skuteczm:sc leczenia 4 Tolerancja 4 tyg. Tolerancja 3 mies.
. SMD {gé%cn OR (95%Cl) OR (95%Cl)
0,60* 1,21%+*
BoZS (0,27, 0,92 (0.69; 2,13)
0,44** 1,147+
Boz (0,15;0,72) (0,68; 1,89)
0,35 249>
Bozt (0,06; 0,64) (1,05; 5,94)
Daridoreksant vs.
Doksepina -0,07x 0,44%**
P (-0,49; 0,36) (0,13: 1,41)
Doksylamina -0,24% 0,86***
Y (:0,72; 0,24) (0.15; 4,99)
Eszopiklon -0,28* 0,54*** 0,71%**
P (-0,58; 0,01) (0,21; 1,36) (0,20; 2,48)
Lemboreksant 0,12 0,87*** 0,63
(-0,49; 0,25) (0,22; 3,39) (0,15; 2,68)
Melatonina 0,10* 0,82*** 1,18%*
(-0,25; 0,45) (0,21; 3,25) (0,29; 4,85)
Placebo 0,23™ 0,59 1,01
(-0,01; 0,48) (0,28; 1,25) (0,31; 3,28)
Propiomazyna - _ )
Kwetiapin 0,18
wetiapina (1,01 1,37) B i
Ramelteon 0,11%* 0,49** 1,20%%
(-0,24; 0,47) (0,20; 1,20) (0,28; 5,94)
0,20** 0’52***
Seltoreksant (:0.68: 0,27) (011, 2.43) )
Suworeksant -0,08™ 0,91+ }
(-0,47; 0,31) (0,35, 2,38)
-0,29** 0,29**
Trazodon (-0,73; 0,15) (0,07; 1,20) .
Trimipramina -0,32% _ )
P (-1,03; 0,38)
Zaleplon 0,05™ 0,49™ -
P (-0,26; 0,35) (0,21-1,17)
Zolpidem -0,22* 0,33* 0,50%**
P (-0,48; 0,04) (0,14; 0,76) (0,13; 1,87)
Zopiklon -0,27* 0,20% ]
(-0,58; 0,04) 0,12; 0,71)

BZD-S: Benzodiazepina o krétkim czasie dziatania; BZD-I: Benzodiazepina o srednim czasie dziatania; BZD-
L: Benzodiazepina o dtugim czasie dziatania; *Wysoka pewnos$¢ dowodoéw tUmiarkowana pewnosc¢
dowoddéw **Niska pewnos¢ dowodow ***Bardzo niska pewnos¢ dowodow

Tabela 8. Poréwnanie akceptowalnosci (zakonczenie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny) po 4 tygodniach i po 3

miesigcach.

Daridoreksant vs.

Akceptowalnos¢ 4 tyg.
OR (95%Cl)

Akceptowalnos¢ 3 mies.
OR (95%Cl)

Bezpieczenstwo
OR (95%Cl)

1,07 1,34%x*
BDZ-S (0,70; 1,64) - (0,69; 2,61)

0,86 1,13
BDZ-| (0'55; 1135) - (0,58; 2,20)

0,83%+* 1,56***
BDZ-L (0,54; 1,30) - (0,80; 3,04)
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vs. Daridoreksant
Doksepina 1,08 - 1,29
P (0,61; 1,92) (0,64-2,61)
. 1,59**
Doksylamina (0,61; 4,13) - -
Eszopiklon 117 0,94+ 0,79%*
0,75 1,84 0,42; 2,13 0,41-1,53
p
Lemboreksant 113 0,49"+ 1,15
(0,67; 1,90) (0,20; 1,22) (0,58-2,26)
Melatonina 0,97 0,77** 1,21
(0,59; 1,57) (0,30; 1,97) (0,59-2,48)
Placebo 0,97+ 0,64** 1,20%
(0,67; 1,40) (0,32; 1,30) (0,64-2,23)
. 0,69*+
Propiomazyna - - (0,25-1,90)
Kwetiani 2,27+ ) ]
wetiapina (0,16; 32,45)
Ramelteon 0’84*** 0’41*** 1’10***
(0,56; 1,26) (0,16; 1,06) (0,58-2,08)
1,83** 1,79+
Seltoreksant (0,66; 5,09) - (0,79-4,03)
Suworeksant 1,07 - 1,20
(0,65; 1,77) (0,59-2,45)
Trazodon 0,83™ i 0,87+
(0,34; 2,04) (0,36-2,09)
Trimipramina 1,247 _ 0,43***
P (0,37; 4,13) (0,12-1,60)
Zaleplon 0'89*** - 1'41***
P (0,56; 1,41) (0,73-2,71)
Zolpidem 0,92 0,95 0,94
p (0,61; 1,38) (0,41; 2,23) (0,51-1,75)
Zopiklon 0,95 - 0,75
P (0,61; 1,47) (0,39-1,44)

BZD-S: Benzodiazepina o krétkim czasie dziatania; BZD-I: Benzodiazepina o $rednim czasie dziatania; BZD-L:
Benzodiazepina o dtugim czasie dziatania; *Wysoka pewnos¢ dowoddw fUmiarkowana pewnos¢ dowodow **Niska
pewnos¢ dowoddéw ***Bardzo niska pewnosé dowodow

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w przeglgdzie systematycznym z meta-analizg Crescenzo 2022 jedyne
istotne statystycznie réznice wzgledem daridoreksantu wykazano w aspekcie efektywnosci klinicznej wzgledem
benziodiazepin, o krétkim, srednim oraz diugim czasie dziatania na korzys$¢ benzodiazepin. Wykazano réwniez
istotnie statystyczng lepszg tolerancje substancji zolpidem i zopiklon wzgledem przedmiotowej substancji —
daridoksentu.

Dodatkowo, w ramach niniejszego badania przedstawiono witruwiariskie wykresy przedstawiajgce ogélny profil
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania analizowanych substancji. Ponizej umieszczono wytgcznie wykresy
dotyczace efektywnos$ci daridoksentu.
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Daridorexant

Pa'tiCiPants with AE®

Rysunek 2. Wykres witruwianski dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania daridoreksantu
w ocenianych punktach koncowych

Skutecznos¢ stosowania (uczestnicy, u ktérych nastgpita poprawa), Akceptowalnos¢ (rezygnacje z leczenia
z dowolnego powodu) oraz Tolerancja (rezygnacje z powodu dziatah niepozgdanych) sg raportowane zaréwno
dla leczenia krétkoterminowego (lewa strona), jak i dtugoterminowego (prawa strona). Bezpieczenstwo
(uczestnicy, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane) jest przedstawione w dolnym segmencie i odnosi sie
do wynikéw raportowanych na koniec okresu badania. Kolory wskazujg wzgledng skuteczno$¢ interwenciji
i precyzje oszacowania w poréwnaniu z placebo: od zielonego (interwencja jest lepsza niz placebo), przez zétty
(niejasne, czy lek dziata lepiej czy gorzej niz placebo), po czerwony (interwencja jest gorsza niz placebo).
Szacowane wskazniki zdarzeh wyrazono jako wartosci procentowe dla terapii aktywnych (szare prostokaty)
i placebo (jasnoniebieskie kotka). Kolorowe tytuty segmentow wskazujg dostepnos¢ danych do analizy AEs -
dziatania niepozgdane.

Na podstawie powyzszego wykresu mozna wnioskowaé o stosunkowej dobrej tolerancji oraz umiarkowanym
bezpieczenstwie stosowania leku.

Jiang 2023
Cel i metodyka badania:

Przeglad systematyczny z meta-analizg badah RCT, dotyczacych zastosowania daridoreksantu u pacjentow
z bezsennoscig.

Przeszukane bazy danych: PubMed, EmBase, Cochrane Library, Clinicaltrials.gov
Okres uwzglednionych danych: do lutego 2022 r.
Wyniki:

W meta-analizie uwzgledniono dane dla 2271 pacjentéw, pochodzacych z 4 badan RCT. Kryteria wigczenia
obejmowaly dorostych pacjentdow ze zdiagnozowang bezsennoscig. Ocene efektywnosci przeprowadzono
na podstawie zmian wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci snu: WASO, LPS, sTST oraz IDSIQ.
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Najwyzszg efektywnos¢ wykazat w dawce 25 mg i 50 mg. Pozytywne efekty dziatania utrzymywaly sie
po 3 miesigcach terapii.

Wyniki wykazaty, ze wynik WASO obnizyt sie IS w stosunku do wartosci wyjsciowej wsrdd uczestnikdw, ktérzy
otrzymywali interwencje w poréwnaniu z grupg placebo:

e 50 mg daroreksantu; SMD = -0,53 (95%ClI: -0,70; -0,36), p < 0,001;

e 25 mg daridoreksantu: SMD = -0,30 (95%CI: -0,42; -0,16), p < 0,001.
Réwniez obnizenie wyniku LPS stosunku do warto$ci wyjsciowej byto IS:

e 50 mg daridoreksantu, SMD = -0,53 (95%CI: -0,70; -0,36), p < 0,001;

e 25 mg daridoreksantu SMD = -0,30 (95%CI: -0,42; -0,16), p < 0,001).

W poréwnaniu z placebo, zgtaszany przez pacjentéw catkowity czas snu ulegt IS wydluzeniu w stosunku
do wartosci wyjsciowej u uczestnikéw, ktdrzy otrzymywali interwencje:

e 50 mg daridoreksantu, SMD = 0,35 (95%ClI: 0,19; 0,51), p < 0,001,
e 25 mg daridoreksant, SMD = 0,26 (95%CI: 0,09; 0,43), p = 0,003.

Roéznice IS w wyniku domeny sennoéci IDSIQ zaobserwowano w 3. miesigcu wsréd uczestnikow, ktérzy
otrzymywali interwencje:

e 50 mg daridoreksantu, SMD = -0,31 (95%CI: -0,47; -0,15), p < 0,001,
e 25 mg daridoreksantu SMD = -0,19 (95%CI: -30; -0,07), p = 0,001
Rdznice IS na korzys¢ interwencji wzgledem placebo wykazano réwniez dla terapii po 1 miesigcu stosowania:

e 50 mg daridoreksantu:

o WASO SMD =-0,62 (95%CI -0,85; -0,39), p < 0,001;

o LPS SMD = -0,36 (95%ClI: -0,50; -0,21), p < 0,001);

o STST SMD = 0,45 (95%CI: 0,31; 0,60), p < 0,001;

o IDSIQ SMD = -0,37 (95%Cl: -0,53; -0,21), p < 0,001;
e 25 mg daridoreksantu:

o WASO: SMD =-0,32 (95%CI: -0,43; -0,21), p < 0,001;

o LPS:SMD =-0,23 (95%Cl: -0.34; -0.13), p < 0,001;

o sTST: SMD =0.27 (95%CI: 0.16; 0.38), p < 0,001;

o IDSIQ: SMD = -0,15 (95%Cl: -0,26; -0,04), p = 0,009.

W ramach analizy bezpieczehnstwa przedstawiono wyniki analizy dla wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zapalenie nosa i gardta, zmeczenie i bél glowy. Daridoreksant
byt dobrze tolerowany we wszystkich badanych dawkach:

e 50 mg daridoreksantu: RR = 1,15 (95%CI: 0,95; 1.39), p = 0,14;
e 25 mg daridoreksantu: RR = 1,17 (95%CI: 1,01; 1,34), p = 0.03;

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych schematach.
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Schemat 1. Wyniki przegladu systematycznego i selekcji badan [Jiang 2023].

(A) WASO at months 3
Daridorexant

Placebo

1.5.1 Daridore;

[QUD

xant 50mg

Mignot 2022, study 1 -294 346 287 -11.1 343 283
Subtotal (35% C1) 287 283
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 6.22 (P < 0.00001)

1.5.2 Daridorexant 25mg

Mignot 2022, study 1 -23 347 289 111 343 283
Mignot 2022, study2 -243 406 281 -14 412 283
Subtotal (95% CI) 570 566
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.61,df =1 (P = 0.44), F = 0%
Test for overall effect: Z = 5.00 (P < 0.00001)

1.5.3 Daridorexant 10mg

Mignot 2022, study 2 -16 404 278 -14 412 283
Subtotal (95% CI) 278 283
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect; Z = 0.58 (P = 0.56)

Test for subaroup differences: Chi* = 16.12. df = 2 (P = 0.0003), ¥ = 87.6%

Schemat 2. Wyniki meta-analizy dla zmiany wyniku WASO po 3 miesigcach [Jiang 2023]
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Std. Mean Difference
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(B) LPS at months 3

Daridorexant Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

¥ 3| ot; i ight Rand R IV. Random, 95% C|
Mignot 2022, study 1 -348 20 287 -231 288 283 249%  -0.40[057,-0.24) = -5
Subtotal (95% CI) 287 283 24.9%  -0.40 [-0.57, -0.24) =

: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.78 (P < 0.00001)
1.6.2 Daridorexant 25mg
Mignot 2022, study 1 -30.7 286 289 -23.1 288 283 251%  -0.26[-0.43,-0.10] S——
Mignot 2022, study 2  -289 285 281 -199 386 283 250%  -0.26(-0.43,-0.10) —
Subtotal (95% Cl) 570 566 50.1%  -0.26 [-0.38, -0.15] <
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1 (P = 1,00); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)
1.6.3 Daridorexant 10mg
Mignot 2022, study 2  -23.1 283 278 -199 386 283 25.0% -0.09 [-0.26, 0.07) - |G
Subtotal (95% CI) 278 283 250%  -0.09[-0.26, 0.07] S
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26)
R 05 0 05 1

Tost for suboroun diierances: Chi* = 6 75, df = 2 (P = 0.03), I* = 70.4% Favours uridorsant) - Favous (Pacebol

Schemat 3. Wyniki meta-analizy dla zmiany wyniku LPS po 3 miesigcach [Jiang 2023]

