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GVS-advies pitolisant (Ozawade®) voor slaapapneu (herbeoordeling) 

Geachte heer Bruijn,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de uitbreiding van de nadere 
voorwaarden van pitolisant (Ozawade®) voor de behandeling van overmatige 
slaperigheid bij volwassen patiënten met obstructieve slaapapneu. Aanleiding voor 
dit advies vormde uw verzoek in de brief van 15 juli 2025 (CIBG-25-08443).  

Mensen met obstructief slaapapneu stoppen meerdere keren per nacht met 
ademen waardoor het slaappatroon wordt verstoord. Hierdoor kunnen patiënten 
overdag vaak slaperig, moe en prikkelbaar zijn. Dit heeft met name invloed op het 
dagelijks functioneren en de kwaliteit van leven van patiënten. In Nederland zijn 
er ongeveer 500.000 patiënten met overmatige slaperigheid door obstructieve 
slaapapneu. Deze patiënten worden als eerst behandeld worden met niet-
medicamenteuze behandelingen, zoals (gecombineerde) leefstijlinterventies en 
continue positieve luchtwegdruktherapie (CPAP-therapie). Bij patiënten die 
klachten blijven houden ondanks deze behandelingen, kan medicatie worden 
ingezet. Op dit moment is solriamfetol het enige medicijn wat hiervoor wordt 
vergoed. 

Geregistreerde indicatie(s)  
Pitolisant (Ozawade®) is geïndiceerd voor het verhogen van de alertheid en het 
verminderen van overmatige slaperigheid overdag (excessive daytime sleepiness, 
EDS) bij volwassen patiënten met obstructieve slaapapneu (OSA) bij wie EDS niet 
voldoende is behandeld met een primaire OSA-therapie, zoals continue positieve 
luchtwegdruk (CPAP), of die deze therapie niet tolereren. Het medicijn is 
beschikbaar in tabletten van 4,5 mg en 18 mg. 

Pitolisant is daarnaast geregistreerd voor patiënten met narcolepsie onder de 
merknaam Wakix®. Pitolisant wordt voor deze indicatie al vergoed en is 
opgenomen in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) op lijst 1A in 
cluster 0N06BACO met solriamfetol (Sunosi®). De huidige 
vergoedingsvoorwaarde van pitolisant is als volgt: 
Uitsluitend voor een verzekerde met narcolepsie. 

Claim registratiehouder  
Pitolisant (Ozawade®) heeft een gelijke waarde ten opzichte van solriamfetol 
(Sunosi®) bij de geregistreerde indicatie. 
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De registratiehouder verzoekt daarbij om uitbreiding van de 
vergoedingsvoorwaarden van pitolisant.  

Advies  

Zorginstituut Nederland adviseert u om de nadere voorwaarden van pitolisant, in 
lijn met de nadere voorwaarden van solriamfetol, op bijlage 2 van het GVS als 
volgt aan te passen: 

Uitsluitend voor de behandeling van overmatige slaperigheid overdag (EDS) en 

het verbeteren van de mate van wakker zijn bij een patiënt 

1. met narcolepsie, of

2. gediagnosticeerd met obstructieve slaapapneu (OSA), en

1. met residuale klachten van overmatige slaperigheid overdag

(EDS) die behandeling behoeft ter verbetering van de mate van

wakker-zijn, en

2. die optimale OSA-therapie ontvangt, en

3. bij wie andere oorzaken voor EDS zijn uitgesloten.

Het initiële recept dient te zijn voorgeschreven vanuit een SVNL-geaccrediteerd 

slaapcentrum én door een gespecialiseerd arts met een specifieke deskundigheid 

in slaap-waakstoornissen. Twaalf maanden na start van de behandeling met 

pitolisant dient vanuit het SVNL-geaccrediteerd slaapcentrum beoordeeld te 

worden of continuering van pitolisant nog gepast is. 

Wij lichten de totstandkoming van dit advies hieronder nader toe. 

Inhoudelijke beoordeling  
Therapeutische waarde  

In 2022 oordeelde het Zorginstituut dat pitolisant niet voldeed aan de stand van 
wetenschap en praktijk. Uit de data die destijds beschikbaar waren uit de HAROSA 
I studie bleek dat pitolisant een effect had op het verminderen van slaperigheid 
overdag, maar dat er geen klinisch relevant effect leek te zijn op de verhoging 
van de alertheid en de kwaliteit van leven ten opzichte van placebo. Inmiddels 
zijn nieuwe studiegegevens uit de gerandomiseerde, placebogecontroleerde 
HAROSA III studie en een meta-analyse van de HAROSA I en III studies 
beschikbaar gekomen die het Zorginstituut heeft beoordeeld. 

Het Zorginstituut concludeert nu op basis van een indirecte vergelijking dat 
pitolisant bij genoemde indicatie een gelijke waarde heeft ten opzichte van de 
standaardbehandeling met solriamfetol. Beide geneesmiddelen hebben een 
vergelijkbaar effect in het verminderen van de slaperigheid overdag en zorgen 
voor een toename van de alertheid. Zowel pitolisant als solriamfetol lijken 
daarnaast enigszins een effect te hebben op de kwaliteit van leven, al is het 
bewijs hiervoor beperkt. Verder lijken er geen relevante verschillen in ongunstig 
effecten te bestaan tussen pitolisant en solriamfetol.  

Budgetimpactanalyse 

Ten gevolge van de gelijke waarde en het feit dat pitolisant reeds geclusterd is op 
bijlage 1A met solriamfetol wat al kan worden ingezet bij deze indicatie, is de 
aanpassing van de nadere voorwaarde naar verwachting budget neutraal. De 
beroepsgroep heeft aangegeven dat solriamfetol zeer beperkt wordt 
voorgeschreven. Er zijn geen redenen om aan te nemen dat dit aantal zal 
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toenemen ten gevolge van introductie van pitolisant. 

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. Het 
beoordelingsrapport is als bijlage toegevoegd (farmacotherapeutisch rapport). 

Hoogachtend, 

M.J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur



Farmacotherapeutisch rapport 
pitolisant (Ozawade®) voor de 
behandeling van volwassen 
patiënten met obstructieve 
slaapapneu bij wie overmatige 
slaperigheid overdag niet voldoende 
is behandeld met een primaire 
therapie, zoals continue positieve 
luchtwegdruk 
Onderdeel van de beoordeling van geneesmiddelen voor opname 
in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS) 

Definitief  |  3 november 2025 



DEFINITIEF | 3 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport 
pitolisant (Ozawade®) voor de behandeling van volwassen patiënten 
met obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag 
niet voldoende is behandeld met een primaire therapie, zoals continue 
positieve luchtwegdruk 2025010122 

Pagina 2 van 34 

Colofon 
Zaaknummer 2025010122 
Contactpersoon Mevr. N. Stam (plaatsvervangend) secretaris WAR-CG 

warcg@zinl.nl 

Auteur(s) Dhr. S. van Rijn 

Afdeling Directie Onderzoek, Ontwikkeling en Geneesmiddelen 
Team Geneesmiddelen 



 

DEFINITIEF | 3 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport 
pitolisant (Ozawade®) voor de behandeling van volwassen patiënten 
met obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag 
niet voldoende is behandeld met een primaire therapie, zoals continue 
positieve luchtwegdruk 2025010122 

 

 Pagina 3 van 34 

 

Inhoudsopgave 

Colofon 2 

Afkortingen 5 

Samenvatting 6 

1 Inleiding 7 
1.1 Aanleiding 7 
1.2 Achtergronden 8 
1.2.1 Aandoening 8 
1.2.2 Symptomen en ernst 8 
1.2.3 Prevalentie en incidentie 8 
1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 9 

2 Methode systematisch literatuuronderzoek 10 
2.1 Vraagstelling 10 
2.1.1 PICO 10 
2.1.2 Studieopzet en passend onderzoek 10 
2.1.3 Uitkomstmaten 10 
2.2 Zoekstrategie 12 
2.3 Selectiecriteria 12 

