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El Manual diagnédstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM), en su quinta edicién (DSM-V, 2013)(1), describe el
insomnio crénico como un trastorno caracterizado por una “predominante insatisfaccién por la cantidad o la calidad
del sueno, asociada a uno (o mas) de los sintomas siguientes: a) dificultad para iniciar el suefio, b) dificultad para
mantener el suefo, que se caracteriza por despertares frecuentes o problemas para volver a conciliar el suefio
después de despertar, c) despertar pronto por la mafana con incapacidad para volver a dormir. Dicha alteracion del
suefo causa malestar clinicamente significativo, se asocia a un deterioro significativo del funcionamiento diurno o
deterioro en lo social, laboral, educativo, académico, del comportamiento u otras &areas importantes del
funcionamiento. Ademas, esta dificultad del suefio tiene que estar presente al menos tres noches a la semana por un

periodo minimo de tres meses, y tiene que producirse a pesar de las condiciones favorables para dormir.

Estimaciones epidemioldégicas apuntan a que aproximadamente un 10% de la poblacién europea adulta sufre de
insomnio crénico(2,3), con una prevalencia en Espafa alrededor del 6,4%(4), aunque estudios epidemiolégicos
recientes apuntan a que la prevalencia de insomnio crénico puede ser muy superior (14%)(5). Se han identificado
algunos factores de riesgo que predispondrian a padecer este trastorno, siendo los mas importantes el sexo femenino,
presencia concomitante de trastornos psiquiatricos y turnos laborales nocturnos o turnos alternos, patologias crénicas

que cursen con dolor, asi como también presencia de historia familiar de insomnio en familiares de primer grado(6).
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Es una patologia que aparece en todos los grupos de edad, sin una clara relacién entre su prevalencia y la edad,

aunque hay estudios que apuntan hacia esta asociacion(7).

En el diagnéstico y manejo del insomnio crénico, Atencién Primaria juega un papel clave. El diagnéstico del insomnio
es clinico, donde las pruebas complementarias como la polisomnografia juegan un papel residual, aunque a veces
puede ser Util para descartar otras posibles causas de insomnio (apnea obstructiva del suefio o sindrome de piernas
inquietas). Ante sospecha de insomnio crénico, es importante realizar una buena historia del suefio para confirmar el
diagnéstico, asi como obtener informacién detallada sobre higiene del suefio y factores predisponentes, comorbilidad

del suefio asociada, asi como conductas que perpetldan el trastorno(8).

Los objetivos terapéuticos del tratamiento del insomnio crénico son mejorar la calidad y cantidad del suefio, y la
funcionalidad diurna, asi como promover buenos habitos de higiene del suefio(9). El abordaje terapéutico del
insomnio se categoriza de manera genérica en no farmacolégico y farmacolégico. En este sentido, la primera linea de
tratamiento es la terapia cognitivo-conductual para el insomnio (CBT-I, por sus siglas en inglés). Consiste en una
intervencion multimodal que combina técnicas de relajacién, restructuracién cognitiva, control de estimulos,
restriccion de suefio y educaciéon en higiene de suefo, normalmente en tratamientos durante 5-7 semanas (10). Las
intervenciones farmacolégicas pueden ofrecerse cuando la CBT-I no es eficaz o no esta disponible(11). En este sentido,
en nuestro ambito, esta terapia no estd extendida de manera generalizada. Los medicamentos hipndticos estan
recomendados como tratamientos a corto plazo y de induccién, normalmente en concomitancia con CBT-I, debido a
los problemas de seguridad que suponen este tipo de farmacos a largo plazo (9). El tratamiento farmacolégico
consiste en benzodiazepinas, otros agonistas de receptor GABA-A no-benzodiazepinas, agonistas del receptor de la

melatonina, y otros medicamentos administrados fuera de indicacién (antidepresivos, antihistaminicos)(12).

Los antagonistas duales del receptor de la orexina (DORAs, por sus siglas en inglés) son una nueva clase de
medicamentos para el tratamiento del insomnio crénico. Desde 2014 el suvorexant estd aprobado en ciertas regiones,
incluyendo Estados Unidos, Japén y Canad3, y desde 2019 también se ha autorizado el lemborexant en estos mismos

paises. En Europa, en febrero de 2022 se autorizé la comercializacién del primer DORA, el daridorexant(13).

Daridorexant (Quvivig®)

Daridorexant es el primer DORA autorizado en Europa para el tratamiento de pacientes adultos con insomnio
caracterizado por presencia de sintomas durante al menos 3 meses e impacto considerable en la calidad de vida

diurna.

La dosis recomendada para adultos es un comprimido de 50mg una vez por noche, tomado por via oral 30 minutos

antes de acostarse por la noche. Segun criterio clinico, existe la posibilidad de ser tratado con dosis de 25mg (12).