(C) sTST at months 3
Daridorexant Placebo Std. Mean Std. Mean Difference
Study or Subaroup s S| otal n g ol Nelah z Q 15% Cl1 1V, Random, 95% Cl &
1.7.1 Daridorexant 50mg
Mignot 2022, study 1~ 57.7 564 289 379 564 209 24.9% 0.35(0.19, 0.51) =
Subtotal (95% CI) 289 289 24.9% 0.35 [0.19, 0.51) <
- Not
Test for overall effect: Z = 4.18 (P < 0.0001)
1.7.2 Daridorexant 25mg
Mignot 2022, study 1 47.8 567 292 37.9 564 289 253% 0.17 [0.01, 0.34) -
Mignot 2022, study 2 562 547 285 371 549 287 24.7% 0.35(0.18, 0.51) -
Subtotal (95% Cl) 577 576  50.0% 0.26 [0.09, 0.43) R
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 2.14, df = 1 (P = 0.14); I = 53%
Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)
1.7.3 Daridorexant 10mg
Mignot 2022, study 2  50.7 546 289 37.1 549 287 25.0% 0.25[0.08, 0.41) -
Subtotal (95% CI) 289 287 25.0% 0.25 [0.08, 0.41) >
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)
2 - 0 1

Test for subaroun diflerences: Chi* = 0.88. df = 2 (P = 0.64) I" = 0% coce caces Mecoam' sumcrine:

Schemat 4. Wyniki meta-analizy dla zmiany wyniku sTST po 3 miesigcach [Jiang 2023]
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(D) IDISQ sleepines domain score at months 3

Daridorexant Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
tudy or Subgroup  Me: SO Total S0 Total Welgh! Random. 95% C1 IV. Random. 95% C1
1.8.1 Daridorexant 50mg
Mignot 2022, study1  -57 61 201 -38 61 288 250%  -0.31[-0.47,-0.15) -
Subtotal (95% C) 291 288 250%  -0.31[-0.47,-0.15) <

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)

1.8.2 Daridorexant 25mg

Mignot 2022, study 1 48 61 290 -38 61 288 252% -0.16 [-0.33, -0.00) )
Mignot 2022, study2 53 6 283 .4 61 289 248%  -0.21[0.38,-0.08) ——
Subtotal (95% CI) 573 577 500%  -0.19[-0.30, -0.07] <>

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi* = 0.18, df = 1 (P = 0.67); P = 0%

Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001)

1.8.3 Daridorexant 10mg

Mignot 2022, study 2 48 56 286 4 61 289 250% -0.14 [-0.30, 0.03) = .
Subtotal (95% CI) 286 280 25.0% -0.14 [-0.30, 0.03) &>
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)

A 05 0 05 1
Favours [Placebo) Favours [Daridorexant 50mg)

Taat for subaroun differancas: Chi? = 2.36. df = 2 (P = 0.31). P = 15.1%

Schemat 5. Wyniki meta-analizy dla zmiany wyniku IDISQ po 3 miesigcach [Jiang 2023]

Daridorexant Placebo Risk Ratio Risk Ratio
- % Cl M-H, Random, 95% ClI

1.11.1 Daridorexant 50mg
dauvilliers 2020 21 61 18 60 34% 1.15[0.68, 1.93] |
Mignot 2022, study 1 116 308 105 309 20.3% 1.11[0.90, 1.37] e
zammit 2020 16 56 8 54 16% 1.93[0.90, 4.13]
Subtotal (95% ClI) 425 423 252% 1.15[0.95, 1.39] 9
Total events 153 131

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.90, df =2 (P = 0.39); P =0%
Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

1.11.2 Daridorexant 25mg

dauvilliers 2020 23 60 18 60 3.6% 1.28[0.77, 2.11] i
Mignot 2022, study 1 117 310 105 309 20.4% 1.11[0.90, 1.37] N
Mignot 2022, study 2 121 308 100 306 20.1% 1.20[0.97, 1.49] | Bl
zammit 2020 10 55 8 54 13% 1.23[0.52, 2.87]

Subtotal (95% CI) 733 729  45.3% 1.17 [1.01, 1.34] .
Total events 271 231

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 0.42, df = 3 (P = 0.94); I = 0%
Test for overall effect: Z =2.13 (P = 0.03)

Schemat 6. Wyniki meta-analizy dla zmiany wyniku IDISQ po 3 miesigcach. Skumulowany RR z czestosci
wystepowania AE [Jiang 2023]

Whioski:

Wyniki meta-analizy wskazuja. ze daridoreksant w poréwnaniu z placebo wykazat skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
w leczeniu bezsenno$ci.

Rocha 2023
Cel i metodologia badania:

Przeglad systematyczny z meta-analizg badan RCT, dotyczacych zastosowania lekow z grupy podwojnych
antagonistow receptoréw oreksyny (DORA) u pacjentéw z bezsennoscia.

Przeszukane bazy danych: PubMed, EmBase, Cochrane Library;

Okres uwzglednionych danych: do maja 2022 r.

Kryteria wigczenia obejmowaty badania, ktére spetniaty wszystkie ponizsze kryteria:
¢ randomizowane badania kontrolowane (RCT);

e poréwnujgce DORA z placebo lub DORA z placebo i zolpidemem;
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e wigczenie pacjentow w wieku 18 lat, u ktérych zdiagnozowano zaburzenie bezsennosci zgodnie
z DSM-4 lub -5;

e raportujgcy co najmniej jeden z analizowanych punktow korhcowych wynikow.
Z badania wykluczono publikacje, w ktérych:

o stosowano metode cossing-over;

e pokrywajgce sie populacje pacjentéw z poszczegdlnych badan;

e badania, w ktérych stosowano selektywnych antagonistéw receptora oreksyny (SORA) jako interwencje.
Oceniane punkty koncowe obejmowaty: WASO, LPS, TST oraz profil bezpieczenstwa w postaci AE.
Wyniki:
W badaniu uwzgledniono 10 RCT z udziatem 7 806 pacjentéw, z ktérych 4 849 otrzymato DORA jako interwencje.
Suvoreksant zastosowano u 1 844 pacjentéw, daridoreksant u 1 475, lemboreksant u 1 166, a almoreksant u 364.
Okres obserwacji wynosit od 2 tygodni do 12 miesiecy, a dawki lekéw wahaty sie od 5 mg (lemboreksant
i daridoreksant) do 200 mg (almoreksant). Dawki suvoreksantu wynosity od 15 mg do 40 mg. Wysokie dawki

(30 mg i 40 mg) uwzglednione w tych badaniach nie sg obecnie zatwierdzone. Z kolei w przypadku daridoreksantu
dawki wahaty sie od 5 mg do 50 mg.

WASO po 1 miesigcu

Wyniki dla tego punktu koncowego byty dostepne w 6 badaniach. Nie zaobserwowano IS wynikéw dla zolpidemu
6,25 mg (p=0,13), zolpidemu 10 mg (p=0,08), almoreksantu 100 mg (p=0,33), almoreksant 200 mg (p=0,16)
i nizszych dawek daridoreksantu: 5 mg (p=0,68) i 10 mg (p=0,88).

Lemboreksant i suvoreksant miaty najwieksze zmniejszenie WASO w minutach. Lemboreksant 10 mg i 5 mg
miaty bardzo podobne wyniki (odpowiednio SMD = -25,40 i -24,00), pomimo zastosowania podwdjnej dawki.
W przypadku daridoreksantu najwyzsza dawka (50 mg) wykazata wyzszy efekt [SMD = -18,32 (95%Cl: -29,42;
-7,22)].

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym schemacie.

A
Comparison: other vs "‘Placebo’

Treatment (Random Effects Model) SMD a5%-Cl
Lemborexant 10mg -25.40 [-40.02; -10.78]
Suvorexant 20015mg — -25.20 [-36.42; -14.15]
Lemborexant 5Bmg —————— -24.00 [-38.60; -8.40]
Suvorexant 30/40mg = 2101 [-29.54, 1248
Daridorexant S0mg —a -18.32 [-28.42; -T.22]
Zolpidem 6.25mg e ~16.30 [-37.30; 4.70]
Daridorexant 25mg —— -10.81 [-19.63; -1.949]
Almorexant 200mg —— 1040 [-24.98, 4.18)
Zolpidem 10mg ——T 9.91 [-20.97; 1.15]
Almoraxant 100mg — -7.30 [-21.90, 7.30]
Daridorexant Smg —— -3.70 [-21.23; 13.93)
Daridoraxant 10mg — 086 [-12.17, 10.44]
Placebo 0.00

|
-40 -20 Q 20 40

Schemat 7. Wynik meta-analizy dla zmiany wyniku WSAO po 1 miesigcu [Rocha 2023]

WASO po 3 miesigcach

Wyniki dla tego punktu koncowego byty dostepne w 4 badaniach. Najwicksze zmniejszenie WASO
po 3 miesigcach zaobserwowano w przypadku suvoreksantu w dawce 20 mg/15 mg [SMD = -23,70
(95%CI: -35,89; -11,51)], suvoreksantu w dawce 30 mg/40 mg [SMD = -20,56 (95%CI: -30,12; -10,99)]
i daridoreksantu w dawce 50 mg [SMD = -18,30 (95%CI: -34,26; -2,34)].

Lemboreksant (w dawkach 5 mg i 10 mg) oraz nizsze dawki daridoreksantu (10 mg i 25 mg) nie uzyskaty
IS wynikow.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Treatment

Suvorexant 20/15mg
Suvorexant 30/40mg
Daridoraxant S0mg
Lemboraxant Smg
Lemborexant 10mg
Daridorexant 25mg
Daridorexant 10mg
Placebo

Comparisen: other vs "Placebo’

{Random Effects Model)

SMD 95%-Cl

-23.70 [-35.89; -11.51]
—B— -20.56 [-30.12; -10.99)
- -18.30 [-34.26; -2.34]
s ST AT [-35.35; 0.41]
—8— <1267 [-30.48; 5.14]
——— -11.12 [-22.58; 0.37]
B -2,00 [-18.39; 14.39]
0.00
[ 1
=30 =20 10 0 10 20 30

0T.4211.30.2024

Schemat 8. Wynik meta-analizy dla zmiany wyniku WSAO po 3 miesigcach [Rocha 2023]

LPS

Wyniki dla tego punktu koncowego byty dostepne w 4 badaniach. IS zmniejszenie LPS zaobserwowano dla
wysokich dawek suvoreksantu 40 mg/30 mg [SMD = 11,63 (95%CI: -18,17; --5,15)], daridoreksant 50 mg [SMD
=-9,27 (95%CI: -15,00; -3,55)], suvoreksant 20 mg/15mg [SMD = -9,27 (95%CI: -16,09; -2,25)] i daridoreksant
25 mg [SMD = -8,81 (95%ClI: -14,55; -3,07)].

Nie wykazano IS réznic dla almoreksantu (w dawkach 100 mg i 200 mg) i daridoreksant 5 mg.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym schemacie.

TST

Comparison: other vs "Placebo’

Treatment

Dardorexant 10mg
Suvorexant 40/30mg
Zolpidem 10mg
Dardorexant 50mg
Suvorexant 20/15mg
Daridorexant 25mg
Almorexant 200mg
Dandorexant 5mg
Almorexant 100mg
Placebo

(Random Effects Model)

-

—_—

—

—

—

[T

—_—

—_—

— - L

SMD 95%.C|
-11.90 [-24.82; 1.02]
-11.63 [-18.11; -5.15]
-10.60 [-18.17; -3.04]
-8.27 [-15.00; -3.55]
917 [-16.09; -2.25]
-8.81 [-14.55; -3.07)
710 [-15.71; 1.51)]
-5.80 [-18.56; 6.96]
-4.10 [-13.04; 4.84)
0.00

=20 10 0

Schemat 9. Wynik meta-analizy dla zmiany wyniku LPS [Rocha 2023]

! 1
110 20

Wyniki dla tego punktu koncowego byly dostepne w 5 badaniach. Wyniki IS uzyskano dla najwyzszej dawki
almoreksantu (200 mg) [SMD = 27,00 (95%Cl: 16,77; 37,23)], suvoreksantu 40 mg/30 mg [SMD = 23,64
(95%CI: 18,74; 28,55)], lemboreksantu 10 mg [SMD = 22,69 (95%Cl: 9,43; 35,95)] i daridoreksantu 50 mg [SMD
= 19,80 (95%ClI: 9,66; 29,94)]. Nizsze, lecz wcigz znaczace réznice wykazano dla nizszych dawek kazdego
DORA (daridoreksant 10 mg/25 mg, suvoreksant 20 mg/15 mg, lemboreksant 5 mg i almoreksant 100 mg).

Nie wykazano IS roznic dla zolpidemu 10 mg [SMD = 6,0 (95%CI: -4,91; 16,91)].

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Comparison: other vs 'Placebeo’

Treatment (Randoem Effects Model) sSMD 95%-CI
Placebo 0.00

Zolpidern 10mg —T 6.00 [-4.91;16.91)
Daridorexant 10mg —— 1360 [3.69; 23.51]
Daridorexant 25mg —a 14,58 [7.47; 21.69]
Suvorexant 20015mg —— 15,55 [8.11; 23.00]
Lemborexant Smg —— 1858 [5.45;31.71)]
Almorexant 100myg —  19.30 [8.63, 29.97]
Daridorexant 50mg —+=——  19.80 [9.66; 29.94]
Lemborexant 10mg —— 22,69 [9.43; 35.05]
Suvorexant 40/30mg - 23.64 [18.74; 28.55]
Almorexant 200mg | | I—-I— 27.00 [16.77, 37.23]

-30 -20 10 0 10 20 30
Schemat 10. Wynik meta-analizy dla zmiany wyniku TST [Rocha 2023]

Zdarzenia niepozgdane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly sennosé, zapalenie nosogardzieli i bél glowy, z czestoscig
wystepowania wynoszacag odpowiednio od 4,1% do 13,2%, od 4,0% do 12% i od 4,9% do 14,8%.