3 Resultaten 13 
3.1 Resultaten literatuursearch 13 
3.2 Kenmerken geïncludeerde studies 13 
3.3 Gunstige effecten 14 
3.4 Ongunstige effecten 19 
3.5 Overige overwegingen 20 
3.6 Ervaring 22 
3.7 Toepasbaarheid 23 
3.8 Gebruiksgemak 23 

4 Eindbeoordeling 24 
4.1 Bespreking relevante aspecten 24 
4.2 Eindconclusie 25 

5 Farmacotherapeutisch Kompas 26 
5.1 Oud advies 26 
5.2 Nieuw advies 26 

Bijlage 1: Zoekstrategie 27 

Bijlage 2: Overzicht geïncludeerde studies 28 

Bijlage 3: Overzicht geëxcludeerde studies 30 

Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 31 

Bijlage 5: Risico op bias 32 



DEFINITIEF | 3 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport 
pitolisant (Ozawade®) voor de behandeling van volwassen patiënten 
met obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag 
niet voldoende is behandeld met een primaire therapie, zoals continue 
positieve luchtwegdruk 2025010122 

Pagina 4 van 34 

Literatuur 33



DEFINITIEF | 3 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport 
pitolisant (Ozawade®) voor de behandeling van volwassen patiënten 
met obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag 
niet voldoende is behandeld met een primaire therapie, zoals continue 
positieve luchtwegdruk 2025010122 

Pagina 5 van 34 

Afkortingen 
Afkorting Omschrijving 

BI Betrouwbaarheidsinterval 
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 
CPAP Continuous positive airway pressure, Continue positieve luchtwegdruk 
EDS Excessive daytime sleepiness, overmatige slaperigheid overdag 
EMA European Medicine Agency 
EPAR European public assessment reports 
FMS Federatie Medisch Specialisten 
FU Follow up 
GVS Geneesmiddelenvergoedingssysteem 
HR Hazard ratio 
MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically important 

difference) 
MWT Maintenance of wakefulness Test 
OSA Obstructief slaapapneu 
OSLER Oxford Sleep Resistance 
RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek 
RR Relatieve risico (risk ratio) 



DEFINITIEF | 3 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport 
pitolisant (Ozawade®) voor de behandeling van volwassen patiënten 
met obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag 
niet voldoende is behandeld met een primaire therapie, zoals continue 
positieve luchtwegdruk 2025010122 

Pagina 6 van 34 

Samenvatting 
In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke 
beoordeling van de waarde van pitolisant (Ozawade®) bij de behandeling van volwassen 
patiënten met obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag niet voldoende 
is behandeld met een primaire therapie, zoals continue positieve luchtwegdruk. pitolisant is 
daarbij vergeleken met solriamfetol op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, 
ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. 

Pitolisant is een geneesmiddel dat kan worden overwogen voor de behandeling van overmatige 
slaperigheid overdag als gevolg van obstructief slaapapneu, ondanks een primaire behandeling 
zoals continue positieve luchtwegdruk. In 2022 heeft het Zorginstituut geoordeeld dat pitolisant 
niet voldoet aan de stand van wetenschap en praktijk omdat een klinisch relevant effect van 
pitolisant op verhoging van de alertheid en verbetering van de kwaliteit van leven niet 
voldoende kon worden bewezen. In datzelfde jaar oordeelde het Zorginstituut wel positief over 
het geneesmiddel solriamfetol in dezelfde indicatie. De registratiehouder heeft voor de huidige 
beoordeling van pitolisant gegevens van aanvullende studie HAROSA III aangeleverd en een 
meta-analyse uitgevoerd om de gelijke waarde met solriamfetol te onderbouwen. 

Uit de indirecte vergelijking blijkt dat behandeling van overmatige slaperigheid overdag als 
gevolg van OSA ondanks een primaire OSA-therapie zoals CPAP met zowel pitolisant als met 
solriamfetol resulteert in een klinisch relevante vermindering van de slaperigheid. In de 
voorgaande beoordeling van pitolisant op basis van HAROSA I werd geen effect op de alertheid 
gemeten. De nu aan de beoordeling toegevoegde studie HAROSA III gaf wel een effect op de 
alertheid, maar het Zorginstituut kon de klinische relevantie van dit effect niet vaststellen door 
het ontbreken van betrouwbaarheidsintervallen. De meta-analyse van de subpopulatie patiënten 
die therapietrouw was aan CPAP gaf echter wel een klinisch relevante toename van de alertheid 
door pitolisant. Behandeling met pitolisant gaf, net als solriamfetol, geen effect op de kwaliteit 
van leven zoals gemeten met de EQ-5D. Uit de meta-analyse van bleek echter wel een gunstig 
effect op de kwaliteit van leven bij toediening van maximaal 40 mg pitolisant. Solriamfetol gaf 
wel een gunstig effect op de kwaliteit van leven gemeten met de FOSQ-10, maar deze 
uitkomstmaat is niet meegenomen in de studies voor pitolisant. De incidentie van ernstige 
ongunstige effecten en van stakers van de behandeling van ongunstige effecten is over het 
algemeen laag voor behandeling met zowel pitolisant als met solriamfetol. 

Hoewel niet voor alle uitkomstmaten kwantitatieve data van subgroep-analyses werd gegeven, 
werden er geen verschillen in effectiviteit gerapporteerd tussen OSA-patiënten die wel of niet 
therapietrouw waren aan CPAP. De studieresultaten zijn daardoor representatief voor de 
resultaten die te verwachten zijn in de Nederlandse praktijk, waar de behandelingen enkel 
worden ingezet bij patiënten die therapietrouw zijn aan CPAP. 

Pitolisant voldoet wel aan de stand van wetenschap en praktijk bij volwassen patiënten met 
obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag niet voldoende is behandeld 
met een primaire therapie, zoals continue positieve luchtwegdruk. Zorginstituut Nederland 
concludeert op basis van de studiegegevens dat pitolisant een gelijke waarde heeft ten opzichte 
van solriamfetol. Op andere patiënt- en arts-gerapporteerde uitkomstmaten worden 
vergelijkbare uitkomsten gemeten voor pitolisant en solriamfetol.  
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1 Inleiding 
1.1 Aanleiding 

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van pitolisant bij volwassen 
patiënten met obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag niet voldoende 
is behandeld met een primaire therapie, zoals continue positieve luchtwegdruk t.o.v. de 
standaard- of gebruikelijke behandeling. 

Op dit moment wordt pitolisant (onder de merknaam Wakix®) al vergoed voor de behandeling 
van overmatige slaperigheid overdag bij narcolepsie met of zonder kataplexie[1]. Pitolisant voor 
de behandeling van overmatige slaperigheid overdag bij obstructief slaapapneu is in 2022 reeds 
beoordeeld door het Zorginstituut voor opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering. 
Het Zorginstituut oordeelde dat pitolisant voor deze indicatie niet voldeed aan de stand van 
wetenschap en praktijk[2]. Er werd geoordeeld dat pitolisant een effect had op het verminderen 
van slaperigheid overdag, maar er werd geen klinisch relevant effect op de verhoging van de 
alertheid en de kwaliteit van leven aangetoond. De huidige herbeoordeling is voor opname in 
bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering op basis van gelijke waarde met solriamfetol 
(Sunosi®), wat sinds 2022 is opgenomen in het GVS, voor deze indicatie. De registratiehouder 
heeft nieuwe studiegegevens aangedragen (HAROSA III[3]) en nieuwe analyses uitgevoerd als 
basis voor de herbeoordeling[4].  