Farmacologia

Daridorexant es un antagonista dual del receptor de la orexina, que actua sobre los receptores orexina 1y orexina 2 y
es equipotente sobre ambos. Los neuropéptidos de orexina (orexina A y orexina B) actUan sobre los receptores de la
orexina promoviendo la vigilia. Daridorexant antagoniza la activacién de los receptores de la orexina por los
neuropéptidos orexina y, como consecuencia, disminuye la activacién de la vigilia, facilitando el suefo sin alterar la

estructura del mismo(14).

Eficacia

Los datos de eficacia de daridorexant emanan de dos ensayos clinicos pivotales fase Il (estudio 301y estudio 302)(15),
junto con los datos intermedios de un estudio fase 3 de extensién (estudio 303)(16). Ambos ensayos clinicos pivotales

fueron a doble ciego, aleatorizados, multicéntricos y controlados con placebo, de grupos paralelos, para evaluar la
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eficacia y seguridad de daridorexant a dosis de 25 y 50mg (estudio 301) y de 10 y 25mg (estudio 302) en adultos y
ancianos con insomnio. Después de un periodo de cribado de 7-18 dias, seguido de un periodo de inducciéon " de 13-24
dias con placebo, los pacientes fueron aleatorizados con razén 1:1:1 y estratificados por edad mayor o menor a 65 afos,
a recibir daridorexant 25mg, 50mg o placebo (estudio 301) o daridorexant 10mg, 25mg o placebo (estudio 302) por via
oral, una vez al dia por la noche, durante 12 semanas. Después de las 12 semanas, los pacientes entraban en un periodo
de finalizacién de 7 dias con placebo, después del cual podian entrar en el estudio de extensién 303 para recibir
tratamiento con daridorexant a las mismas dosis que recibieron durante el ensayo pivotal, y los que recibieron placebo

se re-aleatorizaron a recibir o bien placebo o bien daridorexant 25mg durante 9 meses mas.

Los objetivos principales de ambos estudios fueron evaluacion de la eficacia de daridorexant a dosis de 25, 50 o 10mg
en pardmetros objetivos del suefio evaluados con polisomnografia en pacientes con insomnio. Como objetivos

secundarios, se evalud seguridad, pardmetros subjetivos del suefio y funcionamiento durante el dia.

Las variables principales de eficacia fueron cambio respecto al basal del tiempo despierto después de iniciar el suefio
(WASO, por sus siglas en inglés) a las 4 semanas, y el cambio respecto al basal del tiempo hasta suefio persistente
(LPS, por sus siglas en inglés) a las 4 semanas. En el estudio 301, el cambio respecto al basal de ambas variables a
semana 12 también se consideraron co-variables principales. Las variables principales de eficacia fueron medidas de
forma objetiva mediante polisomnografia en basal, semana 4 y semana 12. Las variables secundarias fueron cambio
respecto al basal a las 4 y 12 semanas del tiempo subjetivo de duracién total del suefio (sTST, por sus siglas en inglés),
cambio respecto al basal a las 4 y 12 semanas del Cuestionario de Impacto y Sintomas Diurnos del Insomnio (IDSIQ,
por sus siglas en inglés) en la puntuacion de dominio de suefo, recogidas mediante un eDiario. Como variables
exploratorias, se evaluaron otros pardametros polisomnograficos a las 4 y 12 semanas, el cambio respecto al basal de la

puntuacién IDSIQ total, y pardmetros farmacocinéticos de daridorexant.

Los pacientes elegibles eran adultos con diagnéstico de insomnio crénico segun los criterios del DSM-V. El insomnio
tenia que ser por lo menos moderado, con una puntuacién igual o superior a 15 en el Insomnia Severity Index. Los
pacientes tenian que referir cantidad del suefio insuficiente (por lo menos 30 minutos para dormirse, 30 minutos o
mas de despertar nocturno, y tiempo total dormido igual o inferior a 6.5 horas durante la noche) por al menos 3
noches a la semana en los ultimos 3 meses antes de la visita de screening, y en por lo menos 3 de las 7 noches en el
periodo run-in con placebo. Durante el periodo de induccién con placebo se objetivaron diversos parametros del
suefo con polisomnografia en dos noches consecutivas. Los pacientes elegibles debian tener una latencia media
hasta suefo estable de por lo menos 20 minutos, y ninguna noche con menos de 15; también una media de 30
minutos o mas despiertos después de haberse dormido, con ninguna noche con menos de 20 minutos, y un tiempo

total de sueno inferior a 420 minutos.