Sennos¢ wydawata sie by¢ zalezna od dawki zaréwno w przypadku suvoreksantu, jak i lemboreksantu. Z kolei
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniach z zastosowaniem daridoreksantu byly zapalenie
nosogardzieli i bol gtowy.

Whioski:

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze leki z grupy DORA wykazujg IS wyzszg skuteczno$é w poréwnaniu z placebo
w leczeniu bezsennosci, powaznego zaburzenia snu.

Yue 2023
Cel i metodologia badania:

Przeglad systematyczny z meta-analizg badan RCT, dotyczgcych leczenia farmakologicznego pacjentéw
z bezsennoscig.

Przeszukano 8 baz danych, m.in: PubMed, EmBase, Cochrane Library;
Okres uwzglednionych danych: do marca 2022 r.

Kryteria wigczenia obejmowaly badania, ktére spetniaty wszystkie ponizsze kryteria: badania RCT z podwdjnie
Slepg prébg, do ktérych wigczono osoby doroste (18 lat) z pierwotng diagnozg bezsennosci zgodnie
z Diagnostycznym i Statystycznym Podrecznikiem Zaburzeh Psychicznych (DSM), Miedzynarodowag
Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ICD) lub Miedzynarodowg Klasyfikacjg Zaburzen
Snu (ICSD).

Uwzglednilismy wszystkie leki stosowane w monoterapii doustnej zalecane przez miedzynarodowe wytyczne
dotyczgce praktyki klinicznej, inne dostepne leki opisane we wczesniejszej literaturze oraz leki z badan lll fazy.

Wyniki:

Gtéwne wyniki obejmowaty latencje snu (SL), czas czuwania po rozpoczeciu snu (WASO) i przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych (AED), a drugorzedne wyniki obejmowaty catkowity czas snu (TST), wydajnosé
snu (SE), jakos¢ snu (SQ) i zdarzenia niepozadane (ADE).

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku zaslepienia terapeuty byto wysokie w 30,4% badan, a ryzyko btedu
systematycznego w przypadku przydziatu byto niejasne w 49,3% badan.

W 69 kwalifikujgcych sie badaniach 10 321 uczestnikdw zostato losowo przydzielonych do aktywnego leku,
a 6 998 do placebo. Sredni wiek wszystkich uczestnikéw wynosit od 32,8 do 73,9 lat. Wérdd uczestnikéw byto
10 761 (62,1%) kobiet. W trzydziestu dziewieciu badaniach (56,5%) losowo przydzielono uczestnikdw do trzech
lub wiecej grup, a 62 badania (89,9%) byty badaniami kontrolowanymi placebo. Pie¢dziesigt sze$¢ badan (81,2%)
byto badaniami wieloosrodkowymi. Trzydziesci pie¢ (50,7%) badan rekrutowato pacjentéw z Ameryki Péinocne;j,
10 (14,5%) z Azji, 10 (14,5%) z Europy, a pozostate 14 (20,3%) miato charakter miedzykontynentalny.
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Wielko$¢ proby wahata sie od 10 do 669. Sredni czas trwania leczenia wynosit 2-365 dni. Czas trwania leczenia
w 25 badaniach (36,2%) byt dluzszy niz cztery tygodnie, podczas gdy w pozostatych (44 badaniach) byt krotszy
lub réwny czterem tygodniom.

Analiza par poszczegdlnych lekow wykazata, ze daridoreksant (ORA) byt skuteczny w poréwnaniu z placebo
w zakresie poprawy SL [0,87 (95%CI: 1,46; 0,27)], WASO [1,61 (95%Cl: 2,52; 0,70)]i TST [1,33 (95%CI: 0,43;
2,24)]. Meta-analiza sieciowa wykazata, ze daridoreksant byt lepszy od zaleplonu [4,12 (95%CI: 6,24; 2,00)],
eszopiklonu [1,30 (95%CI: 2,50; 0,10)], ramelteonu [3,34 (95%CI: 4,96; 1,72)], tasimelteonu [2,22 (95%CI: 4,30;
0,13)] pod wzgledem redukcji WASO.

Antagonisci receptora oreksyny (ORA) sg bardziej skuteczni niz leki podobne do benzodiazepin (Z-drugs)
i placebo w przypadku WASOQO i SE, a takze lepsi niz agonisci receptora melatoniny (MRA) w przypadku SL, WASO
i SE. ORA wypadty najlepiej w SL (wartos¢ SUCRA: 0,84), WASO (0,93), TST (0,86) i SE (0,96).

Whioski:

Leki na bezsennos¢ réznig sie skutecznoscia i tolerancjg. Agonisci receptora oreksyny majg lepszg skutecznosé
i tolerancje niz pozostate grupy lekow.

Mignot 2022
Cel badania:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci daridoreksantu u pacjentéw z bezsennoscia.
Metodyka:
Dwa wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania.

Badanie 1 przeprowadzono w 75 szpitalach i osrodkach leczenia zaburzeh snu w dziesieciu krajach (Australia,
Kanada, Dania, Niemcy, Wiochy, Polska, Serbia, Hiszpania, Szwajcaria i USA). W badaniu 1 uczestnicy zostali
losowo przydzieleni (1:1:1) do otrzymywania daridoreksantu w dawce 25 mg, daridoreksantu w dawce 50 mg lub
placebo.

Badanie 2 przeprowadzono w 81 szpitalach i osrodkach snu (innych niz badanie 1) w 11 krajach (Belgia, Buigaria,
Kanada, Czechy, Finlandia, Francja, Niemcy, Wegry, Korea Potudniowa, Szwecja i USA). W badaniu 2 uczestnicy
zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do otrzymywania daridoreksantu 10 mg, daridoreksantu 25 mg lub placebo.

Badania sktadaly sie z okresu przesiewowego (7-18 dni), pojedynczo zaslepionego okresu wprowadzania placebo
(13-24 dni), podwdjnie zaslepionego okresu leczenia (3 miesigce) i pojedynczo zaslepionego okresu wycofywania
placebo (7 dni), po ktérym nastepowat okres obserwacji bezpieczenstwa (23 dni) lub udziat w 9-miesiecznym
badaniu rozszerzonym kontrolowanym placebo. Randomizacja byfa stratyfikowana wedtug wieku (<65 lat
i 265 lat), a leczenie zostato przydzielone przy uzyciu interaktywnego systemu technologii odpowiedzi.

Wyniki:

Dane demograficzne i charakterystyka wyj$ciowa byly zrbwnowazone miedzy grupami leczenia w obu badaniach.
Wiekszos¢ uczestnikow stanowity kobiety - 624 (67%) z 930 uczestnikbw w badaniu 1; 638 (69%) z 924
uczestnikow w badaniu 2. 364 (39%) z 930 uczestnikdw badania 1i 363 (39%) z 924 uczestnikdw badania 2 byto

w wieku 65 lat lub starszych. Sposrdd 1854 uczestnikéw wigczonych do badan 12, 1650 (89%) byto rasy biatej,
a 148 (8%) byto rasy czarnej lub Afroamerykanami.

Badanie 1:

W okresie od 4 czerwca 2018 r. do 25 lutego 2020 r. do badania 1 zakwalifikowano 3326 uczestnikéw, z ktorych
930 losowo przydzielono do otrzymywania daridoreksantu w dawce 25 mg (n=310), daridoreksantu w dawce
50 mg (n=310) lub placebo (n=310).

Sposrod 930 uczestnikow losowo przydzielonych do badania 1, 853 (92%) ukohczyto podwojnie za$lepione
leczenie. Najczestszymi przyczynami niepowodzenia badan przesiewowych byty: wysoki wskaznik bezdechu lub
niedotlenienia (=15 zdarzeh na godzine), zdarzenie zwigzane z wysyceniem krwi tlenem ponizej 80%, fakt,
ze uczestnik nie spetniat subiektywnych kryteriow snu (ocenianych przez eDiary) lub obiektywnych kryteriow
zmiennych snu (ocenianych przez polisomnografie podczas fazy wstepnej). Wszyscy losowo przydzieleni
uczestnicy zostali wigczeni do populacji z zamiarem leczenia.

Wyniki badania 1:

e Przebudzanie po rozpoczeciu snu (ang. wakefulness after sleep onset, WASO) ulegto IS zmniejszeniu
w stosunku do wartosci wyjsciowej wsréd uczestnikéw grupy otrzymujgcej daridoreksant w dawce 50 mg,
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w poréwnaniu z uczestnikami grupy placebo w miesigcu 1. [r6znica srednich najmniejszych kwadratéw
(LSM) -22,8 min (95%Cl: -28,0; -17,6), p<0,0001] i w miesigcu 3. [-18,3 min (-23,9; -12,7), p<0,0001];

e LPS (opdznienie wystepowania trwatego snu, ang. latency to persistent sleep) w grupie daridoreksantu
50 mg byto IS zmniejszone w poréwnaniu z grupg placebo w miesigcu 1 [réznica LSM -11,4 min
(95%CI: -16,0; -6,7), p < 0,0001] i w miesigcu 3. [-11,7 min (-16,3; -7,0), p < 0,0001];

e W poréwnaniu z placebo, zgtaszany przez pacjenta catkowity czas snu ulegt IS wydtuzeniu w grupie
otrzymujgcej daridoreksant w dawce 50 mg w 1. miesigcu [r6znica LSM 22,1 min (95%CI: 14,4; 29,7),
p<0,0001] i 3. miesigcu [19,8 min (10,6; 28,9), p < 0,0001];

e Wynik w domenie sennosci kwestionariusza objawéw i skutkdw bezsennosci w ciggu dnia (ang. Insomnia
Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire, IDSIQ) ulegt IS skréceniu w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg w 1. miesigcu [r6znica LSM -1,8 (95%CI -2,5; -1,0), p < 0,0001] i 3. miesigcu [-1,9 (-2,9; -0,9);
p = 0,0002];

e WASO byto IS zmniejszone wsrdd uczestnikdw w grupie daridoreksantu 25 mg w poréwnaniu z grupg
placebo w 1. miesigcu [r6znica LSM 12,2 min (95%Cl: -17,4; -7,0), p < 0,0001] i miesigcu 3 [-11,9 min
(-17,5; -6,2), p < 0,0001];

e LPS w grupie daridoreksantu 50 mg byto IS zmniejszone w poréwnaniu z grupg placebo w 1. [-8,3 min
(-13,0; -3,6), p = 0,0005] i w 3. miesigcu [-7,6 min (-12,3; -2,9), p = 0,0015];

e W poréwnaniu z grupg placebo, zgtaszany przez pacjentéw catkowity czas snu zostat IS wydtuzony
w grupie daridoreksantu 25 mg w 1. miesigcu [réznica LSM 12,6 min (95%CI: 5,0; 20,3), p = 0,0013]
i w 3. miesigcu [9,9 min (0,8; 19,1), p=0,033];

e brak IS réznicy w wyniku domeny sennoséci IDSIQ stwierdzono miedzy grupami w 1. miesigcu [r6znica
LSM -0,8 (95%CI: -1,5; 0,01), p = 0,055] i w 3. miesigcu [-1,0 (-2,0; 0,01), p = 0,053];

e Wyniki domeny nastroju i czujnosci/poznania IDSIQ oraz wyniki catkowite w obu punktach czasowych
byly zmniejszone (poprawity sie) w grupie daridoreksantu 50 mg (we wszystkich przypadkach p<0,0005
w poréwnaniu z placebo);

e Empiryczne krzywe funkcji skumulowanego rozktadu obserwowanych zmian w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 1. i 3. miesigcu wykazaly, ze odsetek pacjentdéw, ktorzy osiggneli poprawe w stosunku
do wartosci wyjsciowej, byt wyzszy w grupie 50 mg niz w grupie placebo, z réznicg czestosci odpowiedzi
wynoszgcg okoto 10-15%, w zaleznosci od progu wybranego dla odpowiedzi.

o Wydtuzenie catkowitego czasu snu mierzonego za pomocg polisomnografii w poréwnaniu z wartoscig
wyjéciowg byto wieksze w grupach daridoreksantu niz w grupie placebo. Najwiekszy wzrost
zaobserwowano w grupie daridoreksantu 50 mg, osiggajgc obiektywnie zmierzony Sredni czas snu
wynoszacy 6,5 godziny w miesigcu 3;

e W 3. miesigcu 100 (35%) z 283 uczestnikbw w grupie otrzymujgcej daridoreksant w dawce
50 mg, 98 (34%) z 286 uczestnikdw w grupie otrzymujgcej daridoreksant w dawce 25 mgi 71 (25%) z 281
uczestnikéw w grupie placebo w badaniu miato wynik wskaznika nasilenia bezsennosci (ang. insomnia
severity index, ISI) ponizej 10, jednak nie przeprowadzono poréwnan statystycznych;

e Odnotowano jeden zgon (zatrzymanie akcji serca) w grupie otrzymujgcej daridoreksant w dawce
25 mg w badaniu 1, u pacjenta w wieku 78 lat z istniejacymi wczes$niej czynnikami ryzyka. Zgon zostat
oceniony przez badacza jako niezwigzany z leczeniem;

e Zdarzenia zwigzane z nadmierng sennoscig w ciggu dnia byly zgtaszane u mniej niz 1% uczestnikow
ogotem [jeden (< 1%) z 308 w grupie daridoreksantu 50 mg, 2 (1%) z 310 w grupie daridoreksantu 25 mg
i jeden (< 1%) z 309 w grupie placebo];

e Jeden uczestnik w grupie daridoreksantu 50 mg i jeden uczestnik w grupie daridoreksantu 25 mg zgtosito
paraliz senny, a jeden uczestnik w grupie daridoreksantu 25 mg zgtosit halucynacje;

e Liczba uczestnikéw, kitdrzy zgtosili zawroty gtowy [7 (2%) z 308 w grupie daridoreksantu 50 mg; 6 (2%)
z 310 w grupie daridoreksantu 25 mg] i zmeczenie [7 (2%) w grupie daridoreksantu 50 mg; 7 (2%)
w grupie daridoreksantu 25 mg] byta wyzsza w grupach daridoreksantu niz w grupie placebo [2 (1%)
z 309 zgtosito zawroty glowy i 2 (1%) zgtosito zmeczenie];
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Liczba uczestnikéw, ktérzy zgtosili sennosé byta podobna w grupie 50 mg i grupie placebo [5 (2%) z 308
Vs 6 (2%) z 309], podczas gdy liczba uczestnikéw, ktoérzy zgtosili senno$¢ byta wyzsza w grupie 25 mg
niz w grupie placebo [11 (4%) z 310 vs 6 (2%) z 309];

Liczba uczestnikéw, ktorzy zgtosili przewracnie sie, byta nizsza w grupach daridoreksantu niz w grupach
placebo [jeden (< 1%) w grupie daridoreksantu 50 mg, jeden (< 1%) w grupie daridoreksantu 25 mg
i 8 (3%) w grupie placebo];

Badanie 2:

W okresie od 29 maja 2018 r. do 14 maja 2020 r. 3683 uczestnikéw poddano badaniom przesiewowym w celu
wigczenia do badania 2, z ktérych 924 losowo przydzielono do otrzymywania daridoreksantu w dawce 10 mg
(n=307), daridoreksantu w dawce 25 mg (n=309) lub placebo (n=308). Sposrdéd 924 uczestnikow losowo
przydzielonych do badania 856 (93%) ukohczyto podwodjnie zaslepione leczenie. Najczestsze przyczyny
niepowodzenia badan przesiewowych byty spdjne z przyczynami z badania 1. Wszyscy losowo przydzieleni
uczestnicy zostali wiaczeni do populacji z zamiarem leczenia.