Stofnaam pitolisant (Ozawade®)[5] 

Type toedieningsvorm: 

Filmomhulde tabletten van 4,5 mg of 18 mg 

Geregistreerde indicatie: 

Pitolisant is geïndiceerd voor het verhogen van de alertheid en het verminderen 
van overmatige slaperigheid overdag (excessive daytime sleepiness, EDS) bij 
volwassen patiënten met obstructieve slaapapneu (OSA) bij wie EDS niet 
voldoende is behandeld met een primaire OSA-therapie, zoals continue positieve 
luchtwegdruk (CPAP), of die deze therapie niet tolereren. 
Claim van de registratiehouder: 

Pitolisant heeft een therapeutische gelijke waarde ten opzichte van solriamfetol 
voor het verhogen van de mate van wakker zijn en het verminderen van EDS bij 
volwassen patiënten met OSA bij wie EDS niet voldoende is behandeld met een 
primaire OSA-therapie, zoals CPAP-therapie. 
Doseringsadvies: 

Pitolisant moet in de laagste werkzame dosis worden gebruikt, afhankelijk van de 
reactie en tolerantie van de individuele patiënt, volgens een opwaarts 
titratieschema, zonder de dosis van 18 mg/dag te overschrijden: 

- Week 1: aanvangsdosis van 4,5 mg (één tablet van 4,5 mg) per dag.
- Week 2: de dosis mag worden verhoogd tot 9 mg (twee tabletten van 4,5 mg)
per dag.
- Week 3: de dosis mag worden verhoogd tot 18 mg (één tablet van 18 mg) per
dag of verlaagd tot 4,5 mg (één tablet van 4,5 mg) per dag.

De dosis kan op elk ogenblik worden verlaagd (tot 4,5 mg per dag) of verhoogd 
(tot 18 of 36 mg per dag) afhankelijk van de beoordeling van de arts en de 
reactie van de patiënt. De maximale dagelijkse dosis is 36 mg. 
Samenstelling: 

Pitolisant hydrochloride 4,5 mg of 18,5 mg (overeenkomend met 4,45 mg of 17,8 
mg pitolisant) 
Werkingsmechanisme: 

Pitolisant is een oraal actieve histamine H3-receptorantagonist/inverse agonist 
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die door blokkering van histamine-autoreceptoren de activiteit bevordert van 
histaminerge neuronen van de hersenen, een groot activatiesysteem met 
wijdverspreide projecties naar alle delen van de hersenen. Pitolisant moduleert 
ook verschillende neurotransmittersystemen, waardoor de afgifte van 
acetylcholine, noradrenaline en dopamine in de hersenen wordt verhoogd. De 
blokkade van dit systeem leidt tot een verhoogde alertheid en waakzaamheid. 
Bijzonderheden:  

Pitolisant is onder de merknaam Wakix® opgenomen in het GVS voor de 
behandeling van overmatige slaperigheid overdag bij narcolepsie met of zonder 
kataplexie. Het vormt hierin een cluster met solriamfetol (Sunosi®), welke naast 
overmatige slaperigheid overdag bij narcolepsie tevens is geïndiceerd voor 
overmatige slaperigheid overdag bij OSA. De huidige beoordeling is een 
herbeoordeling van pitolisant voor de behandeling van overmatige slaperigheid 
bij volwassenen met OSA bij wie de slaperigheid onvoldoende is behandeld met 
een primaire OSA-therapie, waarbij een gelijke waarde wordt geclaimd met 
solriamfetol. 

1.2 Achtergronden 

1.2.1 Aandoening 

Obstructief slaapapneu (OSA) is een slaap-gerelateerde ademhalingsstoornis waarbij frequente 
ademstilstanden (apneu) het normale slaappatroon verstoren. Deze ademstops kunnen optreden 
doordat de spieren tijdens de slaap ontspannen waar door de tong en zachte delen in de keel de 
ademhaling kunnen blokkeren. Er kan hierbij sprake zijn van een complete obstructie (apneu) of 
partiële obstructie (hypopneu) van de bovenste luchtweg. Door de ademstilstand daalt het 
zuurstofgehalte in het bloed. De ademhaling kan pas worden hervat na een ontwaakreactie 
waarbij de blokkade van de luchtweg wordt opgeheven en de normale ademhaling wordt hervat. 
Deze ademstops kunnen meerdere keren per nacht plaatsvinden. De mate waarin de slaap 
verstoord wordt is afhankelijk van de frequentie en de duur van de ademstops. Deze verstoorde 
slaap kan er voor zorgen dat het lichaam zich gedurende de nacht onvoldoende herstelt[6, 7]. 

1.2.2 Symptomen en ernst 

Het meest voorkomende symptoom van OSA is overmatige slaperigheid overdag (excessive 
daytime sleepiness, EDS). Dit houdt in dat patiënten zich de hele dag door slaperig voelen en 
episodes van onbedwingbare slaap kennen. Daarnaast wordt EDS vaak geassocieerd met 
vermoeidheid, verminderde aandacht en alertheid, Lethargie en prikkelbaarheid gedurende de 
dag. Deze symptomen verstoren het dagelijks functioneren van de patiënt en zijn van invloed op 
de kwaliteit van leven. Door de verminderde alertheid overdag hebben patiënten met OSA en 
EDS een grotere kans om betrokken te raken bij een verkeersongeval. Het verstoorde 
slaappatroon kan daarnaast ook zorgen voor een verstoring van de cardiovasculaire en metabole 
functies. Bovendien kan OSA ook een mogelijke risicofactor zijn voor hypertensie en 
cardiovasculaire morbiditeit[6, 7]. De ernst van OSA kan sterk variëren en deze is afhankelijk van 
de frequentie van de ademstops en de mate van EDS. 

1.2.3 Prevalentie en incidentie 

Het Zinnige zorg - Verbetersignalement voor obstructief slaapapneu van het Zorginstituut uit 
2021 stelt dat er geen gegevens over de prevalentie en incidentie in Nederland bekend zijn[8]. 
Uit declaratiegegevens bleek dat er in 2017 bij 195.000 personen OSA-zorg is gedeclareerd. In 
datzelfde jaar komen er bijna 50.000 nieuwe personen bij voor wie OSA-zorg is gedeclareerd. 

In de richtlijn voor OSA worden twee studies aangehaald om de prevalentie te benaderen[6]. Een 
epidemiologische studie rapporteerde een prevalentie van OSA (AHI ≥5) bij 24% van de 
mannen en 9% van de vrouwen. Bij een minderheid (ongeveer 16% bij de mannen en 22% bij 
de vrouwen) werd slaperigheid gerapporteerd. In een Zwitsers onderzoek werd in een algemene 
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populatie van personen van middelbare en oudere leeftijd (40-85 jaar) een prevalentie 
gevonden van OSA (gedefinieerd als AHI ≥15) bij 49,7% van de mannen en 23,4% van de 
vrouwen. Bij een minderheid (ongeveer 13% bij beide geslachtsgroepen) werd slaperigheid 
gerapporteerd. 

Voor Nederland komt dit overeen met ongeveer 500.000 patiënten met OSA die slaperigheid 
ondervinden. Slechts een deel daarvan ondervind nog resterende slaperigheid na een primaire 
OSA-therapie. 

1.2.4 Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling 

De behandeling van OSA staat beschreven in de Nederlandse richtlijn obstructief slaapapneu 
(OSA) bij volwassenen van de Federatie Medisch Specialisten (FMS) uit 2018[6]. Het doel van de 
behandeling van OSA is het reduceren van aan OSA gerelateerde symptomen en comorbiditeit. 
Er zijn verschillende behandelopties voor patiënten met OSA en deze worden in overleg met de 
patiënt ingezet. Het gaat hier om primaire OSA-therapieën zoals (gecombineerde) 
leefstijlinterventies, continue positieve luchtwegdruktherapie (CPAP-therapie), mandibulair 
repositie apparaat (MRA), slaappositietraining (SPT), nervus hypoglossusstimulatie (NHS) of 
chirurgische ingrepen in het keel- neus- en oorgebied of van de kaak.  

Pitolisant is echter een geneesmiddel wat werkt tegen overmatige slaperigheid overdag als 
gevolg van OSA, maar het heeft geen effect op het onderliggende OSA. De therapeutische 
indicatie van pitolisant geeft aan dat het geneesmiddel tot doel heeft de alertheid te verhogen 
en de overmatige slaperigheid overdag te verminderen[5]. 