Los principales criterios de exclusién fueron: pacientes que indicasen siestas de una hora o mas al dia por lo menos
tres dias a la semana, un indice de masa corporal por debajo de 18,5 o por encima de 40kg/m2, condiciones
psiquiatricas agudas, ideacién suicida, abuso de sustancias, o presencia de trastornos del suefio relacionados con la
respiracién, o consumo de cafeina por encima de 600mg diarios, o cualquier consumo de cafeina después de las 4 de

la tarde.

En el estudio 301, se estimé que con 900 pacientes aleatorizados 1:1:1 (300 por grupo) se obtendria un poder estadistico
del 90% para detectar una magnitud de efecto de 0.37 (estimado a partir de un estudio fase Il previo), testando 9
hipétesis nulas independientes, y corregido con el método Bonferroni. El efecto esperado respecto a placebo fue
establecido a priori en 15 minutos para las variables co-primarias objetivas (WASO y LPS) y de 20 minutos en la variable

secundaria de sTST. En el estudio 302 se estimaron los mismos parametros y el mismo nimero de pacientes.

En el estudio 301, se aleatorizaron un total de 930 pacientes. 310 recibieron daridorexant 25mg, 310 daridorexant 50mg
y 310 placebo. En el estudio 302 se aleatorizaron 924 pacientes. 307 recibieron daridorexant 10mg, 309 recibieron

daridorexant 25mg y 308 recibieron placebo.
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En ambos estudios, las caracteristicas basales fueron similares. En el estudio 301 el 67% de participantes fueron
mujeres y en el 302 el 69%. En ambos estudios, el 39% de los participantes tenia 65 aflos o mas. En el estudio 301, hubo
43 pacientes (4,6%) que discontinuaron terapias previas para el insomnio en los 30 dias anteriores a la firma del
consentimiento. En el estudio 302 fueron 60 pacientes (6,5%). En basal, la media de WASO medida en minutos oscilé
entre 95.5 minutos y 108.1 minutos en los diferentes brazos de tratamiento de los dos estudios. La media de LPS oscilé
entre 63.6 minutos y 71.8 minutos, el sTST entre 307.6 minutos y 315.9 minutos, la puntuaciéon IDSIQ en dominio del
suefio 221y 22.7, y la puntuacién ISI entre 19.0 y 19.6. El porcentaje de pacientes con un ISl igual o superior a 22 fue

entre 26-29% en los brazos de tratamiento del estudio 301y 30-35% en los brazos de tratamiento del estudio 302.

Respecto a las co-variables principales del estudio 301, el cambio respecto al basal a la semana 4 del WASO fue de -
22,8min (IC95% -28,0, -17,6) en daridorexant 50mg, y de -12,2min (IC95% -17,4, -17,0) en daridorexant 25 mg respecto a
placebo, siendo ambas diferencias estadisticamente significativas. Respecto al cambio respecto al basal a la semana 4
de LPS, se observé una diferencia de -11,4 minutos (IC95% -16,0, -6,.7) en daridorexant 50mg y -8,3 minutos (IC95% -13,0,
-3,6) en daridorexant 25mg respecto a placebo. Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas. El cambio
respecto al basal a la semana 12 del WASO respecto a placebo fue de -18,3min (IC95% -23,9, -12,7) en daridorexant
50mg y de-11,9min (IC95% -17,5, -6,2) en daridorexant 25mg, y el cambio respecto al basal a la semana 12 del LPS
respecto a placebo fue de -11,7min (IC95% -16,3, -7,0) en daridorexant 50mg y de -7.6min (IC95% -12,3, -2,9) en

daridorexant 25mg. Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas.

Respecto a las co-variables principales del estudio 302, el cambio respecto al basal a la semana 4 del WASO fue de -
2,7min (IC95% -8,7, 3,2) en daridorexant 10mg, y de -11,6min (IC95% -17,6, -5,0) en daridorexant 25 mg respecto a
placebo. Respecto al cambio respecto al basal a la semana 4 de LPS, se observé una diferencia de -2,6 minutos (IC95%
-8,4, 3,2) en daridorexant 10mg y -6,5 minutos (IC95% -12,3, -0,6) en daridorexant 25mg respecto a placebo. Solamente

se alcanzé significacién estadistica en el grupo daridorexant 25mg.