Wyniki badania 2:

WASO byto IS zmniejszone wsrdd uczestnikdw w grupie otrzymujgcej daridoreksant 25 mg w poréwnaniu
z uczestnikami w grupie placebo w 1. miesigcu [r6znica LSM -11,6 min (95%Cl: -17,6; -5,6), p = 0,0001]
i w 3. miesigcu [-10,3 min (-17,0; -3,5), p = 0,0028];

W grupie daridoreksantu 25 mg zgtaszany przez pacjentéw catkowity czas snu byt IS wydluzony
w poréwnaniu z grupg placebo w 1. miesigcu [réznica LSM 16,1 min (8,2; 24,0), p < 0,0001]
i w 3. miesigcu [19,1 min (10,1; 28,0), p < 0,0001];

W poréwnaniu z placebo, w grupie daridoreksantu 25 mg zaobserwowano IS réznic w LPS w 1. miesigcu
[r6znica LSM -6,5 min (95%CI: -12,3; -0,6), p = 0,030] i w 3. miesigcu [-9,0 min (-15,3; -2,7), p = 0,0053]
na korzy$¢ daridoreksantu;

Nie wykazano IS réznic w wyniku domeny sennosci IDSIQ w miesigcu 1 [réznica LSM -0,8
(95%CI: -1,6; 0,1), p = 0,073]. Wykazano IS réznice w 3. miesigcu [-1,3 (-2,2; -0,3), p = 0,012] na korzys¢
daridoreksantu;

W poréwnaniu z placebo, nie zaobserwowano IS réznic w grupie daridoreksantu 10 mg dla WASO
w 1. miesigcu [r6znica LSM -2,7 min (95%Cl: -8,7; 3,2), p = 0,37] i w 3. miesigcu [-2,0 min (-8-7; 4-8),
p=0,57];

W poréwnaniu z placebo, nie zaobserwowano IS réznic w grupie daridoreksantu 10 mg dla LPS
w miesigcu 1 [-2,6 min (-8,4; 3,2), p = 0,38] i w 3. miesigcu [-3,2 min (-9,5; 3,1), p = 0,32];

W poréwnaniu z placebo, zaobserwowano IS réznice w grupie daridoreksantu 10 mg w zgtaszanym przez
pacjentéw catkowitym czasie snu w 1. miesigcu [13,4 min (5,5; 21,2), p = 0,0009] i w 3. miesigcu
[13,6 min (4,7; 22,5), p = 0,0028] na korzys¢ wnioskowanego leku;

W poréwnaniu z placebo, nie zaobserwowano IS réznic w grupie daridoreksantu 10 mg dla wyniku
domeny sennosci IDSIQ w miesigcu 1 [-0,4 (-1,3; 0,4), p = 0,3] lub miesigcu 3 [-0,7 (-1,7; 0,2), p = 0,14];

Analiza post-hoc wartosci LPS wykazata, ze uczestnicy badania 2 w grupie otrzymujgcej daridoreksant
w dawce 25 mg mieli IS obnizony poziom LPS w 1. i 3. miesigcu;

Wptyw daridoreksantu na WASO, LPS, zgtaszany przez siebie catkowity czas snu i wynik domeny
sennosci IDSIQ byt spéjny u dorostych i starszych oséb dorostych oraz w zalezno$ci od ptci i lokalizaciji
geograficznej;

Wydtuzenie catkowitego czasu snu mierzonego za pomocg polisomnografii w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg byto wieksze w grupach daridoreksantu niz w grupie placebo;

W 3. miesigcu 95 (33%) z 290 uczestnikbw w grupie otrzymujgcej daridoreksant w dawce 25 mg,
91 (33%) z 290 uczestnikéw w grupie daridoreksantu 10 mg i 64 (23%) z 277 uczestnikéw w grupie
placebo w badaniu 2 miato wynik I1SI ponizej 10, jednak nie przeprowadzono poréwnan statystycznych;

Zdarzenia zwigzane z nadmierng sennoscig w ciggu dnia byty zgtaszane u mniej niz 1% uczestnikow
ogotem [4 (1%) z 308 w grupie daridoreksantu 25 mg, jeden (< 1%) z 306 w grupie daridoreksantu 10 mg
i jeden (< 1%) z 306 w grupie placebo];

W grupie daridoreksantu 25 mg 2 pacjentéw zgtosito paraliz senny, a 3 zgtosito halucynacje;
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e Zgtoszono mysli samobdjcze u 2 uczestnikéw (po jednym w kazdej grupie otrzymujacej daridoreksant).
W obu przypadkach czynniki zaktécajgce byly obecne na poczatku badania - obaj pacjenci mieli wczes$niej
istniejgce schorzenia (schizofrenie paranoidalng lub depresje), a niezalezna komisja ds. bezpieczenstwa
uznata oba zdarzenia niepozgdane za potencjalnie zwigzane z leczeniem;

e Liczba uczestnikéw, ktérzy zgtaszata sennos¢ [10 (3%) z 308 w grupie otrzymujgcej daridoreksant
w dawce 25 mg; 6 (2%) z 306 w grupie otrzymujacej daridoreksant w dawce 10 mg] i zmeczenie [11 (4%)
z 308; 7 (2%) z 306] byta wieksza w grupach otrzymujacych daridoreksant niz w grupie placebo [4 (1%)
z 306 zgtosito sennosé, a 2 (1%) — zmeczenie];

e Liczba uczestnikow, ktérzy zgtosili przewracnie sie, byta zréwnowazona we wszystkich grupach leczenia
(3 [1%] w grupie daridoreksantu 25 mg, 4 [1%] w grupie 10 mg i 3 [1%] w grupie placebo);

W obu badaniach:

e Zdolnos$¢ do funkcjonowania i czujno$¢ w ciggu dnia byly wyzsze w miesigcach 1 i 3 dla uczestnikow
w grupach daridoreksantu niz w grupach placebo; nie zostato to jednak zbadane statystycznie;

o Wyniki w wizualnej skali analogowej dotyczace gteboko$ci i jakosci snu byly liczbowo wyzsze
w 1. i 3. miesigcu wsrdod uczestnikdw w grupach otrzymujgcych daridoreksant niz w grupach placebo,
ale nie zostato to przetestowane statystycznie;

e Wyniki wskaznika nasilenia bezsennosci w 1. i 3. miesigcu byly liczbowo nizsze w$réd uczestnikow
w grupach otrzymujgcych daridoreksant niz w grupach placebo w obu badaniach, a odsetek uczestnikéw,
u ktorych wynik wskaznika nasilenia bezsennosci zmniejszyt sie o 6 lub wiecej punktéw od wartosci
wyjsciowej, byt liczbowo wyzszy w 1. i 3. miesigcu wsrdd uczestnikdw otrzymujgcych daridoreksant niz
wsrdd uczestnikdow otrzymujgcych placebo;

e Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byla podobna w obu badaniach i byta spojna u oséb
dorostych w wieku ponizej 65 lat i oséb starszych (>65 lat);

¢ Nie byto dowoddw na zalezno$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych od dawki;

e Zapalenie nosogardzieli i bol gtowy byly najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi we wszystkich
grupach;

o Czestos¢ powaznych zdarzen niepozgdanych byta niska i porownywalna we wszystkich grupach;

e Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty czesciej w grupie placebo niz
w grupach otrzymujacych daridoreksant;

e Liczba uczestnikdw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane oceniane przez niezalezng komisje
ds. bezpieczenhstwa, byta niska;

e Zaden z uczestnikdw nie zgtosit katapleksji w zadnym z badan;

e Liczba uczestnikdw z zawrotami gtowy, zmeczeniem i sennoscig byta niska, a wiekszos¢ z tych zdarzen
sklasyfikowano jako fagodne (zadne nie zostato sklasyfikowane jako ciezkie);

e Uczestnicy w grupach daridoreksantu mieli liczbowg poprawe w wynikach wizualnej skali analogowej dla
porannej sennosci w poréwnaniu z placebo w miesigcach 1. i 3., jednak nie przeprowadzono poréwnan
statystycznych;

e Zadne zdarzenia niepozgdane nie sugerowaty, ze mogto doj$¢ do naduzycia leku;

o W okresie odstawienia placebo nie zaobserwowano Zzadnych objawdéw odstawienia, ocenianych
na podstawie zdarzen niepozadanych lub kwestionariusza objawéw odstawienia benzodiazepin
(ang. benzodiazepine withdrawal symptom questionnaire, BWSQ);

o W okresie odstawienia placebo, WASO i LPS byty liczbowo nizsze, a $redni zgtaszany przez pacjentéw
catkowity czas snu byt wyzszy niz odpowiednie wartosci wyjsciowe; nie przeprowadzono jednak
poréwnanh statystycznych.

Whnioski:

Zdaniem autoréw publikacji badania dostarczajg dowoddéw na skutecznos¢ daridoreksantu w zakresie
obiektywnej indukcji i utrzymania snu, iloéci i jakosci snu zgtaszanej przez pacjentow oraz (w dawce 50 mg)
w zakresie funkcjonowania w ciggu dnia - mierzonego domeng sennosci IDSIQ. Najwyzsza dawka (50 mg
daridoreksantu) byta najbardziej skuteczna w odniesieniu do zmiennych nocnych i dziennych, a nastepnie 25 mg,
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ktéra wykazata dowody skutecznosci tylko na zmienne snu. Dawka 10 mg nie byta skuteczna. Daridoreksant byt
dobrze tolerowany i bezpieczny we wszystkich dawkach. Poprawa zmiennych zwigzanych ze snem,
zaobserwowana po podaniu daridoreksantu, obejmowata zaréwno zmniejszenie latencji snu, jak i poprawe jego
utrzymania. Amplituda efektu i dawka byly podobne u dorostych (<65 lat) i os6b starszych (265 lat), a wielkos¢
efektu pozostata stabilna po 3 miesigcach leczenia.

Kunz 2022

Cel badania:

Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa i tolerancji daridoreksantu u pacjentow z bezsennoscia.
Metodyka:

Badanie Il fazy, miedzynarodowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg réwnolegtg, kontrolowane
placebo. Do badania wtaczano pacjentow, ktérzy ukonczyli jedno z dwdch 12-tygodniowych badan Il fazy
opisanych w publikacji Mignot 2022 (Badanie 1: N = 847; Badanie 2: N = 837).

Badanie przedtuzone sktadato sie z 40-tygodniowego okresu leczenia, po ktérym nastepowat 30-dniowy okres
obserwacji (obejmujgcy 7-dniowy okres pojedynczej slepej préby z placebo).

Wyniki:

Badanie przeprowadzono w okresie od pazdziernika 2018 r. do lutego 2021 r. w 94 osrodkach w 14 krajach,
w tym w Polsce.