De beroepsgroep heeft aangegeven dat zij een plaats ziet voor pitolisant bij patiënten die 
ondanks optimale OSA-therapie nog residuale slaperigheidsklachten ervaren[2]. Omdat pitolisant 
geen behandeling is voor de onderliggende OSA, ligt de nadruk op het zo optimaal mogelijk 
behandelen van patiënten met primaire OSA-therapie alvorens pitolisant kan worden 
voorgeschreven. Daarbij dient ook rekening te worden gehouden met het bevorderen van 
therapietrouw en het uitsluiten of behandelen van andere, onderliggende oorzaken van EDS 
zoals een slechte slaaphygiëne of stemmingsstoornissen. Pitolisant wordt daarom in principe 
alleen gecombineerd met primaire OSA-therapie, zoals continue positieve luchtwegdruk (CPAP). 
De beroepsgroep vindt dat pitolisant enkel kan worden voorgeschreven door een 
gespecialiseerde somnoloog. Ook stelt zij dat patiënten die primaire OSA-therapie weigeren in 
principe niet in aanmerking zouden moeten komen voor pitolisant.  

Sinds 2024 wordt het geneesmiddel solriamfetol (Sunosi®) onder voorwaarden vergoed voor de 
behandeling van overmatige slaperigheid overdag bij volwassenen met OSA, als primaire OSA-
behandeling onvoldoende effect heeft[9]. Deze behandeling is echter nog niet opgenomen in de 
huidige richtlijn. 

Gezien de overeenkomst tussen de claim van de registratiehouder met betrekking tot pitolisant 
en de therapeutische indicatie van solriamfetol beschouwt het Zorginstituut solriamfetol als 
acceptabele vergelijkende behandeling voor de beoordeling van effectiviteit en veiligheid van 
pitolisant bij overmatige slaperigheid overdag van volwassenen met OSA bij wie EDS niet 
voldoende is behandeld met een primaire OSA-therapie zoals CPAP. 
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2 Methode systematisch literatuuronderzoek 

2.1 Vraagstelling 
Wat is de waarde van pitolisant (Ozawade®) bij volwassen patiënten met obstructieve 
slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag niet voldoende is behandeld met een 
primaire therapie, zoals continue positieve luchtwegdruk vergeleken met behandeling met 
solriamfetol? 

2.1.1 PICO 

Tabel 1: PICO 
PICO 

Patiëntenpopulatie volwassen patiënten met obstructieve slaapapneu 
(OSA) bij wie EDS niet voldoende is behandeld met 
een primaire OSA-therapie, zoals continue positieve 
luchtwegdruk (CPAP). 

Interventie Pitolisant 
Controle-interventie Solriamfetol 
Cruciale uitkomsten Gunstige effecten 

- Vermindering van overmatige slaperigheid
overdag

- Verhoging van alertheid overdag
- Verbetering van kwaliteit van leven

Ongunstige effecten 
- Incidentie ernstige ongunstige effecten
- Incidentie stakers als gevolg van ongunstige

effecten
Relevante follow-up duur Voor de gunstige effecten is volgens de Nederlandse 

richtlijn obstructief slaapapneu bij volwassenen een 
minimale opvolgtijd van 3 maanden vereist voor 
evaluatie van de effecten van de interventie, zoals 
CPAP[6]. Voor de ongunstige effecten is volgens de 
EPAR een minimale opvolgtijd van 12 maanden 
vereist[10]. 

2.1.2 Studieopzet en passend onderzoek 

Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat 
een gerandomiseerde, actief gecontroleerde en dubbel geblindeerde studie haalbaar en 
wenselijk is. 

2.1.3 Uitkomstmaten 

Overmatige slaperigheid overdag 

Pitolisant is geïndiceerd om de overmatige slaperigheid overdag te verminderen en deze 
uitkomst is voor het Zorginstituut daarom cruciaal. De slaperigheid overdag kan gemeten 
worden met de Epworth Sleepiness Scale (ESS)[11]. Het is een subjectieve, patiënt-
gerapporteerde uitkomstmaat bestaande uit 8 beschreven situaties waarvan de patiënt op een 
schaal van 0 tot 3 aangeeft hoe groot de kans is om in slaap te vallen, waarbij 0 staat voor geen 
kans en 3 staat voor grote kans. Hieruit volgt een score van 0 tot 24. Een score van 0 tot 10 
wordt normaal geacht. Een score van 10 tot 15 staat voor milde of matige slaperigheid en een 
score van 16 of meer staat voor ernstige slaperigheid. 

De FMS richtlijn OSA bij volwassenen stelt een verandering van 2 punten op de ESS als een 
klinisch relevant verschil[6]. 
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Alertheid overdag 

Pitolisant is geïndiceerd om de alertheid te verhogen, dus deze uitkomst is voor het Zorginstituut 
daarom cruciaal. De alertheid of waakzaamheid kan op verschillende manieren worden gemeten. 
De Oxford Sleep Resistance (OSLER) test[12] en de Maintenance of Wakefulness Test[13] (MWT) 
zijn vergelijkbare, objectieve methodes waarbij een patiënt in een comfortabele, stille kamer 
met gedimd licht verblijft gedurende maximaal 40 minuten. Tijdens de testen kan objectief 
worden bepaald of de patiënt in slaap is gevallen. De tijd totdat de patiënt in slaap is gevallen 
wordt slaaplatentie of slaapvertraging genoemd en wordt uitgedrukt in minuten met een 
maximum van 40 minuten. 

Bij de OSLER test wordt de patiënt gevraagd om wakker te blijven en te reageren op een 
willekeurig knipperend lampje door op een knop te drukken. Als de patiënt meermaals niet meer 
reageert op het lampje, wordt geconcludeerd dat deze in slaap is gevallen. Aan het einde van 
drie tests over de dag wordt de slaaplatentie in minuten bepaald. 

Bij de MWT wordt de patiënt gevraagd om wakker te blijven. Per electro-encefalogram (EEG) 
wordt gemeten of de patiënt in slaap is gevallen. Aan het einde van vier tests over de dag wordt 
de slaaplatentie in minuten bepaald. 

Er zijn geen klinische relevantiegrenzen vastgesteld voor de OSLER test en de MWT. 

Kwaliteit van leven  

De kwaliteit van leven is voor het Zorginstituut een cruciale uitkomst, omdat een EDS bij OSA 
een negatief effect op de kwaliteit van leven heeft. Deze kan worden gemeten met generieke of 
aandoenings-specifieke patiënt-gerapporteerde uitkomstmaten.  

De EQ-5D is een generieke kwaliteit-van-leven uitkomstmaat welke de kwaliteit van leven meet 
volgens de 5 dimensies mobiliteit, zelfredzaamheid, dagelijkse activiteiten, pijn en ongerief, en 
spanning en depressie[14]. De score van de EQ-5D kan worden omgezet naar een EQ-5D index 
welke wordt samengesteld per land of regio voor een gespecificeerde vergelijking.  

In de FMS richtlijn obstructief slaapapneu wordt de Functional Outcomes of Sleep Questionnaire 
(FOSQ) gegeven als patiënt-relevante uitkomstmaat[15]. Deze aandoeningspecifieke 
uitkomstmaat meet de invloed van overmatige slaperigheid op dagelijkse activiteiten in 5 
domeinen. De FOSQ-10 is een verkorte versie en bevat tien vragen die ingaan op hoe slaap- en 
vermoeidheidsproblemen iemands vermogen om bijvoorbeeld te werken, sociale contacten te 
onderhouden en te reizen beïnvloeden. De FOSQ-10 geeft een totale score van 5 tot 20 punten 
waarbij een hogere score staat voor een betere kwaliteit van leven. 

Voor beide uitkomstmaten is geen klinische relevantiegrens vastgesteld. 

Ongunstige effecten 

Voor de weging van de ongunstige effecten neemt het Zorginstituut respectievelijk ‘incidentie 
ernstige ongunstige effecten’ en ‘incidentie stakers vanwege ongunstige effecten’ als cruciale 
uitkomstmaten mee in de beoordeling. Voor deze uitkomstmaten zijn geen klinische 
relevantiegrenzen vastgesteld. 