Respecto a la variable secundaria clave subjetiva de tiempo total de suefio percibido (sTST) en la semana 4 respecto al
basal en el estudio 301, el cambio fue de 22,1 min(IC95% 14,4, 29,7) respecto a placebo en daridorexant 50mg, y de 12,6
min (IC95% 5,0, 20,3) respecto a placebo en daridorexant 25mg. Ambas diferencias fueron estadisticamente
significativas. El cambio a semana 4 del dominio del suefio del cuestionario ISDIQ respecto al basal, fue de -1,8 puntos
(1IC95% -2,5, -1,0) en el grupo daridorexant 50mg respecto a placebo, y de -0,8 puntos (IC95% -1,5, 0,0) en daridorexant
25mg respecto a placebo. El cambio respecto al basal a la semana 12 del sTST respecto a placebo fue de 19.8 min
(1C95% 10,6, 28,9) en daridorexant 50mg y de 9.9 min (IC95% 0,8, 19,1) en daridorexant 25mg, y el cambio respecto al
basal a la semana 12 del dominio de suefio del cuestionario IDSIQ respecto a placebo fue de -1,9 (IC95%-2,9, -0,9) en

daridorexant 50mg y -1,0 (IC95% -2,0, OmO1) en daridorexant 25 mg.

En el estudio 302, la variable secundaria clave subjetiva de tiempo total de suefio percibido (sTST) en la semana 4
respecto al basal, el cambio fue de 16,iImin (IC95% 8,2, 24,0) para daridorexant 25mg respecto a placebo, y de 13,4min
(IC95% 5,5, 21,2) para daridorexant 10mg respecto a placebo. EI cambio a semana 4 del dominio del suefio del
cuestionario ISDIQ respecto al basal, fue de -0,8 puntos (IC95% -1,6, 0,1) en daridorexant 25mg respecto a placebo, y de

-0,4 puntos (IC95% -1,3, 0,4) en daridorexant 10mg respecto a placebo.

Para el estudio 301, después de aplicar técnicas de ajuste por multiplicidad, los efectos de daridorexant 25mg y 50mg
se mantuvieron estadisticamente significativos en la poblacién por intencidén de tratar (iTT) en todas las variables
principales y secundarias respecto a placebo, excepto por el dominio del suefio en el cuestionario ISDIQ en

daridorexant 25mg.

Para el estudio 302, después de aplicar técnicas de ajuste por multiplicidad, ninguna diferencia respecto a placebo en
el grupo de daridorexant 10mg en ninguna variable mantuvo significacién estadistica para la poblacién iTT. En

daridorexant 25mg, solo mantuvo significacién estadistica la variable principal WASO y la variable secundaria sTST.
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Seguridad

El andlisis de seguridad principal se ha basado en los dos ensayos clinicos pivotales (estudio 301y 302) y en el estudio
de extension 303 en el momento de un primer andlisis intermedio (22 de junio 2020), donde 473 pacientes estuvieron
tratados durante 9 meses y 314 pacientes estuvieron tratados durante 12 meses. Ademas, se tuvieron en cuenta
también datos de seguridad de los estudios fase Il en pacientes con insomnio. En total, 1655 pacientes en todos los
ensayos recibieron por lo menos una dosis de daridorexant y 729 recibieron por lo menos una dosis de placebo. De los
tratados con el medicamento activo, 804 recibieron 25mg de daridorexant, 369 pacientes recibieron 50mg y 364

pacientes recibieron 10mg.

Aparte de todos los eventos adversos, y basandose en el mecanismo de accién del daridorexant, se evalué de manera
especialmente acurada la aparicién de sintomas descritos en el sindrome de la olepsia y también la co-administracién
de otros medicamentos hipndticos, por un potencial incremento del riesgo de suicidio y autolisis. Todos estos
acontecimientos adversos fueron considerados de especial interés. Ademads, también se evalud, basandose en
informacién que proviene de otros medicamentos utilizados para el insomnio, otros pardmetros de seguridad
importantes, como los efectos residuales, riesgos al conducir, somnolencia diurna, caidas y/o accidentes, ansiedad,

potencial de abuso, sobredosis (accidental e intencionada), sintomas de retirada e insomnio de rebote.

En general, en todos los estudios, el porcentaje de eventos adversos fue ligeramente superior en los grupos que
recibieron daridorexant que en los que recibieron placebo (41,3% vs 37,2% en el estudio 301 y 43,1% vs 36,3% en el
estudio 302), con una incidencia similar en los grupos que recibieron daridorexant en ambos estudios. Sin embargo, el
ndmero de eventos adversos que llevé a una discontinuacién del tratamiento de estudio fue ligeramente superior en
los grupos placebo que en los de daridorexant. La tasa de incidencia de eventos adversos de especial interés fue
superior en los grupos de daridorexant comparado con placebo en ambos estudios. No obstante, no se observé una
clara asociacién entre mayor toxicidad y dosis administrada, ya que la incidencia de dichos eventos fue del 0.6% en

daridorexant 50mg, 0,7% en daridorexant 10mg y 1,3% y 2,3% en los grupos de daridorexant 25mg.