Populacja: Srednia wieku pacjentéw wynosita 58 lat (od 19 do 85 lat), w tym 41,7% bylo w wieku = 65 lat.
Wiekszos¢ pacjentéw byta pici zenskiej (71,5%) i rasy biatej (89,8%). Wystepowanie choréb wspdtistniejgcych
i terapie prowadzone jednoczes$nie z badaniem zgtoszono odpowiednio u 72,1% i 64,8% pacjentow
(zrownowazone we wszystkich grupach leczenia).

tacznie 550 pacjentéw (68,4%) ukohczyto 40-tygodniowy okres leczenia (podwdjnie Slepa préba). Pacjenci
czesciej przerywali leczenie w grupie placebo niz w grupach otrzymujgcych daridoreksant, przy czym najczestszg
przyczyng byt brak skutecznosci leczenia (23% w grupie kontrolnej i 8-11% w grupie interwengji).Sredni okres
leczenia byt dtuzszy w grupach leczonych daridoreksantem (227, 231, 222 i 232 dni odpowiednio w grupach
10 mg, 25 mg, 50 mg i ex-placebo/daridoreksant 25 mg).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events, TEAE):

e Ogodlna czestos¢ wystepowania i nasilenie (do 30 dni po zakonczeniu leczenia z podwdjng slepg prébg)
byly podobne we wszystkich grupach (35-40%);

o Wiekszos¢ TEAE wystepujgcych podczas 40-tygodniowego okresu leczenia miata nasilenie
tagodne/umiarkowane (91,2%);

o Najczesciej zgtaszanym TEAE we wszystkich grupach byto zapalenie nosogardzieli;

e Inne TEAE: upadki, bole gtowy i senno$¢ u <3% pacjentdow, a zawroty gtowy i zmeczenie
u <2% pacjentéw we wszystkich badanych grupach;

TEAE prowadzgce do przerwania leczenia zgtaszano u pojedynczych pacjentéw w kazdej grupie.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE wynosita <5,5% we wszystkich grupach, w tym 2 ocenione przez
badacza jako zwigzane z leczeniem [nietolerancja ortostatyczna - rozwdéj objawow w pozycji stojgcej,
ktére ustepujg w pozycji lezgcej (ang. orthostatic intolerance) (daridoreksant 25 mg) i depresja / mysli
samobojcze (placebo)];

o TEAE 2zwigzane z halucynacjami/paralizem sennym zgtoszono w grupie otrzymujgcej daridoreksant
w dawce 50 mg; pacjent doswiadczyt tagodnych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z nieprawidtowymi
snami (bez wrazenia strachu lub koszmaru sennego) w dniach 1, 2 i 4 badania przedtuzonego, budzac
sie 1-1,5 godziny po przyjeciu badanego leku;

o Najczesciej raportowanymi TEAE dot. wypadkow i obrazen, byly upadki, ktére wystgpity u 14 pacjentéw
— 10 mg, n = 2 (1.4%); 25 mg, n = 6 (2.2%); 50 mg, n = 3 (2.2%); ex-placebo/daridorexant 25 mg,
n =1 (0.8%); placebo, n = 2 (1.6%). Czestos¢ wystepowania upadkéw byta niska u pacjentéw w wieku
<65 lat (1,1%) i = 65 lat (2,7%);

e Zgony: 2, zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (daridoreksant 10 mg, n = 1; daridoreksant 25 mg,
n = 1),ocenione przez badacza jako niezwigzane z badanym leczeniem;

e Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest, AESI) oceniane
przez niezalezng komisje bezpieczenstwa byty rzadkie i zgtoszone u trzech pacjentéow, wszystkie uznane
przez badacza za zwigzane z lekiem i niewymagajace leczenia;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 48/64



Quuvivig (daridoreksant) 0T.4211.30.2024

e AESI: oceniane przez niezalezng komisje bezpieczenstwa, zgtoszone u trzech pacjentow, wszystkie
uznane przez badacza za zwigzane z lekiem i niewymagajace leczenia;

o W grupie otrzymujgcej daridoreksant w dawce 25 mg odnotowano jedno zdarzenie zwigzane z nadmierng
sennos$cig w ciggu dnia, nie kwalifikujgce sie do ciezkich zdarzeh niepozgdanych (wystgpito w 44. dniu
i ustgpito w 93. dniu, pacjent przerwat badanie w 98. dniu);

e Ciezkie AESI zwigzane z myslami samobdjczymi odnotowano w grupie placebo u jednego pacjenta.

¢ U zadnego pacjenta nie zgtoszono ztozonych zachowar podczas snu ani AESI zwigzanych z katapleksja;

o Przypadkowe przedawkowanie (pacjenci, ktérzy nieumysinie przyjeli lub nie byli pewni, czy przyjeli
dodatkowg tabletke) bylo najczesciej zgtaszanym TEAE odnoszgcym sie do potencjatu naduzywania
lekéw i zostato zgtoszone u 15 pacjentéw otrzymujgcych daridoreksant -10 mg; n = 4 (2,8%); 25 mg,
n = 3 (1,1%); 50 mg, n = 4 (2.9%); ex-placebo/daridorexant 25 mg, n = 4 (3.2%). Wszystkie przypadki
byly bezobjawowe, tagodne i nie zostaly zakwalifikowane do ciezkich. Inne TEAE odnoszace sie
do naduzywania lekéw zgtoszono tylko u jednego lub dwéch pacjentéw w grupie leczenia i nie zgtoszono
zadnych TEAE oznaczajgcych euforie;

o We wszystkich punktach czasowych i we wszystkich grupach, w pordwnaniu ze stanem wyj$ciowym,
srednie wyniki wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS) dla porannej sennosci byty
liczbowo wyzsze, a srednie wyniki ESS liczbowo nizsze (ij. oba ulegly poprawie).

Przerwanie leczenia: Nie stwierdzono zadnych objawéw zwigzanych z zaprzestaniem stosowania badanego leku.

Bezsennos¢ z odbicia (zwigzana z odstawieniem lekéw), (ang. rebound Insomnia): Nie zaobserwowano
wystepowania bezsennosci z odbicia po przerwaniu leczenia daridoreksantem, w poréwnaniu z placebo. Podczas
przerwy w stosowaniu placebo srednia wartos¢ raportowanego indywidualnie czasu snu (ang. self-reported total
sleep time, sTST) byta liczbowo wyzsza niz warto$¢ wyjsciowa we wszystkich grupach daridoreksantu i placebo.

Skutecznosé:

e W badaniu przedtuzonym utrzymata sie stwierdzona w badaniach opisywanych w publikacji Mignot 2022
poprawa wynikéw sTST i IDSIQ w stosunku do warto$ci wyjsciowych;

e W poréwnaniu z placebo, w grupie przyjmujgcej 50 mg daridoreksantu srednie wydtuzenie sTST metodag
najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosito 20,4 minuty [(95%CI: 4,2; 36),
p=0,014] w 12. tygodniu, 15,8 minuty [(95%CI: -0,8; 32,5), p = 0,063] w 24. tygodniu i 17,8 minuty
[95%CI: -0,4; 35,9), p = 0,055] w 36. tygodniu.

o |DSIQ: Dla catkowitego wyniku IDSIQ, srednie redukcje, obliczane metoda najmniejszych kwadratow,
od wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z placebo w grupie 50 mg wynosity -9,3 [(95%CI: - 15,1; -3,6),
p=0,0015], -9,5 [(95%CI: -15,4; -3,5), p = 0,0019]i -9,1 [(95%CI: -15,6; -2,7), p = 0,0058] odpowiednio w
12.,24.i 36. tygodniu. Podobne wyniki zaobserwowano dla sennosci IDSIQ, czujno$ci/poznania i nastroju
(p < 0,05 w tygodniach 12, 24, 36 w grupie daridoreksantu 50mg);

e Wzrost STST, zmniejszenie catkowitej punktacji IDSIQ oraz punktacji domen od warto$ci wyjsciowej
byly konsekwentnie wieksze w przypadku daridoreksantu w dawce 50 mg w poréwnaniu z dawkg 25 mg
i placebo w catym badaniu przedtuzonym (pacjenci z badania 1; Mignot 2022);

e Dla catkowitego wyniku IDSIQ, znaczny efekt leczenia utrzymywat sie przez caly okres badania
przedtuzonego dla daridoreksantu w dawce 50 mg z badania 1 i daridoreksantu w dawce 25 mg z badania
2, a zmiany byly konsekwentnie wieksze niz w przypadku placebo.

e U pacjentéw przyjmujacych placebo w badaniu 1 lub 2, wigczono daridoreksant w dawce 25 mg
w badaniu przedtuzonym- wykazano poprawe catkowitych wynikéw sTST i IDSIQ oraz wynikow
w poszczegolnych domenach w poréwnaniu z pacjentami przydzielonymi losowo do grupy otrzymujgcej
placebo.

Whioski:

Autorzy badania wskazujg, ze daridoreksant we wszystkich badanych dawkach, podawany przez okres do 1 roku
jest na ogot bezpieczny i dobrze tolerowany u pacjentéw z bezsennoscig. Autorzy sugeruja, ze najskuteczniejszg
dawkg daridoreksantu jest 50 mg.

Fietze 2022
Cel badania:

Pogtebiona analiza badania Ill fazy, w ktérym badano dawki daridoreksantu, ktére wykazaty skutecznosc
w leczeniu bezsennosci (daridoreksant 50 mg, daridoreksant 25 mg i placebo, w nocy przez 3 miesigce; Mignot
2022), oraz poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci daridoreksantu u pacjentéw w wieku = 65 lat (,starsi
dorosli”) z pacjentami w wieku < 65 lat ("mtodsi dorosli”).
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Metodyka:

Badanie kliniczne fazy Ill, randomizowane, podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo, z grupami réwnolegtymi
(badanie 1 opisane w publikazji Mignot 2022). Po okresie leczenia nastepowat 7-dniowy, pojedynczo zaslepiony
okres eliminacji placebo, a nastepnie 23-dniowy okres obserwacji bezpieczehstwa Ilub rejestracja
do 40-tygodniowego badania, kontrolowanego placebo (badanie opisane w publikacji Kunz 2022).

Wyniki:

Sposrod 930 pacjentéw, ktorzy zostali poddani randomizacii, 364 (39%) bylo w wieku = 65 lat, a 566 (61%)
w wieku < 65 lat. Ukonczenie leczenia metodg podwdjnie Slepej proby byto podobne w starszych i mtodszych
grupach wiekowych; odpowiednio 93% (339/364) i 91% (514/566). W obu grupach wiekowych wiekszos¢é
pacjentow stanowity kobiety (66% w przypadku pacjentow w wieku =65 lat, 68% w przypadku pacjentow w wieku

<65 lat) i rasy kaukaskiej (95% w przypadku pacjentéw w wieku 2 65 lat, 87% w przypadku pacjentow w wieku
<65 lat). Srednia wieku (SD) wynosita 70 lat w starszej grupie i 46 lat w mtodszej grupie.

Choroby wspdtistniejace wystepowaty czesciej w grupie starszych pacjentéw (81% miato co najmniej jedng
chorobe wspdtistniejgcg, w poréwnaniu z 62% w miodszej grupie). Nadcisnienie tetnicze byto najczestszg
chorobg wspofistniejgca, wystepujaca u 40% osoéb starszych (w poréwnaniu z 11% w miodszej grupie). Osoby
starsze byly réwniez bardziej narazone na jednoczesne przyjmowanie lekow (71% starszych pacjentow,
w poréwnaniu z 48% w mitodszej grupie), co odzwierciedlato zwiekszong czestos¢ wystepowania zgtaszanych
choréb wspdtistniejgcych. Najczesciej stosowanymi lekami byly statyny, leki przeciwnadcisnieniowe
i przeciwptytkowe.

Na poczatku badania:

e srednia WASO byla liczbowo wieksza (gorsza) [110 (38,5) vs 92 (38,1) min] u oséb starszych
w poréwnaniu z mtodszymi dorostymi, a LPS i sTST byty podobne w obu grupach wiekowych;

e Wyniki ISI byly nieznacznie wyzsze w mtodszej grupie [$rednia (SD) 19,5 (4,2) i 18,5 (3,9) odpowiednio
u mtodszych i starszych dorostych]. Catkowity wynik IDSIQ oraz wyniki we wszystkich domenach
(sennosé, nastrdj, czujnosc/poznanie) byly liczbowo nizsze (ij. lepsze) u starszych oséb dorostych
[Srednia (SD) 69,9 (24,8), 21,3 (7,0), 18,2 (8,5), 30,4 (10. 4), w poréwnaniu do miodszych oséb dorostych
76,2 (24,4), 22,9 (6,9), 20,1 (8,7), 33,1 (10,1), odpowiednio dla catkowitego wyniku IDSIQ i domeny
sennoéci, domeny nastroju i domeny czujnosci/poznanial;

¢ Wyniki VAS (dla jakosci i gtebokosci snu, czujnosci w ciggu dnia, zdolnosci do funkcjonowania i porannej
sennosci) byly liczbowo wyzsze (ij. lepsze) u starszych oséb dorostych w poréwnaniu z miodszymi
osobami dorostymi [$rednia (SD) 38,6 (17,4), 38,8 (17,8), 43,4 (20,0), 43,3 (19,5) 1 41,4 (19,1) u starszych
o0s6b dorostych oraz 34,0 (17,4), 34,3 (17,4), 37,5 (19,8), 38,1 (19,3) i 35,1 (18,3) u mtodszych osb6b
dorostych, odpowiednio dla wynikéw VAS jako$ci snu, gtebokos$ci snu, czujnosci w ciggu dnia, zdolnoéci
do funkcjonowania i porannej sennoscil;

e Czas od rozpoznania bezsennosci byt dtuzszy w grupie starszych pacjentéw [$rednia (SD) 13,3 (12,0) lat
w poréwnaniu do 8,9 (8,8) lat w grupie mtodszych pacjentow].

Punkty korcowe dotyczgce skutecznosci (w nocy):

e poréwnywalne zmniejszenie WASO i LPS w stosunku do wartosci wyjsciowych oraz poréwnywalny
wzrost sTST w obu grupach wiekowych 1. mies. i 3. mies. Poprawa byta liczbowo wieksza w przypadku
daridoreksantu w dawce 50 mg;

e W 3. mies., daridoreksant w dawce 50 mg, w poréwnaniu z placebo, zmniejszyt WASO o 19,6 min (95%Cl:
9,7; 29,5) w starszej grupie w poréwnaniu z 17,4 min (95%Cl: 10,7; 24,0) w mtodszej grupie;

e LPS zmniejszylo sie o 14,9 min (95%Cl: 7,5, 22,3) w starszej grupie w poréwnaniu
Z 9,7 min (95%CIl: 3,7; 15,7) w mtodszej grupie;

e Zmiana w sTST przy stosowaniu daridoreksantu w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo byta liczbowo
wieksza w starszej grupie w poréwnaniu z mtodszg grupg. W 3. mies. zmiana w sTST skorygowana
placebo wynosita 30,6 min (95%Cl: 16,1; 452) w starszej grupie w poréwnaniu
z 12,4 min (95%CI: 0,7; 24,0) w mtodszej grupie.

