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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DDD Definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

DORA Dualer Orexin-Rezeptor-Antagonist

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5. Auflage

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EU Européische Union

GABA yv-Aminobuttersdure (Gamma-Aminobutyric Acid)

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

LC Locus coeruleus

LDT Laterodorsaler tegmentaler Kern (Laterodorsal Tegmental Nucleus)

LHA Lateraler Hypothalamusbereich (Lateral Hypothalamic Area)

Non-REM Non-Rapid Eye Movement

O Oral

OX1R Orexin-1-Rezeptor

OX2R Orexin-2-Rezeptor

PH Posteriorer Hypothalamus

PPT Pedunkulopontiner Tegmentalkern (Pedunculopontine Tegmental
Nucleus)

PZN Pharmazentralnummer

REM Rapid Eye Movement

TMN Nucleus tuberomammillaris (Tuberomammillary Nucleus)

VTA Ventraler tegmentaler Bereich (Ventral Tegmental Area)
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Disclaimer zur Verwendung gendergerechter Sprache

Im vorliegenden Dossier zur Nutzenbewertung wird eine gendergerechte Sprache verwendet,
soweit dies mit der vorhandenen Evidenz vereinbar ist und es sich nicht um Zitate aus amtlichen
Quellen (z.B. der Fachinformation) handelt. Bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern wird eine neutrale Form verwendet, insofern dies moglich
ist. Bei Zitaten aus amtlichen Quellen (z. B. der Fachinformation) gelten geschlechtsspezifische
Begriffe im Sinne der Gleichbehandlung grundsitzlich fiir alle Geschlechtsidentitéten.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Daridorexant

(ein potenter, niedermolekularer, dualer Orexin-
Rezeptor-Antagonist, DORA)

Handelsname: QUVIVIQ®
ATC-Code (DDD): N05CJ03 (50 mg O)*
a: Quelle: (1)

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; DDD: Definierte Tagesdosis; DORA: Dualer
Orexin-Rezeptor-Antagonist; O: Oral

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstdrke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofe
(PZN)

18113124 EU/1/22/1638/004 50 mg 30 Filmtabletten
18113087 EU/1/22/1638/002 25 mg 30 Filmtabletten
EU: Européische Union; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das Orexin-System

Das Orexin-System ist an der Regulation verschiedener physiologischer Prozesse maB3geblich
beteiligt. Neben der Steuerung des Energichaushalts und der Nahrungsaufnahme besteht eine
wesentliche Funktion der Orexine in der Regulation von Schlaf- und Wachzusténden,
insbesondere in der Aufrechterhaltung des Wachzustands (2). Wird zu viel Orexin
ausgeschiittet, kann das den Schlaf-Wach-Rhythmus storen, da der Koérper vermehrt im
Wachzustand verbleibt (3, 4).

Orexin A und Orexin B sind Neuropeptide, die von Neuronen in den lateralen
Hypothalamusbereichen synthetisiert werden (5). Das Orexin-Gen ist auf dem Chromosom 17
am Lokus 17q21-22 lokalisiert und kodiert ein aus 131 Aminosduren bestehendes
Vorlauferprotein, das sogenannte Priproorexin. Durch proteolytische Spaltung von
Priproorexin, wie in Abbildung 2-1 dargestellt, entstehen die Proteine Orexin A und Orexin B,
welche aus 33 bzw. 28 Aminosduren mit einer Sequenzhomogenitit von 48% bestehen (5). Im
Unterschied zu Orexin A, welches einen N-terminalen Pyroglutamyl- und einen C-terminalen
Amid-Rest besitzt, weist Orexin B nur eine Amid-Gruppe am C-terminalen Ende auf. (6).

Orexin A und B aktivieren die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren Orexin-1- und Orexin-2-
Rezeptor (OX1R und OX2R) in unterschiedlichem AusmalBl. Wihrend OX2R eine hohe
Affinitdt sowohl zu Orexin A als auch zu Orexin B aufweist, ist die Affinitdt des OXIR zu
Orexin A um das 100- bis 1.000-fache héher als jene zu Orexin B (7, 8). Die Ubereinstimmung
der Aminosdurensequenz der Orexin-Rezeptoren liegt bei 64% (9).
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Prapro-Orexin (Prapro-Hypocretin)
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Abbildung 2-1: Pripro-Orexin, Orexin-Neuropeptide und Orexin-Rezeptoren
OX1: Orexin-1; OX2: Orexin-2
Quelle: (10), basierend auf (11)