Los eventos adversos mdas frecuentemente observados fueron cefalea y nasofaringitis, con tasas de incidencia
similares entre los grupos de daridorexant y placebo en todos los estudios. Se observé numéricamente mas eventos
de fatiga en los grupos de daridorexant que en los grupos de placebo. Respecto a las caidas, en el estudio 301 fueron
mas frecuentes en el grupo placebo (8 pacientes) que en los grupos de daridorexant (1 paciente por grupo). En el
estudio 302 hubo las mismas tasas de incidencia de caidas en los grupos de daridorexant que en el grupo placebo.
Ninguno de estos eventos fue considerado de especial interés. Durante la fase de extensidon hasta 9 y 12 meses, se
observé el mismo patrén de incidencia de eventos adversos que en los ensayos pivotales, sin ninguna sefial de
seguridad nueva. La mayoria de los eventos adversos observados en todos los ensayos clinicos fueron leves o

moderados en intensidad, con solamente un 1-2% de eventos adversos graves en todos los grupos.

Eventos adversos de especial interés

Ocurrieron un total de 453 eventos de sintomas relacionados con la narcolepsia, de los cuales 31 (6,8%) en 24 pacientes
fueron catalogados como de especial interés. La mayoria de ellos ocurrieron en la dosis de 25mg, 2 en la dosis de
50mg, 2 en la dosis de 10mg y 1 en placebo. La mayoria de los sintomas asociados a narcolepsia fueron somnolencia
diurna excesiva y otros sintomas relacionados con el suefio REM (alucinaciones hipnagcogicas-hipnopémpicas y
paralisis del suefo). No obstante, ninguno de estos eventos fue descrito como un fenotipo narcoléptico claro. También
es importante resaltar que en los grupos placebo no ocurrié ningldn evento de alucinaciones ni paralisis del suefio. A
dosis supraterapéuticas estudiadas en estudios fase | (200mg), se observaron 6 eventos de debilidad muscular, y uno

de ellos se describié como posible cataplexia.

Daridorexant afecté al rendimiento en la conduccién simulada en un estudio. En este sentido, se debe adveritr a los

pacientes sobre la realizacién de actividades potencialmente peligrosas, conducir u operar maquinaria pesada,
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especialmente en los primeros dias de tratamiento. Para reducir el riesgo al minimo, se recomienda que transcurra un

periodo de aproximadamente 9 horas tras la toma y la conduccién o uso de maquinas.

Respecto a eventos de intentos de suicidio o autolisis, se observaron pocos eventos (4 casos en los ensayos pivotales),
igualmente distribuidos entre los grupos de tratamiento y placebo. Respecto a eventos de depresion o
empeoramiento de la misma, se reportaron 10 eventos en los ensayos pivotales y el estudio de seguimiento a largo
plazo, pero igualmente distribuidos entre los grupos de tratamiento y placebo. Respecto a los otros eventos de
especial interés, no se observé ningun patrén ni en la habilidad para conducir ni en somnolencia diurna ni en
accidentes o caidas, ni tampoco evidencia de potencial de abuso, aunque falta evidencia a largo plazo para

confirmarlo.

Respecto a eventos adversos graves, se reportaron un total de 22 en los ensayos pivotales. La incidencia fue
numéricamente superior en los grupos placebo que en los grupos de daridorexant. Ninguno de los eventos adversos
graves reportados fue relacionado con el tratamiento de estudio. Dos de ellos llevaron a la discontinuacién del
medicamento de estudio, uno por empeoramiento de una esquizofrenia paranoide de base, y otro por aparicién de

enfermedad cardiaca arterial microvascular.

Se reportaron 4 muertes durante el desarrollo clinico de daridorexant, tres de ellos en el estudio 301 y uno en el 303.
Ninguna de las muertes fue considerada relacionada con el tratamiento del estudio, y se atribuyeron a factores

clinicos previos.

Discusion

Daridorexant ha demostrado, en su dosis de 50mg, ser un medicamento eficaz y seguro para mejoria de los sintomas
y signos del insomnio crénico, tanto objetivos como subjetivos. Los hallazgos en cuanto a eficacia en variables clinicas
relevantes en los dos ensayos pivotales apuntan hacia esta direccién. El programa de desarrollo clinico ha permitido
también tener una caracterizacidn exhaustiva del efecto terapéutico de daridorexant a 3 rangos de dosis distintas
(10mg, 25mg y 50mg) observandose un claro efecto dependiente de dosis, donde parece que el efecto empieza a ser
relevante a las dosis de 25mg y 50mg. La dosis finalmente aprobada y recomendada en ficha técnica es la de 50mg,
con posibilidad de reducir a 25mg si esta clinicamente justificado. En este sentido, también es cierto que de los cerca
de 1800 participantes de los dos ensayos clinicos pivotales 301 y 302, solamente unos 300 fueron tratados con la dosis
finalmente aprobada en detrimento del doble (alrededor de 600) que fueron tratados con la dosis de 25mg. En este
sentido, paraddjicamente, hay mas evidencia correspondiente a un nimero mayor de sujetos con dosis no aprobadas
o0 excepcionalmente recomendadas que con la dosis finalmente aprobada. Ademas, el estudio de extensién 303 fue un
estudio aleatorizado a largo plazo a recibir o bien daridorexant 25mg o bien placebo. La eficacia de daridorexant 50mg

se puede considerar como mantenida al aflo de tratamiento.