Punkty korcowe dotyczace skutecznosci (w dzien):

o Catkowite wyniki IDSIQ i wyniki trzech domen (sennosé, czujnosé/poznanie, nastrdj) znacznie spadty
(tj. poprawita sie) w stosunku do wartosci wyjsciowej od 1. tygodnia, podobnie w obu grupach wiekowych.
Réznica w stosunku do placebo zwigkszata sie z czasem,;
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VAS:

W 3. mies. w grupie pacjentdw stosujgcych daridoreksant w dawce 50 mg obnizyt
wynik IDSIQ do —21.0 (95%Cl: -24.7, -17.3) i do -18.3 (95%Cl: -21.3; —15.2) odpowiednio w starszej i
mtodszej grupie;

U starszych i mtodszych pacjentéw dridoreksant w dawce 50 mg zmniejszyt wynik w skali sennosci IDSIQ
0 -6,2 (95%CI: -7,3; - 5,1) i -5,4 (95%CI: -6,3; -4,5), obnizyt wynik domeny nastroju o -5,7 (95%CI: -6,9;
-4,6) i -5,2 (95%CI. -6,2; -4,2) oraz obnizyt wynik czujnosci/poznania o -9,0 (95%CI: -10,6; -7,4)
i -7,7 (95%CI: -9,0; -6.4);

Daridoreksant w dawce 25 mg zmniejszat liczbowo, ale w mniejszym stopniu niz 50 mg, domene sennosci
IDSIQ. Wyniki pozostatych domen i catkowite wyniki zostaty zmniejszone jedynie w grupie mtodszych
pacjentow. W grupie starszych pacjentéw dziatanie daridoreksantu 25 mg byto podobne do placebo.

Odpowiedz na placebo w punktach koncowych dotyczacych funkcjonowania w ciggu dnia byla
poréwnywalna w obu grupach wiekowych i zwiekszata sie z czasem.

W obu grupach wiekowych poprawa wszystkich $rednich wynikow VAS byta liczbowo wyzsza
w przypadku daridoreksantu w dawce 50 mg w poréwnaniu z placebo/z dawkg 25 mg;

W 3. mies., daridoreksant w dawce 50 mg zwiekszyt gltebokos¢ snu w skali VAS o 19,3 (SD = 23,6)
u starszych oséb dorostych i o 19,6 (SD = 21,4) u miodszych oséb dorostych, jakos¢ snu
0 19,7 (SD = 23,3) u starszych oséb dorostych i 0 21,0 (SD = 21,4) u miodszych dorostych, czujnos¢
w ciggu dnia o 16,9 (SD: 23,0) u starszych dorostych i 15,6 (SD = 19,3) u mtodszych dorostych oraz
zdolnos¢ do funkcjonowania o 17,7 (SD: 23,5) u starszych dorostych i 17,2 (SD = 21,0) u mtodszych
dorostych;

U miodszych osdb dorostych wszystkie cztery wyniki w skali VAS rowniez wzrosty (poprawity sie)
po zastosowaniu daridoreksantu w dawce 25 mg w poréwnaniu z placebo, ale w mniejszym stopniu niz
w przypadku dawki 50 mg. Podobny wzrost odpowiedzi na dawke zaobserwowano u starszych osob
dorostych w przypadku gtebokosci i jakosci snu. W przypadku czujnosci w ciggu dnia i zdolnosci
do funkcjonowania daridoreksant w dawce 25 mg miat niewielki zauwazalny efekt w poréwnaniu
z placebo u starszych oséb dorostych;

Odpowiedz na placebo dla wszystkich wynikow VAS (gtebokosé i jakosé snu, sen, czujnosé w ciggu dnia
i zdolnos$¢ do funkcjonowania) byta mniejsza w starszej niz w mtodszej grupie we wszystkich ocenianych
punktach czasowych.

Wskaznik nasilenia bezsennos$ci (ang. insomnia severity index, ISI):

W obu grupach wiekowych daridoreksant w dawce 50 mg zmniejszat (tj. poprawiat) srednie wyniki ISl
w stosunku do wartosci wyjsciowych, a takze zmniejszat odsetek pacjentéw z wynikiem I1S1 = 22 (tj. ciezka
bezsennosc¢). Efekt ten zwiekszat sie w czasie od 1. do 3. miesigca;

U osob starszych daridoreksant w dawce 50 mg zmniejszat sredni wynik ISl z 18,8 (SD = 3,9)
na poczatku badania do 11,4 (SD = 6,1) w 3. mies. U mtodszych os6b dorostych zmniejszat $redni wynik
ISI z 19,6 (SD = 4,1) na poczatku badania do 12,3 (SD = 6,4) w 3. mies.;

W poréwnaniu z placebo, daridoreksant w dawce 25 mg nie okazat sie skuteczny w poprawie wynikow
ISI w mtodszej grupie w zadnym punkcie czasowym i byt liczbowo mniej skuteczny niz dawka 50 mg
w starszej grupie w obu punktach czasowych;

Po 3 miesigcach leczenia odsetek pacjentow z utrzymujgcy sie ciezkg bezsennoscig (wynik ISI = 22) byt
szczegolnie niski w starszej populaciji: 3,6 i 4,5% odpowiednio przy dawce 50 mg i 25 mg, w poréwnaniu
z 25,21 16,5% na poczatku leczenia;

W poréwnaniu z placebo, daridoreksant w dawce 50 mg liczbowo zwiekszyt odsetek pacjentéw, u ktérych
catkowity wynik ISI zmniejszyt sie o = 6 punktow (klinicznie istotna poprawa) w stosunku do wartosci
wyjsciowych w 1. mies. i 3. mies. (podobnie u starszych i mtodszych pacjentéw),

W 3. mies., 58,0% starszych dorostych i 55,6% mtodszych dorostych w grupie daridoreksantu 50 mg
miato spadek wyniku I1SI 0 = 6 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Bezpieczenstwo:

Profil bezpieczenstwa w obu grupach byt poréwnywalny;
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e Czestos¢ wystepowania TEAE byta nominalnie nizsza w starszej w poréwnaniu z miodszg grupg
dla daridoreksantu 50 mg;

e Najczestszymi raportowanymi TEAE we wszystkich badanych grupach byly: zapalenie nosogardzieli i bél
gtowy;

e U starszych pacjentéw sennosc¢, zawroty gtowy i upadki byly zgtaszane z podobng niskg czestoscig
w grupie otrzymujgcej daridoreksant 50 mg (odpowiednio n =1, 1, 1) i placebo (odpowiednion = 1, 1, 4);

e Nie byto zauwazalnych réznic miedzy starszymi i mtodszymi pacjentami pod wzgledem czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych;

e Czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta niska w obu grupach wiekowych
leczonych daridoreksantem (< 2%);

e Zgony: 1 - zatrzymanie akcji serca u 78-letniego pacjenta otrzymujgcego daridoreksant w dawce 25 mg
(w wywiadzie liczne schorzenia naczyniowo-moézgowe i sercowo-naczyniowe, w tym udar moézgu
i nadcis$nienie tetnicze. Zdarzenie zostato ocenione przez badacza jako niezwigzane z leczeniem);

e AESI: U oso6b starszych zgtoszono dwa AESI o tagodnym nasileniu - nadmierng senno$¢ w ciggu dnia
u jednego pacjenta (69 lat, daridoreksant w dawce 25 mg), oraz paraliz senny u jednej pacjentki (76 lat,
daridoreksant w dawce 50 mg). U mtodszych dorostych zgtoszono pie¢ AESI: nadmierng sennos$é w ciggu
dnia u 3 pacjentéw (1 w grupie 50 mg, 1 w grupie 25 mg i 1 w grupie placebo), paraliz senny u jednego
pacjenta (26 lat, daridoreksant w dawce 25 mg) oraz omamy jednej pacjentki (25lat, daridoreksant
w dawce 25 mg). Nie odnotowano AESI zwigzanych z myslami samobdjczymi/samookaleczeniem
lub katapleksjg w zadnej grupie wiekowej;

e VAS: w przypadku porannej sennosci (podobnie jak w przypadku innych wynikow VAS) odpowiedz
na placebo byta mniejsza w grupie oséb starszych niz w grupie oséb mtodszych we wszystkich punktach
czasowych. Daridoreksant numerycznie zwiekszat (tj. poprawiat) wynik porannej sennosci w skali VAS,
a w poréwnaniu do placebo poprawa byta wieksza w grupie starszych pacjentéw. U osdb starszych
korzys¢ byta wyrazniejsza w przypadku daridoreksantu w dawce 50 mg niz w dawce 25 mg, podczas gdy
u miodszych dorostych efekt leczenia byt podobny miedzy dawkami. W 3. mies. daridoreksant w dawce
50 mg zwiekszat ocene porannej sennoéci w skali VAS o $rednio 15,9 (SD = 20,7) u starszych oséb
dorostych i 14,9 (SD = 18,7) u mtodszych osdb dorostych, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;j.

Whioski:

Autorzy publikacji wskazuja, ze skutecznos$¢ daridoreksantu jest zalezna od dawki, w obu grupach wiekowych.
Wedtug autoréw publikacji u starszych pacjentéw dawka 50 mg jest niezbedna aby poprawi¢ funkcjonowanie
w ciggu dnia oraz zoptymalizowaé poprawe rozpoczecia i utrzymania snu (bez zwiekszonego ryzyka zdarzen
niepozgdanych, a takze ryzyka przeniesienia efektéw dziatania leku na nastepny dzieh rano, po nocnym podaniu
daridoreksantu).

Fernandes 2024

Cel badania:

Opisanie danych dotyczgcych skutecznosci daridoreksantu i bezpieczerstwa u dorostych pacjentéw z przewlektg
bezsennoscig (ang. chronic insomnia disorder, CID)

Metodyka:

Badanie RWD, retrospektywne, obserwacyjne. Pacjenci rozpoczynali stosowanie daridoreksantu zgodnie
z zaleceniami 50 mg/dobe wedtug wyboru klinicysty w Centrum Medycyny Snu w Szpitalu Uniwersyteckim
w Rzymie Tor Vergata. Pacjenci zostali wigczeni do badania, poddani ocenie poczatkowej i po 30-dniowej
obserwaciji.

Oceniano charakterystyke pacjentéw, czas trwania CID, wczesniejsze leczenie bezsennosci, choroby
wspdtistniejagce oraz subiektywne zmiany ocenione przez klinicystéw i pacjentéw za pomocg skali Clinical and
Patient Global Impression Improvement (CGl-Is i PGI-Is), oceniane na 7-punktowej skali Likerta (1=bardzo duza
poprawa; 7=bardzo duze pogorszenie). Zmiany w objawach bezsennosci oceniano za pomocg skali Insomnia
Severity Index (ISI). Dane zostaty podane jako srednia + odchylenie standardowe w CGl-I i PCG-1. Wyniki zostaty
ocenione za pomocy testu U Manna-Whitneya i testu Kruskala-Wallisa. Zwigzek czasu trwania CID z CGl-l i PGI-
| zbadano za pomocg analizy korelacji tau Kendalla.

Wyniki:
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Do badania wtgczono 69 pacjentéw, z ktérych wszyscy rozpoczynali leczenie od dawki 50 mg na dobe. Zaden
z pacjentéw nie zrezygnowat z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(ang. treatment-related adverse events, TAE).

CGl-1i PGI-I:

CGl-l i PGI-I sg dostepne dla catej kohorty;

W okresie obserwacji srednie wskazniki PGI-1 wynosity 3,00 £ 1,25 [5 pacjentéw (7,2%) ocenito, ze ich
CID ulegta pogorszeniu, podczas gdy 24 (34,8%) nie zaobserwowato zmian, a dla 40 pacjentéw (58,0%)
odnotowato poprawe];

Srednie CGI-I w okresie obserwacji wynosity 2,80 + 1,18 [klinicy$ci nie odnotowali pogorszenia
bezsennosci u pacjentéw, stwierdzili brak zmian u 29 (42,0%) i poprawe u 40 pacjentéw (58,0%)];

Nie wykazano IS réznic w CGl-Is (x? = 1,591, p = 0,451) i PGI-Is (x2 = 1,079, p = 0,583) w zaleznosci
od liczby chordb wspdfistniejgcych i najczestszych choréb wspdtistniejgcych (depresja: odpowiednio
U =585,0, p = 0,266; U = 623,5, p = 0,107; stany lekowe: U = 447,50, p = 0,936; U = 443,0, p = 0,989);

Nie wykazano IS réznic w CGl-Is i PGI-Is w zaleznosci od ptci (odpowiednio U = 562,50, p = 0,690;
U =579,50, p = 0,857), liczby stosowanych wczesniej lekéw (odpowiednio x? = 5,064, p = 0,281; x? =
5,117, p = 0,276) i wczesniejszego stosowania lekdw na bezsennos¢ (p = 0,982; p = 0,610);

Nie wykazano zwigzku czasem trwania CID a CGlI-I (tb = -0,012, p=0,900) i PGI-I (tb = 0,047, p = 0,613)

W okresie obserwacji z badania zrezygnowato 12 (17,4%) osob, z czego 5 (7,3%) z powodu
nieskutecznosci, a 7 (10,2%) z powoddéw osobistych.