Orexin-produzierende Neuronen sind wihrend des Wachzustands aktiv und ruhen wéhrend des
Schlafs (3, 12). Die Orexin-Neuronen projizieren zu unterschiedlichen wachmachenden
Neuronenpopulationen (siche auch Abbildung 2-2), unter anderem zu:

e Noradrenergen Neuronen des Locus coeruleus, welche hauptsidchlich OXIR
exprimieren

e Histaminergen Neuronenpopulationen des tuberomammilliren Kerns, welche
hauptsidchlich OX2R exprimieren

e Serotonergen Neuronen der dorsalen Raphe, welche sowohl OXIR als auch OX2R
exprimieren
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e Dopaminergen Neuronen, welche sowohl OX1R als auch OX2R exprimieren

e Cholinergen Neuronen des basalen Vorderhirns und des ventralen tegmentalen Areals,
welche jeweils OX1R und OX2R exprimieren (4, 12-16)

Die Orexin-vermittelte Aktivierung dieser wachmachenden Gehirnareale bewirkt eine
Ausschiittung der Botenstoffe Noradrenalin, Histamin, Serotonin, Dopamin und Acetylcholin
(sieche auch Abbildung 2-2). Auf diese Weise fordern und stabilisieren Orexine den
Wachzustand (5, 17).

Orexin stimuliert die Wachheit-
férdernden Signalwege liber
OX,- und OX,- Rezeptoren

Orexin

Dopamin (VTA)

() Acetylcholin
‘ (LDT, PPT)

Histamin

(TMN) '
Serotonin
(Raphe)

l Norepinephrin (LC)

@ UWHA/PH  Orexin

Q@ OX,R

@ tvn OX,R

@ raphe OX,R und OX,R
@ LDT/PPT  OX.Rund OX,R
© via OX,R und OX,R

Abbildung 2-2: Orexin als Teil des Erregungssystems

LC: Locus coeruleus; LDT: Laterodorsaler tegmentaler Kern; LHA: Lateraler Hypothalamusbereich;

PH: Posteriorer Hypothalamus; PPT: Pedunkulopontiner Tegmentalkern; TMN: Nucleus tuberomammillaris;
VTA: Ventraler tegmentaler Bereich

Quelle: (18), basierend auf (3)

Die Chronische Insomnie

Gemidll der flinften Auflage des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5) ist die chronische Insomnie durch Schwierigkeiten beim Ein- und/oder Durchschlafen
und/oder frithmorgendliches Erwachen charakterisiert, wobei die Symptome fiir mindestens
drei Monate bestehen und an mindestens drei Tagen pro Woche — trotz ausreichender
Gelegenheit fiir Schlaf — auftreten. Zusétzlich leiden die Betroffenen unter Beeintridchtigungen
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der Tagesaktivitit und einer verminderten Lebensqualitdt. Aktuell wird die Insomnie nach der
internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, ICD)-10 kodiert. In Zukunft wird die Chronische Insomnie nach der ICD-11 (in Kraft
seit 01. Januar 2022) als eigensténdige Erkrankung mit dem Code 7A00 im Kapitel 7 ,,Schlaf-
Wach-Storungen® gelistet und kodiert (19). Gemdfl ICD-11 wird die Insomnie, die liber den
Zeitraum von drei Monaten besteht, als Chronische Insomnie definiert. Die nachfolgenden
Abschnitte beziehen sich auf die Chronische Insomnie gemal3 ICD-11 (19).

Die Ursachen einer Chronischen Insomnie sind vielfiltig und umfassen unter anderem
genetische, neurologische sowie psychosoziale Faktoren. Es wird davon ausgegangen, dass die
Chronische Insomnie mit einer persistierenden Ubererregung (Hyperarousal) auf kognitiver,
emotionaler, und physiologischer Ebene einhergeht, welche nicht nur die Entstehung der
Erkrankung begiinstigt, sondern diese auch aufrechterhilt. Auf neurobiologischer Ebene wird
die Entstehung des Hyperarousals als Folge einer Dominanz von erregungserzeugenden
Hirnarealen im Verhéltnis zu schlafinduzierenden Hirnarealen angenommen (20). Eine
bedeutende Rolle spielt dabei das Orexin-System, dessen Uberaktivierung eine vermehrte
Stimulierung wachheitsfordernder Signalwege induziert und somit zu Ein- und
Durchschlafstorungen fithren kann (21). Eine detaillierte Beschreibung der Erkrankung ist in
Modul 3 dieses Nutzendossiers zu finden.