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en 
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als 
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome 
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een 
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot 
redelijk effect. 
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2.2 Zoekstrategie 
Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het 
Zorginstituut in september 2025 een literatuursearch gedaan naar publicaties over pitolisant en 
solriamfetol bij volwassen patiënten met OSA bij wie overmatige slaperigheid overdag niet 
voldoende is behandeld met een primaire therapie, zoals continue positieve luchtwegdruk. De 
exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1. 

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken 
(SPC) van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de 
European Medicines Agency (EMA). 

2.3 Selectiecriteria 
In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet 
op basis van het abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.  

De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 
- Gerandomiseerde, gecontroleerde klinische studies
- (Netwerk)meta-analyses
- Engelstalig

De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 
- Congresbijdragen; abstracts
- Beschouwende artikelen; Expert opinion, ‘state-of-the-art’, case-reports, niet- 
systemische reviews
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3 Resultaten 
3.1 Resultaten literatuursearch 

De zoekstrategie resulteert in 84 referenties, waarvan 13 gepubliceerde studies voldeden aan de 
inclusiecriteria. 

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geëxcludeerde 
studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geïncludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn 
weergegeven in bijlage 4. 

3.2 Kenmerken geïncludeerde studies 
HAROSA studies voor pitolisant 
De HAROSA I[16] en III[3] studies zijn multicenter, dubbel-geblindeerde, gerandomiseerde, 
placebo-gecontroleerde fase III studies van 12 weken welke de effectiviteit en veiligheid van 
pitolisant onderzochten bij patiënten met OSA en overmatige slaperigheid overdag met een ESS 
score van ≥12 punten bij aanvang van de studie. In HAROSA I werden alleen patiënten 
geïncludeerd die therapietrouw waren aan CPAP. Geïncludeerde patiënten werden behandeld 
met 5 mg, 10 mg of 20 mg pitolisant of met placebo. In HAROSA III was ongeveer 50% van de 
patiënten therapietrouw aan CPAP, aangezien dit geen inclusiecriterium betrof. Geïncludeerde 
patiënten werden behandeld met 10 mg, 20 mg of 40 mg pitolisant of met placebo. In beide 
studies werd behandeling met pitolisant getitreerd en aangepast op basis van effectiviteit en 
tolerantie, zoals tevens is omschreven in de SmPC. In HAROSA I kregen meeste patiënten 
uiteindelijk de hoogste dosis van 20 mg (79,8%) en in HAROSA III kregen meeste patiënten 
uiteindelijk de hoogste dosis van 40 mg (88,8%) toegediend. De maximale aanbevolen 
dagelijkse dosis van pitolisant volgens de SmPC is 36 mg.  

In de studies was de primaire uitkomst de verandering van slaperigheid ten opzichte van de 
nulmeting bij aanvang van de studie, gemeten met de ESS. De verandering van de alertheid ten 
opzichte van de nulmeting werd gemeten met de OSLER test en was in beide studies de 
belangrijkste secundaire uitkomstmaat. De kwaliteit van leven is gemeten met de EQ-5D en dit 
was een secundaire uitkomstmaat in HAROSA I en een exploratieve uitkomstmaat in HAROSA 
III. Ook de incidentie van ernstige ongunstige effecten en van stakers van de behandeling als
gevolg van ongunstige effecten werd gemeten.

In de Nederlandse praktijk is vooral de subpopulatie van patiënten die therapietrouw zijn aan 
CPAP van belang omdat de beroepsgroep heeft aangegeven dat een optimale, primaire OSA-
therapie een vereiste is voor behandeling van resterende slaperigheid. Deze subpopulatie van 
patiënten is daarom opgenomen in de PICO. In HAROSA I waren alle patiënten therapietrouw 
aan CPAP. De gegevens van deze studie zijn daarom representatief voor de populatie zoals is 
vastgesteld in de PICO. In HAROSA III was ongeveer 50% therapietrouw aan CPAP. Voor de 
primaire uitkomstmaat van slaperigheid, gemeten met de ESS, werd een subgroep-analyse 
uitgevoerd om de effectiviteit van pitolisant voor deze subpopulatie te meten. Voor de 
secundaire uitkomstmaat alertheid, gemeten met de OSLER test, werden geen kwantitatieve 
gegevens voor de subpopulatie gerapporteerd. Er werd echter geen verschil gerapporteerd 
tussen patiënten die wel of niet therapietrouw aan CPAP waren. Voor kwaliteit van leven, 
gemeten met de EQ-5D, en voor de ongunstige effecten is geen subgroep-analyse uitgevoerd. 

Meta-analyse 

Vanwege het ontbreken van statistisch onderscheidingsvermogen (statistical power) voor de 
secundaire eindpunten van HAROSA I en HAROSA III is post hoc een meta-analyse van 
individuele patiëntengegevens (IPD) uit deze studies uitgevoerd bij de subpopulatie van 
patiënten die therapietrouw was aan CPAP[4]. In HAROSA I waren alle patiënten therapietrouw 
aan CPAP en patiënten uit de interventie-arm van deze studie konden getitreerd worden met 
een dosering van 5 mg, 10 mg of tot maximaal 20 mg pitolisant. Deze groep is in de meta-
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analyse daarom ‘pitolisant 20 mg’ genoemd. In HAROSA III was ongeveer 50% van de patiënten 
therapietrouw was aan CPAP (~50%) en de patiënten uit de interventie-arm van deze studie 
konden getitreerd worden met een dosering van 10 mg, 20 mg of tot maximaal 40 mg 
pitolisant. Deze groep is in de meta-analyse daarom ‘pitolisant 40 mg’ genoemd. De patiënten 
uit de controle-armen van beide studies kregen een placebo en zijn in de meta-analyse 
samengevoegd tot één placebogroep ter vergelijking. 

TONES studies voor solriamfetol 
De TONES 3[17] en 4[18] studies zijn multicenter, dubbel-geblindeerde, gerandomiseerde, 
placebo-gecontroleerde fase III studies welke de effectiviteit en veiligheid van solriamfetol 
onderzochten bij patiënten met OSA en overmatige slaperigheid overdag met een ESS score van 
≥10 punten bij aanvang van de studie. In TONES 3 was ongeveer 70% van de patiënten 
therapietrouw aan primaire OSA-therapie (waarvan >90% CPAP). Patiënten werden 1:1:2:2:2 
gerandomiseerd op 37,5 mg, 75 mg, 150 mg of 300 mg solriamfetol of op placebo. De duur van 
de studie was 12 weken. De uitkomsten voor de kwaliteit van leven van de TONES 3 studie zijn 
gerapporteerd in een aparte publicatie[19], evenals een subgroep-analyse van patiënten die wel 
of niet therapietrouw waren aan CPAP[20]. De analyse voor deze subgroepen bevatten echter 
onvoldoende kwantitatieve gegevens om bruikbaar te zijn voor deze beoordeling (ontbreken van 
BI of SD). In TONES 4 was de therapietrouw aan primaire OSA-therapie >75%. TONES 4 was 
een onthoudingsstudie waar patiënten eerst werden behandeld met solriamfetol voor xx weken 
en waarna de behandeling geblindeerd werd voortgezet of onderbroken met placebo voor de 
duur van 2 weken. De behandeling met solriamfetol werd opgebouwd en aangepast op basis van 
effectiviteit en tolerantie tot een dosis van 75 mg, 150 mg of 300 mg. De maximale aanbevolen 
dagelijkse dosis volgens de SmPC van solriamfetol is 150 mg[21].  

In de TONES studies was de primaire uitkomst de verandering van slaperigheid ten opzichte van 
de nulmeting, gemeten met de ESS. Co-primaire uitkomst was tevens de verandering van 
alertheid ten opzichte van de nulmeting, gemeten door MWT. De kwaliteit van leven, gemeten 
met de EQ-5D (TONES 3) en FOSQ-10 (TONES 3 en 4) was een secundair eindpunt. De 
incidentie van ernstige ongunstige effecten en van stakers van de behandeling als gevolg van 
ongunstige effecten werd ook gegeven.  