ISI:
o Dostepne dla 24 pacjentow okresie obserwaciji;
e Wyniki ISI znaczgco spadty z 18,25 + 3,21 do 12,08 + 6,12 (Z = 8,000; p < 0,001);
e 8 pacjentow (33,3%) nie wykazywato objawdw bezsennosci (w tym 2 z ciezkim wyjsciowym wynikiem
ISI), 7 (29,17%) zgtaszato tagodne objawy, a 9 (37,5%) zgtaszato objawy o umiarkowanym nasileniu
(w tym jeden z ciezkim wyjsciowym wynikiem ISI);
e Sposrod 18 pacjentdw z umiarkowanymi wynikami ISI na poczatku badania, 10 (55,56%) wykazato
poprawe (4 (22,22%) nie miato klinicznie istotnej bezsennosci; 6 (33,33%) miato fagodne objawy),
8 (44,44%) pozostato bez zmian);
e Z 3 pacjentdéw z tagodnymi wynikami ISI na poczatku badania, 2 (66,67%) nie wykazywato klinicznie
istotnej bezsennosci, a jeden (33,33%) pozostat w kategorii fagodnej;
e Zaden z pacjentdw nie zgtosit pogorszenia w kategoriach wynikéw ISI w okresie obserwagii.
Whnioski:
Wedtug autorow publikacji CGI-I i PGI-I, znaczne zmniejszenie wynikow ISI oraz brak TAE wskazuja,

ze daridoreksant jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu dorostych pacjentéw z CID w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, a cechy pacjentéw i bezsennosci nie wptynety na leczenie w badaniu.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach zlecenia MZ nie przekazano danych umozliwiajgcych przedstawienie aktualnych wydatkéw
na oceniang technologie lekowa.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W leczeniu bezsennosci nieorganicznej na jednego pacjenta przypadajg 4 opakowania leku Quvivig na 3 miesigce
terapii, a na rok terapii - 13 opakowan.

Koszt refundacji na jednego pacjenta wyniesie 1688,32 PLN przy zatozeniu stosowania daridoreksantu przez
3 mies. Zgodnie z ChPL czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. W ciggu 3 miesiecy i nastepnie
okresowo nalezy oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie
daridoreksantu przez okres 12-mies. jest bezpieczne, a w zwigzku z brakiem innych danych zdecydowano si¢
przedstawi¢ réwniez koszt 12-mies. terapii — koszt refundacji na jedng pacjentke wyniesie 5487,04 PLN. Ponizej
przedstawiono wyliczenia potencjalnego wptywu na budzet refundacji wnioskowanej technologii.

Tabela 9. Obliczenia kosztéw refundaciji.

Wskazanie: leczeniu dorostych pacjentéw z bezsennoscia, charakteryzujgca sie objawami wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce
i znaczacym wptywem na funkcjonowanie w ciggu dnia.

Czas trwania leczenia Koszt refundacji na 1 pacjenta. [PLN] Koszt refundacji na 1000 pacjentéw [PLN]
3 msc 1 688,32 1688 320
rok 5 487,04 5487 040

W zwigzku z trescig wskazania z ChPL (leczenie dorostych pacjentdw z bezsennoscig, charakteryzujgcy sie
objawami wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce i znaczgcym wptywem na funkcjonowanie w ciggu dnia),
oraz brakiem wymienionych w zleceniu MZ ograniczeh liczebnosci wnioskowanej populacji, ponizej
przedstawiono wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego liczebno$¢ populacji obliczonej na podstawie danych
epidemiologicznych.

Potencjalna populacja obejmuje pacjentéw z rozpoznaniem F51.0 - Bezsennos¢ nieorganiczna. W oparciu o baze
danych SWIAD wykorzystano dane z lat 2019-2023, a nastepnie wykorzystano funkcje wypetnienia serig danych
w programie Excel i okreslono wielkos¢ teoretycznej maksymalnej populaciji w 2024 r. oraz wptyw finansowania
leku we wnioskowanym trybie na budzet ptatnika publicznego. Maksymalna populacja wynosi 33606 pacjentow,
a koszty refundacji wynoszg > 56 min PLN na 3 miesigce i > 184 min PLN na rok.

Szczegoly znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Obliczenia kosztéw refundacji.

Wskazanie: leczeniu dorostych pacjentéw z bezsennoscia, charakteryzujgca sie objawami wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce
i znaczgcym wptywem na funkcjonowanie w ciggu dnia.

Czas trwania leczenia Koszt refundacji (potencjalna populacja) [PLN]
3 msc 56 737 681,92
rok 184 397 466,2

Opinie ekspertéw

Dr hab. n. med., prof. UM Dominik Strzelecki wskazat w swojej opinii wielko$¢ populacji docelowej po kilku latach
od wprowadzenia leku na kilkadziesiat tysiecy osob. Przedstawione szacunki pokrywajg sie z opinig eksperta.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 07.08.2024 r., znak PLD.45340.1626.2024.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 07.08.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Quviviq, daridoreksant, tabletki powlekane, 50 mg;
we wskazaniu:
e bezsennosc¢ nieorganiczna;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Nieorganiczna bezsennos¢ to stan niedostatecznej satysfakcji z funkcjonowania spowodowany zaburzong ilo$cig
lub jakoscig snu, utrzymujgcy sie przez znaczacy czas i obejmujgcy trudnosci w zasypianiu lub utrzymaniu snu,
a takze przedwczesne wybudzanie.

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych:
e F51.0 - Bezsennos¢ nieorganiczna

Badania wykazaty, ze bezsennos¢ dotyka znacznej czesci spoteczenstwa. Mediana czestosci wystepowania
bezsennosci wytacznie z objawami nocnymi wynosi 24,8%, objawy dziennie i nocne odnotowano u 12,5%
populacji, natomiast petng diagnoze bezsennosci postawiono u 10,1% populacji. Uzyskane warto$ci czestosci
wystepowania réznig sie w krajach europejskich. Najnizsze odsetki odnotowano w Niemczech (5,7%) i Wielkiej
Brytanii (5,8%), natomiast najwyzsze odsetki odnotowano w Norwegii, Francji i Rosji, gdzie bezsennos¢ wystapita
kolejno u ok. 20%, 19% i 23,1% populacji.

W publikacji Sieminski 2019 | wyrdzniono 2 rodzaje metod leczenia bezsennosci — niefarmakologiczne
i farmakologiczne:

Leczenie niefarmakologiczne

Celowang terapig | rzutu w bezsennos$ci wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Badan Snu (ESRS,
European Sleep Research Society) jest poznawczo-behawioralna terapia (ang. cognitive behavioral therapy for
insomnia, CBT-I). Terapia poznawczo-behawioralna nalezy do zadan psychologéw — psychoterapeutéw, ktérzy
dodatkowo uzyskali kompetencje pozwalajgce prowadzic terapie bezsenno$ci. W warunkach praktyki lekarskiej
mozna jednak prébowac wdrozy¢ niektére elementy tej terapii. Obejmuje ona obszary:

e psychoedukacja w zakresie higieny snu - zbiér zasad dotyczgcych zachowania pacjenta oraz warunkow,
w jakich zyje, a ktdre majg utatwi¢ prawidfowy sen. Psychoedukacja polega na przedstawianiu pacjentom
tych zasad i motywowaniu do ich wdrozenia;

e terapiarelaksacyjna - polega na ¢wiczeniu z pacjentem technik pozwalajgcych na redukcje odczuwanego
napiecia (np. technik medytacyjnych);

e restrykcja snu i kontrola bodZzcow - polega na ograniczaniu czasu spedzanego przez pacjenta w t6zku
niemal wytgcznie do spania, tak by osiggng¢ wydajnos$¢ snu (stosunek czasu snu do czasu spedzonego
w 16zku) na poziomie okoto 80-85%. W przypadku wydajnosci snu mniejszej niz 80% czas spedzany
w t0Zku nalezy zredukowac o 156—30 minut, pamietajgc, Zze minimalny czas spedzany w t6zku powinien
sie waha¢ miedzy 4 a 6 godzin. W przypadku wydajnosci snu siegajgcej powyzej 85% czas spedzany w
t6zku mozna wydtuzy¢ o 156-30 minut. Wydtuzanie lub skracanie czasu spedzanego w tozku nalezy
wprowadza¢ w odstepach tygodniowych. Praktycznie niezbednym elementem takiej terapii jest
prowadzony przez pacjenta dzienniczek snu. Kontrola bodzcow to metoda majgca na celu wytworzenie
jednoznacznego skojarzenia snu z sypialnig oraz przywrdcenie prawidfowego dobowego schematu
zasypiania i budzenia sie

e terapia poznawcza - ma na celu wyeliminowanie utrudniajgcych osiggniecie, a takze utrzymanie
prawidfowego rytmu snu i czuwania przekonan oraz zachowan pacjenta, dotyczgcych snu i bezsennosci.
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Leczenie farmakologiczne

W wiekszo$ci przypadkéw leczenie farmakologiczne nie eliminuje przyczyny zaburzenia, natomiast zawsze wigze
sie z ryzykiem uzaleznienia. Leczenie farmakologiczne bezsennosci sprowadza sie do lekéw wptlywajgcych
nareceptor typu A kwasu gamma-amino mastowego (GABA-A) i niektérych lekéw przeciwdepresyjnych
0 dziataniu sedatywnym.

e Benzodiazepiny (agonisci receptora GABA-A) oraz agonisci receptora benzodiazepinowego (zopiklon,
zaleplon, zolpidem i eszopiklon) sg zalecane w krotkotrwatym leczeniu bezsennoSci.

e Kolejna grupa lekéw do stosowania w farmakoterapii przewlekitej bezsennosci to leki przeciwdepresyjne
0 dziataniu sedatywnym (m.in. doksepina, trazodon).

o Lekiem czesto rozwazanym w terapii bezsennoSci jest melatonina. Ze wzgledu na niewielki wptyw
wywierany przez melatonine nie jest ona jednak zalecana do stosowania w terapii bezsennos$ci.

o W terapii bezsenno$ci z zaburzeniami inicjacji snu przez AASM zalecany jest rowniez ramelteon —
agonista receptorow melatoniny. Obecnie nie jest dostepny w Europie i nie pojawia sie w europejskich
zaleceniach terapii bezsennosci.

W przypadku bezsenno$ci mozliwe jest rowniez zastosowanie antagonistow oreksyny. Takg czgsteczka jest m.in.
dopuszczony do stosowania w USA suworeksant. AASM zaleca stosowanie tego leku w terapii bezsennosci
z trudnos$ciami z utrzymaniem snu.

W kilku meta-analizach wykazano, ze bezsenno$¢ jest istotnym czynnikiem ryzyka chordéb sercowo-
naczyniowych. W szczegdlnosci, bezsennosé jest czynnikiem ryzyka nadci$nienia tetniczego, zawatu migsnia
sercowego i przewlektej niewydolnosci serca. Ponadto bezsennos¢ stanowi czynnik ryzyka cukrzycy typu 2.

Z bezsennoscig czesto wspoétwystepujg zaburzenia neurologiczne oraz moze ona odgrywaé role w rozwoju
zaburzen poznawczych. Ponadto, istniejg istotne dowody wskazujgce na zwigzek miedzy bezsennoscig
a zaburzeniami psychicznymi. Wykazano, Ze osoby cierpigce na bezsenno$¢ majg zwiekszone ryzyko rozwoju
zaburzen depresyjnych (OR = 2,1), ktére moga rowniez prowadzi¢ do wczesniejszej emerytury. Udokumentowano
réwniez zaleznos¢ pomiedzy bezsennoécig a myslami samobdjczymi, probami samobéjczymi i samobdjstwami
zakonczonymi Smiercig. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze bezsennos¢ jest czynnikiem ryzyka absenc;ji
chorobowej, zwigkszonej liczby wypadkow w miejscu pracy oraz wypadkéw drogowych.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 dokumentow, w ktdrych opisano mozliwe
do zastosowania sposoby leczenia bezsennosci (PTBS/PTMR/PTP 2023, ESRS 2023, EAN 2024, NHS 2024,
Morin 2024r., AfS 2023 oraz BSA 2023). Bezposrednie zalecenia do stosowania daridoreksantu przedstawiono
w wytycznych NHS 2024, EAN 2024 oraz BSA 2023. W wytycznych ESRS 2023 zasugerowano rozwazenie
leczeniem antagonistami receptora oreksyny w niektérych przypadkach, a w wytycznych Morin 2024 zwrécono
uwage na korzystny profil dziatania podwdjnych antagonistéw receptora oreksyny (do tej grupy lekéw nalezy
daridoreksant). W wytycznych PTBS/PTMR/PTP 2023 przedstawiono daridoreksant jako jeden z lekow
zarejestrowanych w leczeniu bezsennosci. Dodatkowo w wytycznych AfS opisano proces zmiany leczenia miedzy
réznymi klasami substancji lub wewnatrz tej samej klasy substanciji, (w tym podwadjnych antagonistéow receptora
oreksyny). W ramach wyszukiwania odnaleziono takze wytyczne dot. wytyczne dot. terapii niefarmakologicznych
oraz wytyczne dotyczace pacjentdéw z nowotworami, natomiast zdecydowano sie ich nie opisywac¢ ze wzgledu
na specyficzne grupy pacjentéw. Odnaleziono réwniez czesto cytowane wytyczne AASM, ktérych nie
uwzgledniono ze wzgledu na rok publikacji (2017).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 11.12.2024 r. odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE
2023, SMC 2024, HAS 2023) dla ocenianego produktu leczniczego. Gtéwnymi argumentami decyzji bylty: dowody
z badan klinicznych wskazujgce na skuteczno$¢ daridoreksantu. Odnaleziono takze dokumenty G-BA 2023
i IQWIG 2023, w ktorych wskazano, ze dodatkowa korzy$é wynikajgca ze stosowania daridoreksantu nie zostata
udowodniona. W informacji AWMSG 2024 wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu na ocene NICE.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego do raportu wigczono 4 meta-analizy sieciowe zawierajgce poroéwnanie
daridoreksantu z innymi terapiami farmakologicznymi stosowanymi w leczeniu bezsennosci (Crescenzo 2022,
Jiang 2023, Yue 2023 oraz Rocha 2023). Do raportu witgczono réwniez badanie Il fazy oceniajgce
dtlugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ daridoreksantu u pacjentéw z bezsennoscig (Kunz 2022) oraz
2 badania lll fazy opisujgce bezpieczenstwo i skutecznos$¢ daridoreksantu (obydwa badania opisane w ramach
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publikacji Mignot 2022). Dodatkowo w raporcie uwzgledniono jedno badanie RWD (Fernandes 2024) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo daridoreksantu oraz jedng analize post-hoc badania 1 opisanego w publikaciji
Mignot 2022 (Fietze 2022).