Der Wirkmechanismus von Daridorexant

Bei Daridorexant handelt es sich um den ersten und einzigen Vertreter einer neuen
Substanzklasse in Europa, den dualen Orexin-Rezeptor-Antagonisten (DORA). Mit ihrem
selektiven und zielgerichteten Ansatz und — falls erforderlich — der Moglichkeit einer
Langzeittherapie unterscheiden sich DORA in der Wirkweise und Anwendung grundlegend
von allen bisher verfligbaren Therapieoptionen. Geméal Nr. 32 Anlage III Arzneimittelrichtlinie
(AM-RL) (Ubersicht iiber Verordnungseinschrinkungen und -ausschliisse in der
Arzneimittelversorgung) ist die Verordnungsfahigkeit von Hypnotika/Hypnogene oder
Sedativa (schlaferzwingende, schlafanstoBBende, schlafférdernde oder beruhigende Mittel) in
Deutschland auf bis zu vier Wochen (28 Tage) beschrénkt (22). Mit dem Beschluss des G-BA
vom 17. August 2023 — in Kraft getreten am 11. November 2023 — wurde jedoch die
Behandlung mit Daridorexant unter Nr.32b Spiegelstrich 3 Anlage [l AM-RL von der
allgemeinen Verordnungseinschrankung von Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa explizit
ausgenommen (23).

In Studien wurde durchweg berichtet, dass DORA eine gut vertrdgliche Behandlungsklasse bei
Insomnien sind und ein deutlich besseres Sicherheitsprofil aufweisen als herkdmmliche
Hypnotika und Sedativa (d. h., Benzodiazepine und Z-Substanzen) (24). In der verdffentlichten
Literatur wurde kein DORA mit kdrperlicher Abhéngigkeit, Entzug, Missbrauchspotenzial oder
Suizidgedanken in Verbindung gebracht (24). DORA gelten insbesondere auch als gut
vertrégliche Behandlungsoption fir  éltere Erwachsene, Erwachsene  mit
Atemwegserkrankungen und Jugendliche (24).
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Die pharmakologische Wirkung von Daridorexant beruht auf der Bindung an die Orexin-
Rezeptoren 1 und 2 und die damit einhergehende Inhibition der wachheitsfordernden Wirkung
der Orexine. Das Potenzial hinsichtlich der Antagonisierung von OX1R und OX2R ist dabei
vergleichbar. Daridorexant wirkt in vitro als kompetitiver, orthosterischer Antagonist und
bindet daher reversibel im aktiven Zentrum der Orexin-Rezeptoren, was derselben
Bindungsstelle des natiirlichen Liganden entspricht (siehe auch Abbildung 2-3).

Ein wesentlicher Vorteil von Daridorexant gegeniiber bisher verfiigbaren Hypnotika besteht in
der hohen Selektivitit der Bindung an OX1R und OX2R. Daridorexant zeigte keine relevante
in vitro-Aktivitdt an anderen zentralen oder peripheren pharmakologischen Zielstrukturen,
einschlieBlich y-Aminobuttersdure (Gamma-Aminobutyric Acid, GABA)-Rezeptoren. Auf
diese Weise konnen eine weitreichende, unspezifische Hemmung neuronaler Signalwege und
die damit verbundenen Nebenwirkungen wie Abhéngigkeits- oder Toleranzentwicklung, die
etwa flr bisher verfiigbare Kurzzeittherapeutika wie GABA-A-Rezeptormodulatoren (d. h.
Benzodiazepine und Nicht-Benzodiazepinrezeptor-Agonisten [sogenannte Z-Substanzen])
typisch sind, vermieden werden (12, 25). Dariiber hinaus zeigten préklinische Daten, dass die
motorische und kognitive Funktionsfahigkeit unter Daridorexant erhalten bleibt. Dies stiitzt die
Annahme, dass die Wirkung von Daridorexant auf einer selektiven Hemmung der Orexin-
induzierten Ubererregung in den wachmachenden Hirnarealen beruht, nicht jedoch auf einer
weitreichenden Hemmung des zentralen Nervensystems (12).