In TONES 3 was ongeveer 70% van de patiënten therapietrouw aan een primaire OSA-therapie 
zoals CPAP. In een aparte publicatie is een subgroep-analyse uitgevoerd voor patiënten die wel 
of niet therapietrouw waren aan een primaire OSA-therapie[20]. Echter, ontbreken er in de deze 
publicatie de kwantitatieve gegevens om betrouwbaarheidsintervallen te bepalen waardoor de 
klinische relevantie van deze gegevens niet is vast te stellen. De conclusie van de publicatie was 
echter dat er geen verschillen in uitkomsten zijn tussen patiënten die al dan niet therapietrouw 
waren aan een primaire OSA-therapie zoals CPAP. Dit werd tevens zo gerapporteerd in de 
hoofdpublicatie van de studie, waarvan de studiegegevens zijn gebruikt in deze beoordeling. In 
TONES 4 is onderscheid gemaakt tussen patiënten die therapietrouw waren aan een primaire 
OSA-therapie zoals CPAP en patiënten die dat niet waren. Een subgroep-analyse is gemaakt 
voor de uitkomstmaten voor slaperigheid (ESS) en de alertheid (MWT). Voor de kwaliteit van 
leven, gemeten met de FOSQ-10, is echter geen subgroep-analyse uitgevoerd. 

3.3 Gunstige effecten 
Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de 
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Cochrane risk of bias tool. 

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 5. 

Effecten zijn geanalyseerd en waar nodig omgerekend met Review Manager Versie 5.4. The 
Cochrane Collaboration, 2020[22]. Minimale verschillen kunnen ontstaan als gevolg van 
afronding. 
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Overmatige slaperigheid overdag 
In de studies voor pitolisant (HAROSA I en III) en in de studies voor solriamfetol (TONES 3 en 
4) was verandering van overmatige slaperigheid overdag, gemeten met ESS score, de primaire
uitkomstmaat. Een ESS verschil van ≥2 punten wordt door de beroepsgroep als klinisch relevant
beschouwd.

Effectiviteit van pitolisant 
Uit de studiegegevens van HAROSA I en III blijkt dat zowel behandeling met pitolisant als 
toediening van placebo resulteert in een vermindering van de slaperigheid. Uit HAROSA I blijkt 
dat pitolisant tot en met een dosis van 20 mg resulteert in een vermindering van slaperigheid 
van 2,6 punten en uit HAROSA III blijkt dat pitolisant tot en met een dosis van 40 mg resulteert 
in een vermindering van slaperigheid van 3,1 punten ten opzichte van placebo. Behandeling met 
pitolisant dus resulteert in een klinisch relevante vermindering van slaperigheid in vergelijking 
met placebo. Deze resultaten worden bevestigd in de meta-analyse van patiënten die 
therapietrouw waren aan CPAP, waarin een klinisch relevante vermindering van de slaperigheid 
wordt gemeten van 3,2 punten voor patiënten die pitolisant getitreerd kregen tot 20 mg en van 
3,6 punten voor patiënten die pitolisant getitreerd kregen tot 40 mg.  

Tabel 2: Verandering van slaperigheid door pitolisant, gemeten met de ESS 
Verandering t.o.v. nulmeting 

(95% BI) MD t.o.v. placebo 
(95% BI) 

Pitolisant Placebo 

HAROSA I$ 
5, 10, 20 mg 

-5,5 punten
(van -6,2 tot -4,9) 

n=183 

-2,8 punten
(van -4,3 tot -1,2) 

n=61 

-2,6 punten
(van -3,9 tot -1,4) 

HAROSA III$ 
10, 20, 40 mg 

-5,0 punten
(van -5,5 tot -4,5) 

n=121 

-1,9 punten
(van -3,5 tot -0,3) 

n=58 

-3,1 punten*
(van -4,1 tot -1,8) 

Meta-analyse 
20 mg n=183 n=120 

-3,2 punten
(van -4,4 tot -2,0) 

Meta-analyse 
40 mg n=120 n=120 

-3,6 punten

(van -4,9 tot -2,3) 

* Berekend door het Zorginstituut
$ In HAROSA I waren alle patiënten therapietrouw aan CPAP. In HAROSA III was ongeveer 50% van de 
patiënten therapietrouw aan CPAP en is voor deze uitkomstmaat een subgroep-analyse voor deze 
subpopulatie van patiënten gegeven. 

Effectiviteit van solriamfetol 
Uit de TONES 3 studie blijkt dat zowel behandeling met solriamfetol als toediening van placebo 
resulteert in een vermindering van de slaperigheid. De slaperigheid wordt minder door 
behandeling met solriamfetol in vergelijking met placebo. De vermindering van slaperigheid is 
klinisch relevant voor de hogere doses. 150 mg solriamfetol resulteert in een vermindering van 
4,5 punten en 300 mg solriamfetol in een vermindering van 4,7 punten op de ESS. In de 
onthoudingsstudie TONES 4 resulteert doorbehandelen met solriamfetol tot een klinisch relevant 
verminderde slaperigheid van 3,6 punten ten opzichte van onthouding. 

Tabel 3: Verandering van slaperigheid door solriamfetol, gemeten met de ESS 
Verandering t.o.v. nulmeting 

(95% BI) MD t.o.v. placebo 
(95% BI) Solriamfetol Placebo 

TONES 3$ 
37,5 mg 

-5,1 punten
n=56 -3,3 punten

n= 114

-1,9 punten
(van -3,4 tot -0,3) 

TONES 3$ 
75 mg 

-5,0 punten
n=58 

-1,7 punten
(van -3,2 tot -0,2) 
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TONES 3$ 
150 mg 

-7,7 punten
n=116

-4,5 punten

(van -5,7 tot -3,2) 
TONES 3$ 
300 mg 

-7,9 punten
n=115

-4,7 punten
(van -5,9 tot -3,4) 

TONES 4#$ 
75, 150, 300 mg 

0,6 punten 
n=48 

4,2 punten 
n=48 

-3,6 punten
(van -5,7 tot -1,5) 

# Onthoudingsstudie 
$ In TONES 3 was ongeveer 70% therapietrouw aan een primaire OSA-therapie zoals CPAP. Er werd geen 
verschil gerapporteerd tussen patiënten die wel of niet therapietrouw waren aan een primaire OSA-therapie 
zoals CPAP. In TONES 4 was ongeveer 75% van de patiënten therapietrouw aan een primaire OSA-therapie 
zoals CPAP en is voor deze uitkomstmaat een subgroep-analyse voor deze subpopulatie van patiënten 
gegeven.  

Omdat alle bovenstaande studiegegevens betrekking hebben op patiënten met OSA die 
therapietrouw waren aan CPAP of omdat er geen verschil werd gerapporteerd ongeacht de 
therapietrouw aan CPAP, is er weinig onzekerheid als gevolg van indirectheid over de 
studiegegevens voor de subpopulatie van patiënten die therapietrouw zijn aan CPAP, zoals 
vastgesteld in de PICO.  

Conclusie 
Behandeling van overmatige slaperigheid als gevolg van OSA, ondanks therapietrouw aan een 
primaire OSA-therapie zoals CPAP, met pitolisant resulteert in een vergelijkbare, klinisch 
relevante vermindering van de slaperigheid als behandeling met solriamfetol.  

Alertheid overdag gemeten met de slaaplatentie 
In de HAROSA studies voor pitolisant was de verandering van alertheid, gemeten door de 
verandering van slaaplatentie met de OSLER test, een belangrijke secundaire uitkomstmaat. In 
de TONES studies voor solriamfetol was de verandering van alertheid, gemeten door de 
verandering van slaaplatentie met de MWT, de gedeelde primaire uitkomstmaat. Omdat de 
alertheid werd bepaald met verschillende uitkomstmaten en omdat er geen klinische 
relevantiegrenzen zijn vastgesteld heeft het Zorginstituut, waar nodig en waar mogelijk, een 
SMD bepaald. Een SMD van ≥0,5 wordt als een matig tot redelijk effect beschouwd. 