Respecto a la poblacién incluida en los ensayos pivotales se puede considerar representativa de la poblacién general,
y es importante resaltar que alrededor de un 40% de los pacientes incluidos fueron mayores de 65 afos, por lo que los
resultados pueden ser extrapolables también a este subgrupo poblacional de pacientes con edad mas avanzada. No
obstante, la experiencia en pacientes de 75 afnos o mas es muy limitada (menos de 100 pacientes incluidos en los
ensayos clinicos pivotales), por lo que este grupo poblacional tiene que ser tratado con cautela. Los pacientes debian
tener un diagndstico definitivo de insomnio por criterios del DSM-V, y tener un ISl igual o superior a 15, hecho que
denota insomnio moderado-grave, con afectacion de la calidad de vida y sintomas presentes durante el dia. Un 30%
de los pacientes en ambos ensayos tenian un ISI superior a 22, que denota insomnio grave. El tamafio muestral de los
ensayos estuvo justificado adecuadamente, la aleatorizacién estuvo bien balanceada y el error de tipo | secundario a
analizar un niumero importante de variables estuvo correctamente controlado con el método de Bonferroni. Las
variables co-primarias objetivas de WASO y LPS se consideran relevantes, aunque las guias de la EMA para el

desarrollo de medicamentos contra el insomnio recomiendan el uso de variables principales subjetivas y objetivas
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como evidencia de soporte(17). Se decididé hacerlo al revés (variables co-primarias objetivas y variables secundarias

clave subjetivas) para cumplir con los requisitos regulatorios americanos, que apuntan hacia esta direccion.

El efecto esperado del tratamiento respecto a placebo fue establecido a priori en 15 minutos para las variables co-
primarias objetivas (WASO y LPS) y de 20 minutos en la variable secundaria de sTST. Estas magnitudes de efecto, que
fueron las que se observaron para el grupo de daridorexant 50mg y en menor medida para los grupos de daridorexant
25mg, se podrian considerar pequeias y de relevancia clinica no claramente establecida. El valor basal de WASO
(tiempo despierto después de conciliar el suefio) en ambos ensayos se situd alrededor de unos 100 minutos, por lo que
un decremento de 15 minutos supone un 15% de eficacia absoluta. Respecto al valor basal de LPS (tiempo hasta
conciliar el suefio), se situé alrededor de 65-70 minutos en los grupos de tratamiento de los ensayos pivotales.
Respecto a las variables subjetivas analizadas, para el dominio del suefio de la escala IDSIQ, el efecto en la
somnolencia diurna es estadisticamente significativo a favor de daridorexant 50mg respecto a placebo tanto al primer
mes de tratamiento como al tercero. El efecto observado al primer mes de tratamiento se mantiene al tercer mes. En
relacion a la diferencia esperada comparado con placebo en el cambio medio respecto al basal de esta variable (-5
puntos) y el intervalo de confianza de la diferencia media respecto a placebo en daridorexant 50mg, la relevancia
clinica es cuestionable. En este sentido, se presentaron datos de andlisis de los respondedores de la escala IDSIQ con
un cambio de cémo minimo 8 puntos, que puede ser considerado como un cambio clinicamente muy relevante. En el
estudio 301, en la dosis de 50mg, a los 3 meses un 37% de los pacientes tenian una disminucién de por lo menos 8
puntos, comparado con 24% en placebo. El impacto en funcionalidad diurna se observa también en otras variables
secundarias de alerta diurna y funcionamiento, donde se observaron también diferencias positivas para daridorexant
50mg. No obstante, la potencial diferencia respecto a placebo en todas las variables estudiadas en los ensayos

pivotales puede estar magnificada por la presencia de un periodo de induccién.

Es importante resaltar un fuerte componente de efecto placebo en los ensayos clinicos con pacientes con insomnio,
que también se observé en dichos estudios pivotales. En el grupo placebo, se observé un cambio respecto al basal en
WASO de unos 6 minutos y en LPS de unos 20 minutos, asi como un aumento del sTST (tiempo subjetivo total de

sueno) de también unos 20 minutos.