Mit seinem neuartigen Wirkmechanismus fordert Daridorexant einen Schlaf, in dem die
natiirliche Schlafarchitektur erhalten bleibt: Daridorexant erhoht die Dauer des Rapid Eye
Movement (REM)-Schlafs und des Non-REM-Schlafs in physiologischen Proportionen und
bewahrt somit das natiirliche Verhéltnis von orthodoxem Non-REM-Schlaf zum Gesamtschlaf
und paradoxem Traum- bzw. REM-Schlaf zum Gesamtschlaf. Damit unterscheidet sich
Daridorexant grundlegend von den bisher verfligbaren GABA-A-Rezeptormodulatoren, die vor
allem den Non-REM-Schlaf verlangern, wihrend die Dauer des REM-Schlafs reduziert wird
(25). Eine kiirzlich verdffentlichte Analyse zeigte aulerdem, dass Daridorexant die Anzahl und
Dauer langerer nachtlicher Wachphasen (d. h. > 6 Minuten) signifikant reduziert, was mit einer
verbesserten Leistungsfahigkeit am Tag einherging (26).
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Daridorexant: chemische Struktur
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Abbildung 2-3: Wirkmechanismus von Daridorexant
OX1R: Orexin-1-Rezeptor; OX2R: Orexin-2-Rezeptor
Quelle: Idorsia, basierend auf (11) und (10)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Daridorexant wurden in drei klinischen Phase-11I-Studien
bestétigt. Wahrend bisher verfiigbare Hypnotika und Sedativa (d. h. Benzodiazepine und Z-
Substanzen) aufgrund ihres hohen Gewdohnungs- und Abhédngigkeitspotenzials nur zur
Kurzzeittherapie zugelassen und ausschlielich zur Behandlung von Kurzzeit-Insomnien fiir
einen Zeitraum von maximal 28 Tagen — einschlieBlich Ausschleichphase — indiziert sind (27),
zeigte Daridorexant selbst in Langzeitstudien mit einer Behandlungsdauer von bis zu
12 Monaten ein gutes Vertraglichkeitsprofil und eine nachhaltige Verbesserung insomnischer
Symptome sowie der Tagesaktivitit (im Sinne des ,,Daytime Functioning®, also des Antriebs-
bzw. Energetischen Niveaus bei Einnahme der Regeldosis von 50 mg) (28, 29). In klinischen
Studien gab es bei Studienteilnehmenden mit Insomnie keine Anzeichen fiir einen Missbrauch
oder Entzugserscheinungen, die auf eine korperliche Abhdngigkeit nach dem Absetzen der
Behandlung hinwiesen (24, 28-31).

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene betrdgt gemdfl Fachinformation eine 50-mg-Tablette
einmal pro Nacht und ist abends in den 30 Minuten vor dem Zubettgehen einzunehmen. Somit
betrdgt die Regeldosierung 50 mg Daridorexant pro Tag. In Ausnahmeféllen wird je nach
klinischer Einschédtzung, bei Menschen mit Chronischer Insomnie und einer mafigen
Leberfunktionsstérung oder bei gleichzeitiger Gabe von mittelstarken Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4)-Inhibitoren, aufgrund der langsameren Verstoffwechselung von Daridorexant, eine
25-mg-Tablette pro Nacht empfohlen (32).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

QUVIVIQ® wird angewendet zur Nein 29.04.2022 A
Behandlung von Erwachsenen mit
Schlafstérungen (Insomnie), deren
Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrdchtliche

Auswirkung auf die Tagesaktivitit
haben.®

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*
b: Gesamtes zugelassenes Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation fiir QUVIVIQ® entnommen (32). Angaben zur
Zulassungserteilung wurden der Internetseite der FEuropdischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) entnommen (33).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum Wirkstoff Daridorexant (Abschnitt 2.1.1) stammen aus der
deutschen  Fachinformation von QUVIVIQ® (Stand: Juni2023) und aus den
Zulassungsunterlagen von Idorsia. Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels (Abschnitt 2.1.2) wurden aus der Fachinformation, den Zulassungsunterlagen
von Idorsia und aus publizierter Fachliteratur entnommen.

Die Informationen im Abschnitt 2.2 wurden der Fachinformation fiir QUVIVIQ® entnommen.
Angaben zur Zulassungserteilung wurden der Internetseite der EMA entnommen.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen. ATC-Index mit DDD-
Angaben fiir Deutschland im  Jahr 2024. 2024. Verfligbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Kodiersysteme/ATC/atc-ddd-
amtlich-2024.pdf? _blob=publicationFile. [Zugriff am: 21.02.2024]

2. Soya S, Sakurai T. Evolution of Orexin Neuropeptide System: Structure and Function.
Front Neurosci. 2020;14:691.
3. Sakurai T. The neural circuit of orexin (hypocretin): maintaining sleep and wakefulness.

Nat Rev Neurosci. 2007;8(3):171-81.
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