Effectiviteit van pitolisant 

Uit HAROSA I en III bleek dat de slaaplatentie zowel bij behandeling met pitolisant als bij 
placebo toeneemt. Uit HAROSA I bleek voor behandeling met pitolisant een toename van de 
slaaplatentie van 6,8 minuten en voor placebo een toename van 3,0 minuten. Het verschil in 
slaaplatentie tussen pitolisant en placebo was dus 3,8 minuten. Om het effect van de 
behandeling te kwantificeren is in de studie de ratio bepaald van de slaaplatentie ten opzichte 
van de nulmeting. In HAROSA I was deze ratio 1,44 voor pitolisant en 1,22 voor placebo. Het 
verschil in ratio’s tussen pitolisant en placebo was niet statistisch significant (P=0,05). Uit 
HAROSA III bleek de slaaplatentie toe te nemen met 5,29 minuten bij behandeling met 
pitolisant en met 0,61 minuten bij placebo. Het verschil in slaaplatentie tussen pitolisant en 
placebo was dus 4,68 minuten. De ratio van slaaplatentie ten opzichte van de nulmeting was 
1,291 voor behandeling met pitolisant en 1,034 voor placebo. Een verschil dat wel statistisch 
significant bleek (P<0,0001). Door het ontbreken van betrouwbaarheidsintervallen of 
standaarddeviaties was het voor zowel HAROSA I als III niet mogelijk om een SMD te bepalen 
om de waarde van deze effecten vast te stellen. Uit de meta-analyse van patiënten die 
therapietrouw waren aan CPAP bleek echter dat patiënten die pitolisant getitreerd kregen tot 20 
mg en tot 40 mg tenminste een matig tot redelijk effect hadden op de slaaplatentie met een 
SMD van 0,61 en van 0,54. 
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Tabel 4: Verandering van alertheid door pitolisant, gemeten met de OSLER 
Verandering 

Pitolisant 
Verandering 

Placebo 
SMD 

(95% BI) 
HAROSA I$ 
5, 10, 20 mg 

6,8 minuten 
n=183 

3,0 minuten 
n=61 

Niet te bepalen  

HAROSA III$ 
10, 20, 40 mg 

5,29 minuten 
n=121 

0,61 minuten 
n=58 

Niet te bepalen  

Meta-analyse 
20 mg n=183 n=120 

0,61 

(van 0,16 tot 0,99) 
Meta-analyse 
40 mg n=120 n=120 

0,54 

(van 0,06 tot 0,94) 
$ In HAROSA I waren alle patiënten therapietrouw aan CPAP. In HAROSA III was ongeveer 50% van de 
patiënten therapietrouw aan CPAP. Er werd geen verschil gerapporteerd tussen patiënten die wel of niet 
therapietrouw waren aan CPAP.  

Effectiviteit van solriamfetol 

Uit de TONES 3 studie blijkt dat behandeling met solriamfetol resulteert in een toename van de 
slaaplatentie van 4,5 minuten voor de laagste dosering van 37,5 mg tot 12,8 minuten voor de 
hoogste dosering van 300 mg. Voor placebo blijft de slaaplatentie nagenoeg gelijk met een 
verschil van 0,2 minuten. Behalve voor de laagste dosis van 37,5 mg is de toename van de 
slaaplatentie door solriamfetol ten opzichte van placebo ten minste matig tot redelijk (SMD 
≥0,5). Uit de TONES 4 onthoudingsstudie blijkt dat onthouding van solriamfetol tenminste 
resulteert een matig tot redelijke afname van de slaaplatentie. Het verschil met placebo was hier 
9,8 minuten. 

Tabel 5: Verandering van alertheid door solriamfetol, gemeten met de MWT 

Verandering 
Solriamfetol 

Verandering 
Placebo 

MD vs. placebo 
(95% BI) 

SMD 
(95% BI) 

TONES 3$ 
37,5 mg 

4,7 minuten 
(n=56) 

0,2 minuten 
n=114 

4,5 minuten 
(van 1,2 tot 7,9) 

0,43* 
(van 0,11 tot 0,76) 

TONES 3$ 
75 mg 

9,1 minuten 
n=58 

8,9 minuten 
(van  5,6 tot 12,1) 

0,86* 
(van 0,53 tot 1,19) 

TONES 3$ 
150 mg 

11,0 minuten 
n=116 

10,7 minuten 
(van 8,1 tot 13,4) 

1,05* 
(van 0,77 tot 1,32) 

TONES 3$ 
300 mg 

13,0 minuten 
n=115 

12,8 minuten 
(van 10,0 tot 15,6) 

1,18* 
(van 0,90 tot 1,46) 

TONES 4#$ 
75, 150, 300 mg 

-2,1 minuten
n=48 

-11,9 minuten
n=48 

9,8 minuten 
(van 5,8 tot 13,9) 

0,97* 
(van 0,54 tot 1,39) 

* berekend door het Zorginstituut
# Onthoudingsstudie 
$ In TONES 3 was ongeveer 70% therapietrouw aan een primaire OSA-therapie zoals CPAP. Er werd geen 
verschil gerapporteerd tussen patiënten die wel of niet therapietrouw waren aan een primaire OSA-therapie 
zoals CPAP. In TONES 4 was ongeveer 75% van de patiënten therapietrouw aan een primaire OSA-therapie 
zoals CPAP en is voor deze uitkomstmaat een subgroep-analyse voor deze subpopulatie van patiënten 
gegeven.  

Omdat alle bovenstaande studiegegevens betrekking hebben op patiënten met OSA die 
therapietrouw waren aan CPAP of omdat er geen verschil werd gerapporteerd ongeacht de 
therapietrouw aan CPAP, is er weinig onzekerheid als gevolg van indirectheid over de 
studiegegevens voor de subpopulatie van patiënten die therapietrouw zijn aan CPAP, zoals 
vastgesteld in de PICO.  

Conclusie
Er zijn aanwijzingen dat behandeling van overmatige slaperigheid overdag als gevolg van OSA 
met pitolisant resulteert in een toename van de alertheid bij patiënten die therapietrouw zijn 
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aan CPAP. Behandeling met solriamfetol resulteert over het algemeen in een toename van de 
alertheid die tenminste redelijk tot matig is.  

Kwaliteit van leven 
In de HAROSA I studie voor pitolisant was de kwaliteit van leven, gemeten met de EQ-5D, een 
secundaire uitkomstmaat. In HAROSA III was de kwaliteit van leven, gemeten met de EQ-5D, 
een exploratieve uitkomstmaat. In TONES 3 was de kwaliteit van leven een secundaire 
uitkomstmaat en is zowel gemeten met de EQ-5D als met de FOSQ-10. In TONES 4 was de 
kwaliteit van leven ook een secundaire uitkomstmaat die werd gemeten met de FOSQ-10. 
Omdat de kwaliteit van leven werd gemeten met verschillende uitkomstmaten en omdat er geen 
klinische relevantiegrenzen zijn vastgesteld heeft het Zorginstituut, waar nodig, een SMD 
bepaald. Een SMD van ≥0,5 wordt als een matig tot redelijk effect beschouwd. 

Effectiviteit van pitolisant 
Uit de resultaten van HAROSA I en HAROSA III bleek dat er geen statistisch significant verschil 
werd gevonden voor kwaliteit van leven, gemeten met de EQ-5D, tussen behandeling met 
pitolisant of placebo. Kwantitatieve informatie was verder niet gegeven. Uit de meta-analyse van 
patiënten die therapietrouw waren aan CPAP bleek alleen bij patiënten die pitolisant getitreerd 
kregen tot 40 mg een matig tot redelijk effect op de kwaliteit van leven. 

Tabel 6: Verandering van kwaliteit van leven door pitolisant, gemeten met de EQ-5D (Europa) 
MD vs Placebo 

(95% BI) 
SMD 

(95% BI) 
HAROSA I$ 
5, 10, 20 mg 

Geen significant 
verschil 

Niet te bepalen 

HAROSA III$ 
10, 20, 40 mg 

Geen significant 
verschil 

Niet te bepalen 

Meta-analyse 
20 mg n=183 

0,27 

(van -0,02 tot 0,56) 
Meta-analyse 
40 mg n=120 

0,54 

(van 0,22 tot 0,85) 
$ In HAROSA I waren alle patiënten therapietrouw aan CPAP. In HAROSA III was ongeveer 50% van de 
patiënten therapietrouw aan CPAP. Er is geen subgroep-analyse uitgevoerd voor patiënten die wel of niet 
therapietrouw waren aan CPAP.  