Daridorexant es el primer tratamiento aprobado especificamente para el tratamiento de pacientes con insomnio
caracterizado por presencia de sintomas durante al menos 3 meses e impacto considerable en la calidad de vida
diurna. En este sentido, para el tratamiento del insomnio crénico a largo plazo, la comparacién con placebo en los
ensayos clinicos pivotales se considera correcta. Respecto a tratamientos previos o concomitantes para el insomnio en
la poblacion de estudio, los participantes en los ensayos pivotales debian suspender previamente cualquier
tratamiento farmacolégico para el insomnio durante al menos 5 vidas medias para poder participar, aunque el
porcentaje de pacientes en los estudios que suspendieron medicacién previa fue bajo. Respecto a presencia o
ausencia de tratamiento previo con CBT-l en la poblacién de estudio no hay informacién al respecto. En este sentido,
siempre que esté disponible, el abordaje inicial deberia ser CBT-l, y en caso de respuesta inadecuada, considerar
tratamiento farmacolégico de segunda linea. Daridorexant es una opcién de tratamiento adicional a las ya
disponibles. Hay evidencia de mantenimiento del efecto a los 12 meses, sin aparentes sefales de seguridad a largo
plazo, por lo que podria ser una opcién de tratamiento mejor o mas segura que los farmacos Z o agonistas del
receptor benzodiazepinas frecuentemente utilizadas como el zolpidem o zopiclona, o benzodiazepinas como

lormetazepam, que estarian indicados para tratamientos de muy corta duracion.

No obstante, por la poblacién incluida en los ensayos clinicos pivotales pueden existir complicaciones de
generalizacién a toda la poblacién general de pacientes con insomnio crénico. En este sentido, los pacientes con
insomnio asociado a procesos psiquiatricos agudos o crénicos (por ejemplo, depresién, ansiedad o demencia) fueron

excluidos de los estudios pivotales. Se incluyeron un 6-8% de pacientes con comorbilidades psiquiatricas estables. En
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este sentido, existen pocos datos de eficacia en pacientes con comorbilidad psiquiatrica, cuando existen muchas

alteraciones psiquiatricas que pueden cursar con insomnio.

Es importante resaltar que no hay especificaciones claras sobre la duracién éptima del tratamiento con daridorexant.
La indicacién autorizada no indica un limite temporal, y por los datos derivados del ensayo 301, 302 y 303, la eficacia
del tratamiento incrementa hasta el mes 3 y parece mantenerse por lo menos hasta los 12 meses, sin aparentes
sefales de seguridad. En este sentido, la duracién 6ptima del tratamiento deberia reevaluarse a los 3 meses, y el
tratamiento deberia ser lo mas corto posible. Ademas, al no haberse observado efecto rebote ni abstinencia tras la

retirada, la administracién de daridorexant puede interrumpirse sin normas de parada especificas.

Ante la ausencia de comparaciones directas entre muchos de los tratamientos farmacolégicos cominmente
utilizados para el tratamiento del insomnio, en julio de 2022 se publicé un meta-analisis en red(18) que comparé de
manera indirecta, eficacia y seguridad, basdndose en ensayos clinicos, de todos los tratamientos farmacolégicos
disponibles. De él se extrae que es posible que las benzodiacepinas de corta duracién sean mas eficaces que
daridorexant en el tratamiento agudo del insomnio, pero a expensas de un incremento en la incidencia de mareo,
sedacidon y somnolencia. Respecto a Zopiclona, se observaron mas retiradas debido a eventos adversos que con
daridorexant y también mas incidencia global de AEs, con un porcentaje similar de pacientes que experimentaron
mejoria. Otro meta analisis en red publicado en 2023(19) concluye que los DORAs en general y daridorexant en
particular presentan los mejores resultados en cuanto a variables objetivas analizadas en los estudios (WASO y LPS),
con un perfil de seguridad aceptable. Los datos de estos estudios deben interpretarse con cautela al tratarse de

comparaciones indirectas de meta-analisis en red.

Conclusion

Daridorexant ha demostrado, en base a dos ensayos clinicos pivotales de diseno idéntico (estudio 301y estudio 302),
ser superior a placebo en el tratamiento del insomnio crénico moderado grave. Los ensayos clinicos pivotales han
demostrado eficacia clinica tanto en variables objetivas (puntuacién WASO y LPS) como subjetivas (sTST y
cuestionario ISDIQ) relevantes en dicha patologia respecto a placebo, y con mantenimiento del efecto a los 9-12 meses
sin haberse observado, de momento, problemas de seguridad a largo plazo. No obstante, la magnitud del beneficio
clinico respecto a placebo y su relevancia no estan claramente establecidos. No hay especificaciones claras sobre la
duracién optima del tratamiento con daridorexant, por lo que deberia reevaluarse a los 3 meses, para que el

tratamiento sea lo mas corto posible.