W przegladzie systematycznym z meta-analizg badan RCT wykazano, ze daridoreksant w poréwnaniu z placebo
wykazat skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu bezsennosci.

Na podstawie przeglgdu systematycznego z meta-analiza badan RCT Crescenzo 2022 mozna wnioskowac
o stosunkowej dobrej tolerancji leku oraz umiarkowanym bezpieczenstwie stosowania daridoreksantu.

W przegladzie systematycznym z meta-analizg badan RCT Rocha 2023 wykazano, ze leki z grupy DORA
wykazujg IS wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo w leczeniu bezsennosci, powaznego zaburzenia snu.

W przegladzie systematycznym z meta-analizg badan RCT Yue 2023 wykazano, ze leki na bezsennos¢ réznig
sie skutecznoscig i tolerancja, a agonisci receptora oreksyny majg lepszg skutecznos¢ i tolerancje niz pozostate
grupy lekoéw.

W badaniach opisanych w publikacji Mignot 2022 wykazano, ze daridoreksant jest skuteczny w zakresie
obiektywnej indukcji i utrzymania snu, ilosci i jakosci snu zgtaszanej przez pacjentow oraz (w dawce 50 mg)
w zakresie funkcjonowania w ciggu dnia - mierzonego domeng sennosci IDSIQ. Najwyzsza dawka (50 mg
daridoreksantu) byta najbardziej skuteczna w odniesieniu do zmiennych nocnych i dziennych, a nastepnie 25 mg,
ktéra wykazata dowody skutecznosci tylko na zmienne snu. Dawka 10 mg nie byfa skuteczna. Daridoreksant byt
dobrze tolerowany i bezpieczny we wszystkich dawkach. Poprawa zmiennych zwigzanych ze snem,
zaobserwowana po podaniu daridoreksantu, obejmowata zaréwno zmniejszenie latencji snu, jak i poprawe jego
utrzymania. Amplituda efektu i dawka byly podobne u dorostych (<65 lat) i os6b starszych (=65 lat), a wielkos¢
efektu pozostata stabilna po 3 miesigcach leczenia.

W badaniu Kunz 2022 oceniajgcym diugoterminowe bezpieczenstwo i tolerancje daridoreksantu u pacjentow
z bezsennoscig wykazano, ze daridoreksant we wszystkich badanych dawkach, podawany przez okres do 1 roku
jest na ogot bezpieczny i dobrze tolerowany u pacjentdéw z bezsennoscig, a najskuteczniejsza jest dawka 50 mg.

W pogtebionej analizie badania Ill fazy (z publikacji Mignot 2022), opisanej w publikacji Fietze 2022, wykazano,
ze skutecznos¢ daridoreksantu jest zalezna od dawki, w obu grupach wiekowych. Wskazano na koniecznosc¢
stosowania dawki 50 mg u starszych pacjentéw aby poprawi¢ funkcjonowanie w ciggu dnia oraz zoptymalizowaé
poprawe rozpoczecia i utrzymania snu (bez zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozadanych, a takze ryzyka
przeniesienia efektéw dziatania leku na nastepny dzierh rano, po nocnym podaniu daridoreksantu).

W badaniu RWD Fernandes 2024 wykazano, ze daridoreksant jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu dorostych
pacjentéw z CID w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a cechy pacjentéw i bezsennosci nie wptynety
na leczenie w badaniu (CGI-I i PGI-I, znaczne zmniejszenie wynikéw IS| oraz brak TAE).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W leczeniu bezsennosci nieorganicznej na jednego pacjenta przypadajg 4 opakowania leku Quvivig na 3 miesigce
terapii, a na rok terapii - 13 opakowan.

Koszt refundacji na jednego pacjenta wyniesie 1688,32 PLN przy zatozeniu stosowania daridoreksantu
przez 3 mies. Zgodnie z ChPL czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. W ciggu 3 miesiecy i nastepnie
okresowo nalezy oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie
daridoreksantu przez okres 12-mies. jest bezpieczne, a w zwigzku z brakiem innych danych zdecydowano sie
przedstawi¢ réwniez koszt 12-mies. terapii — koszt refundacji na jedng pacjentke wyniesie 5487,04 PLN. Ponizej
przedstawiono wyliczenia potencjalnego wptywu na budzet refundacji wnioskowanej technologii.

W zwigzku z trescig wskazania z ChPL (leczenie dorostych pacjentéw z bezsenno$cig, charakteryzujgca sie
objawami wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce i znaczgcym wptywem na funkcjonowanie w ciggu dnia),
oraz brakiem wymienionych w zleceniu MZ ograniczeh liczebnosci wnioskowanej populacji, ponizej
przedstawiono wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego liczebno$¢ populacji obliczonej na podstawie danych
epidemiologicznych.

Potencjalna populacja obejmuje pacjentéw z rozpoznaniem F51.0 - Bezsennos$¢ nieorganiczna. W oparciu o baze
danych SWIAD wykorzystano dane z lat 2019-2023, a nastepnie wykorzystano funkcje wypetnienia serig danych
w programie Excel i okreslono wielko$c¢ teoretycznej maksymalnej populacji w 2024 r. oraz wptyw finansowania
leku we wnioskowanym trybie na budzet ptatnika publicznego. Maksymalna populacja wynosi 33 606 pacjentow,
a koszty refundacji wynoszg >56 min PLN na 3 miesigce i >184 min PLN na rok.
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Opinie ekspertéw

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego: dr hab. n. med., prof. UM
Dominika Strzeleckiego - Konsultanta Wojewddzkiego w dz. Psychiatrii, dotyczacg liczebnoéci populacji
i schematow leczenia.

W opinii wskazano wielkos¢ populacji docelowej po kilku latach od wprowadzenia leku na kilkadziesiat tysiecy
0s6b. Przedstawione przez analitykow Agencji szacunki populacji pokrywaja sie z opinig eksperta.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 30.11.2024 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 "Sleep Initiation and Maintenance Disorders"[Mesh] 19,578
2 Sleep Initiation[Title/Abstract] AND Maintenance Disorder*[Title/Abstract] 281
3 Sleeplessness[Title/Abstract] 887
4 Early awakening[Title/Abstract] 147
5 Insomnia*[Title/Abstract] 33,899
6 Disorder*[Title/Abstract] 1,578,718
7 Nonorganic([Title/Abstract] 2,107
8 Chronic[Title/Abstract] 1,510,161
9 Rebound[Title/Abstract] 17,988
10 Primary[Title/Abstract] 2,075,799
11 Transient[Title/Abstract] 334,03
12 Secondary[Title/Abstract] 951,91
13 Psychophysiological[Title/Abstract] 10,064
14 Sleep Initiation[Title/Abstract] 656
15 Dysfunction[Title/Abstract] 557,572
16 (Insomnia*[Title/Abstract]) AND (Disorder*[Title/Abstract]) 13,557
17 (Nonorganic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]) 56
18 (Chronic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]) 5,231
19 (Rebound[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]) 409
20 (Primary[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]) 4,795
21 (Transient[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]) 400
22 (Secondary[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]) 2,287
23 (Psychophysiological[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]) 230
24 (Sleep Initiation[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract]) 26
(((Ccsleep Initiation[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) OR 20,483
((Psychophysiological[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Secondary[Title/Abstract]) AND
(Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Transient[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR
((Primary[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Rebound[Title/Abstract]) AND
(Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR
((Nonorganic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Insomnia*[Title/Abstract]) AND
(Disorder*[Title/Abstract]))) OR (Sleep Initiation[Title/Abstract] AND Maintenance Disorder*[Title/Abstract])) OR
25 (Sleeplessness[Title/Abstract])) OR (Early awakening[Title/Abstract])
((((((((((((Sleep Initiation[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) OR 31,569
((Psychophysiological[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Secondary[Title/Abstract]) AND
(Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Transient[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR
((Primary[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Rebound[Title/Abstract]) AND
(Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR
((Nonorganic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Insomnia*[Title/Abstract]) AND
(Disorder*[Title/Abstract]))) OR (Sleep Initiation[Title/Abstract] AND Maintenance Disorder*[Title/Abstract])) OR
(Sleeplessness[Title/Abstract])) OR (Early awakening[Title/Abstract])) OR ("Sleep Initiation and Maintenance
26 Disorders"[Mesh])
27 "daridorexant" [Supplementary Concept] 60
28 daridorexant[Title/Abstract] 104
29 Quuviviq[Title/Abstract] 6
30 hydrochloride[Title/Abstract] 56,863
31 (daridorexant[Title/Abstract]) AND (hydrochloride[Title/Abstract]) 1
32 act 541468 Title/Abstract] 15
33 nemorexant[Title/Abstract] 1
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Nr Kwerenda L'CZb‘:’l
rekordow

((((nemorexant[Title/Abstract]) OR (act 541468[Title/Abstract])) OR ((daridorexant[Title/Abstract]) AND 110

34 (hydrochloride[Title/Abstract]))) OR (Quuviviq[Title/Abstract])) OR (daridorexant[Title/Abstract])

(((((nemorexant[Title/Abstract]) OR (act 541468[Title/Abstract])) OR ((daridorexant[Title/Abstract]) AND 110

(hydrochloride[Title/Abstract]))) OR (Quuviviq[Title/Abstract])) OR (daridorexant[Title/Abstract])) OR ("daridorexant”
5 [Supplementary Concept])

((((((nemorexant[Title/Abstract]) OR (act 541468[Title/Abstract])) OR ((daridorexant[Title/Abstract]) AND 78
(hydrochloride[Title/Abstract]))) OR (Quuviviq[Title/Abstract])) OR (daridorexant[Title/Abstract])) OR ("daridorexant”
[Supplementary Concept])) AND ((((((((((((((Sleep Initiation[Title/Abstract]) AND (Dysfunction[Title/Abstract])) OR

((Psychophysiological[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Secondary[Title/Abstract]) AND
(Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Transient[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR
((Primary[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Rebound[Title/Abstract]) AND
(Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Chronic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR
((Nonorganic[Title/Abstract]) AND (Insomnia*[Title/Abstract]))) OR ((Insomnia*[Title/Abstract]) AND
(Disorder*[Title/Abstract]))) OR (Sleep Initiation[Title/Abstract] AND Maintenance Disorder*[Title/Abstract])) OR
(Sleeplessness|Title/Abstract])) OR (Early awakening[Title/Abstract])) OR ("Sleep Initiation and Maintenance
36 Disorders"[Mesh]))
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 30.11.2024 r.)
Nr Kwerenda Liczbg
rekordow
1 exp insomnia/ 91969
2 (Sleep Initiation and Maintenance Disorder*).ab,kf,kwiti. 461
3 Sleeplessness.ab,kf,kw,ti. 1163
4 Insomnia*.ab,kf,kwi,ti. 54614
5 Disorder*.ab,kf,kw,ti. 2033190
6 Nonorganic.ab,kf,kw,ti. 969
7 Chronic.ab,kf,kw,ti. 2006643
8 Rebound.ab,kf,kw,ti. 23550
9 Primary.ab,kf,kw,ti. 2790343
10 Transient.ab,kf,kw,ti. 388809
11 Secondary.ab,kf,kw,ti. 1280296
12 Psychophysiological.ab,kf,kw,ti. 11332
13 Early awakening.ab,kf,kwiti. 253
14 Sleep Initiation.ab,kf,kw,ti. 1131
15 Dysfunction.ab,kf,kwiti. 811182
16 4and5 23326
17 4 and 6 51
18 4and7 8988
19 4and 8 500
20 4and9 8362
21 4 and 10 719
22 4 and 11 3887
23 4 and 12 367
24 14 and 15 58
25 2or3orl3orl6orl7orl18orl19 or20or21or22or23or24 34536
26 lor25 97734
27 exp daridorexant/ 270
28 Quuvivig.ab,kf,kw,ti. 10
29 daridorexant.ab,kf,kw,ti. 215
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Nr Kwerenda reli(igrz'ggw
30 hydrochloride.ab,kf,kw,ti. 60541
31 act 541468.ab,kf,kwiti. 31

32 nemorexant.ab,kf,kw,ti. 0

33 29 and 30 2

34 28 or 29 or 31 or 32 or 33 234
35 27 or 34 308

36 26 and 35 239

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania:

30.11.2024 1)

Nr Kwerenda relixig?ggw
#1 MeSH descriptor: [Sleep Initiation and Maintenance Disorders] explode all trees 3875
#2 (Sleep Initiation and Maintenance Disorder*):ti,ab,kw 3944
#3 (Sleeplessness):ti,ab,kw 241
#4 (Early awakening):ti,ab,kw 507
#5 (Insomnia*):ti,ab,kw 15738
#6 (Disorder*):ti,ab,kw 216581
#7 (Nonorganic):ti,ab,kw 281
#8 (Chronic):ti,ab,kw 194856
#9 (Rebound):ti,ab,kw 3136
#10 (Primary):ti,ab,kw 632283
#11 (Transient):ti,ab,kw 19981
12 (Secondary):ti,ab,kw 438396
13 (Psychophysiological):ti,ab,kw 1663
14 (Sleep Initiation):ti,ab,kw 4722
15 (Dysfunction):ti,ab,kw 56662
16 #5 and #6 9074
17 #7 and #5 100
18 #8 and #5 2758
19 #9 and #5 263
20 #10 and #5 6706
21 #11 and #5 296
22 #12 and #5 4609
23 #13 and #5 60
24 #14 and #15 178
25 #2 or #3 or #4 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 13942
26 #1 or #25 13942
27 (Quuviviq):ti,ab,kw 3
28 (daridorexant):ti,ab,kw 94
29 (hydrochloride):ti,ab,kw 18436
30 #28 and #29 1
31 (act 541468):ti,ab,kw 54
32 (nemorexant):ti,ab,kw 0
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Nr Kwerenda L'CZb?

rekordow
33 #27 or #28 or #30 or #31 or #32 134
34 #26 and #33 85
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