En este sentido, daridorexant puede ser considerado una opcién de tratamiento en pacientes tributarios de recibir
tratamiento farmacolégico para el insomnio moderado-grave, especialmente en pacientes que requieran recibir
tratamiento farmacolégico mas prolongado. Daridorexant es el Unico farmaco disponible en nuestro dmbito indicado
para el tratamiento del insomnio crénico. No obstante, el tratamiento de primera eleccién deberd seguir siendo,
siempre que esté disponible, la terapia cognitivo-conductual para el insomnio (CBT-I), en concomitancia o no de
tratamiento farmacolégico con benzodiazepinas de corta duraciéon y/o farmacos Z como el zolpidem o zopiclona. En
caso de persistencia del trastorno después de esta primera linea en pacientes que sigan cumpliendo criterios de
insomnio crénico, daridorexant puede constituir una opcién de tratamiento para estos pacientes con datos positivos

en cuanto a eficacia y seguridad hasta los 12 meses.
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Anexo

Tabla Al. Caracteristicas de daridorexant.

Nombre

Daridorexant (14)

Presentacion

Comprimidos recubiertos con pelicula 25mg o 50mg

Posologia

50 mg por la noche 30 min antes de acostarse. Segun criterio clinico, algunos pacientes pueden
ser tratados con 25mg. La duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible. Dentro del plazo
de 3 meses, y de manera periddica se debe reevaluar la continuacion. Hay datos clinicos
disponibles de hasta 12 meses de tratamiento continuo.

Indicacién aprobada
en FT o no

Si: indicado para el tratamiento de pacientes adultos con insomnio caracterizado por presencia de
sintomas durante al menos 3 meses e impacto considerable en la calidad de vida

Efectos adversos

Frecuentes:
Cefalea, Somnolencia, Mareo, Nauseas, Fatiga

Otras caracteristicas
diferenciales

Posibilidad de tratamiento a mas largo plazo. Parece no tener riesgo de abuso ni tampoco de otras
complicaciones (ej. Caidas).
Ajuste de dosis a 25mg en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.




MINISTERIO
DE SANIDAD

Tabla A2. Resultados de eficacia principales del estudio 301y 302.

Estudio 301

Diferencia de

Daridorexant Daridorexant
Variable evaluada 50 25 Placebo minimos cuadrados
mg mg Valor de p
en el estudio N= 310 respecto a placebo
N= 310 N=310 (|c95%)
Cambio de WASO
respecto al basal a
semana 4 (1C95%).
: . <0,0001 para
=T ; -29,0 (-32,7 a— Daridorexant 50mg: - ,
WASO = Tiempo despierto ( -18,4 (-22,1 a-14,7) | -6,2(-9.,9, -2,5) 22,8 (-28,0 a-17,6) ambas
después de conciliar el 25.3) ' ’ ’ comparaciones
suefio, medido por Daridorexant 25mg: -
polisomnografia 12,2 (-17,4 a-7,0)
expresado en minutos
Cambio de LPS respecto
al basal a semana 4
Daridorexant 50mg: - Daridorexant
(1C95%) .
312(345a-27.9) | 282 (-315a-248) | oL@ erea e om0
LPS = Tiempo hasta ohel-oaoa-2f, 46,2 (-ol,0a-24,
conciliar ells e’;o medido 16,5) Daridorexant 25mg: - Daridorexant
ili u , i
8,3 (-13,0 a-3,6) 25mg: 0,0005

por polisomnografia
expresado en minutos

Estudio 302

Daridorexant Diferencia de

Variable evaluada Daridorexant 25mg Placebo minimos cuadrados

10mg Valor de
en el estudio N= 309 N= 308 respecto a placebo ;
N= 307 (IC95%)
Cambio de WASO
respecto al basal a
semana 4 (IC95%). Daridorexant
Daridorexant 25mg: - 25mg: <0,0001
WASO = Tiempo despierto 242 (-28 5a-19 9) -15.3 (-19’5 a- -12,6 (-16’8 a- 9 9
) - , ) , 11,1) 8,3) 11,6 (-17,6 a -5,6) )
después de conciliar el ' ' Daridorexant
suefio, medido por Daridorexant 10mg: - 10mg: 0,3669
polisomnografia 2,7 (-8,7a 3,2)
expresado en minutos
Cambio de LPS respecto
| basal 4
al basala semana Daridorexant 25mg: - Daridorexant
(1C95%)
o6 ( 306 - 3) -22,6 (-26,7 a- _2010 (_24’1 a- 6,5 (-12,3 a -0,6) 25mg: 0,0303
LPS =Ti hast -26,5(-30.6 a-22,
conc'lir ol frzzz r:i:'do 18,5) 15,9) Daridorexant 10mg: - Daridorexant
ili uefio, i
2,6 (-8,4 a 3,2)) 10mg: 0,38

por polisomnografia
expresado en minutos
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