Effectiviteit van solriamfetol 

Uit de resultaten van TONES 3 studie bleek geen effect van solriamfetol  op de kwaliteit van 
leven ten opzichte van placebo, gemeten met de EQ-5D.  

Tabel 7: Verandering van kwaliteit van leven door solriamfetol, gemeten met de EQ-5D index 

MD vs placebo 
(95% BI) 

SMD 
(95% BI) 

TONES 3$ 
37,5 mg 

-0,01
(van -0,04 tot 0,02) 

-0,11*

(van -0,45 tot 0,22) 
TONES 3$ 
75 mg 

0,00 
(van -0,03 tot 0,03) 

0,00* 

(van -0,32 tot 0,32) 
TONES 3$ 
150 mg 

0,01 
(van -0,02 tot 0,03) 

0,11* 

(van -0,15 tot 0,37) 
TONES 3$ 
300 mg 

-0,01 
(van -0,03 tot 0,01) 

-0,10* 

(van -0,36 tot 0,16) 
* Berekend door het Zorginstituut
$ In TONES 3 was ongeveer 70% therapietrouw aan een primaire OSA-therapie zoals CPAP. Er is geen 
subgroep-analyse uitgevoerd voor patiënten die wel of niet therapietrouw waren aan een primaire OSA-
therapie zoals CPAP.  
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In TONES 3 en TONES 4 is de kwaliteit van leven ook gemeten met de aandoeningspecifieke 
uitkomstmaat FOSQ-10. De FOSQ-10 scores verbeteren door de behandeling met solriamfetol 
ten opzichte van placebo. Deze verbetering is ten minste matig tot redelijk (SMD ≥0,5) voor 
doseringen van 150 mg en 300 mg solriamfetol. Uit de TONES 4 onthoudingsstudie blijkt een 
verslechtering van de kwaliteit van leven bij onthouding van solriamfetol, maar dit effect is 
beperkt. 

Tabel 8: Verandering van kwaliteit van leven door solriamfetol, gemeten met de FOSQ-10 

Solriamfetol MD 
(SE) 

Placebo MD 
(SE) 

SMD 
(95% BI) 

TONES 3$ 
37,5 mg 

2,0 
(0,3) 

1,7 
(0,2) 

0,14* 
(van -0,18 tot 0,46) 

TONES 3$ 
75 mg 

2,5 
(0,3) 

0,36* 
(van 0,05 tot 0,68) 

TONES 3$ 
150 mg 

3,0 
(0,2) 

0,60* 
(van 0,34 tot 0,87) 

TONES 3$ 
300 mg 

3,2 
(0,2) 

0,70* 
(van 0,43 tot 0,97) 

TONES 4#$ 
75, 150, 300 mg 

-0,2
(0,4)

-1,3
(0,4)

0,43* 
(van 0,07 tot 0,79) 

* Berekend door het Zorginstituut
# Onthoudingsstudie 

$ In TONES 3 was ongeveer 70% therapietrouw aan een primaire OSA-therapie zoals CPAP. Er is geen 
subgroep-analyse uitgevoerd voor patiënten die wel of niet therapietrouw waren aan een primaire OSA-
therapie zoals CPAP. In TONES 4 was ongeveer 75% therapietrouw aan een primaire OSA-therapie zoals 
CPAP. Er is geen subgroep-analyse uitgevoerd voor patiënten die wel of niet therapietrouw waren aan een 
primaire OSA-therapie zoals CPAP.  

Omdat de meeste patiënten in de verschillende studies therapietrouw waren aan CPAP, is er 
weinig onzekerheid als gevolg van indirectheid over de bovenstaande studiegegevens voor de 
subpopulatie van patiënten die therapietrouw zijn aan CPAP, zoals vastgesteld in de PICO. 

Conclusie 
Er zijn aanwijzingen dat behandeling van slaperigheid door OSA bij patiënten die therapietrouw 
zijn aan CPAP met pitolisant resulteert in verbetering van de kwaliteit van leven, gemeten met 
de EQ-5D. Behandeling met solriamfetol resulteert waarschijnlijk in een verbetering van de 
kwaliteit van leven, gemeten met de FOSQ-10. De verbetering van kwaliteit van leven is matig 
tot redelijk bij hogere doseringen pitolisant en solriamfetol. 

3.4 Ongunstige effecten 
De bijwerkingenprofielen van beide geneesmiddelen zijn redelijk vergelijkbaar. De voornaamste 
bijwerkingen van pitolisant zijn hoofdpijn (9,5%), slapeloosheid (8%), angst (2,7%), 
misselijkheid (2,3%) buikpijn (1,9%) en draaiduizeligheid (1,7%) en de voornaamste 
bijwerkingen van solriamfetol zijn hoofdpijn (11,1%), misselijkheid (6,6%) en verminderde 
eetlust (6,8%). 

In zowel de HAROSA-studies voor pitolisant als de TONES studies voor solriamfetol is voor de 
ongunstige effecten geen onderscheid gemaakt tussen patiënten die wel of niet therapietrouw 
waren aan een primaire OSA-therapie zoals CPAP. Omdat TONES 4 een onthoudingsstudie is, is 
gekeken naar de incidentie ernstige ongunstige effecten en incidentie stakers als gevolg van 
ongunstige effecten bij de titratie van solriamfetol en de stabiele behandelingsfase voorafgaand 
aan de onthoudingsfase van de studie. 
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De incidentie van ernstige ongunstige effecten is over het algemeen laag bij behandeling met 
zowel pitolisant als met solriamfetol (tabel 9). Er zijn geen verschillen tussen behandeling met 
pitolisant of met solriamfetol in vergelijking met placebo. In de titratiefase en stabiele 
doseringsfase van de TONES 4 onthoudingsstudie werden geen ernstige ongunstige effecten 
gerapporteerd. 

De incidentie van stakers van de behandeling met als gevolg van ongunstige effecten is tevens 
laag en er is geen verschil tussen behandeling met pitolisant of met placebo. In de TONES 3 
studie ligt de incidentie stakers van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten hoger 
voor patiënten die zijn behandeld met solriamfetol in vergelijking met placebo. In deze studie is 
echter niet gekozen voor titratie van de dosering op basis van effectiviteit en tolerantie maar 
voor een vaste randomisatie van 1:1:2:2:2 voor 37,5 mg, 75 mg, 150 mg en 300 mg 
solriamfetol en voor placebo waardoor dosisaanpassing op basis van tolerantie niet mogelijk 
was. In de titratiefase en stabiele doseringsfase van de TONES 4 onthoudingsstudie werden 6 
stakers van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten gerapporteerd. In de 
gecontroleerde onthoudingsfase werden vervolgens geen stakers meer gerapporteerd bij zowel 
patiënten behandeld met solriamfetol als bij patiënten die placebo kregen. 

Tabel 9: Incidentie ernstige ongunstige effecten 
pitolisant placebo 

HAROSA I 
5-10-20 mg

1,1% 
(2/183) 

0% 
(0/61) 

HAROSA III 
10-20-40 mg

0,4% 
(1/241) 

0% 
(0/119) 

solriamfetol placebo 
TONES 3 
37,5-75-150-300 mg 

0,8% 
(3/355) 

1,7% 
(2/119) 

TONES 4  
0% 

(0/174) 

Tabel 10: Incidentie stakers als gevolg van ongunstige effecten 
pitolisant placebo 

HAROSA I 
5-10-20 mg

2,2% 
(4/183) 

3,3% 
(2/61) 

HAROSA III 
10-20-40 mg

0% 
(0/241) 

0,8% 
(1/119) 

solriamfetol placebo 
TONES 3 
37,5-75-150-300 mg 

7,3% 
(26/355) 

3,4% 
(4/119) 

TONES 4 
75-150-300 mg

3,4% 
(6/174) 

Conclusie 
Behandeling van overmatige slaperigheid overdag bij patiënten met OSA die therapietrouw zijn 
aan een primaire OSA- therapie zoals CPAP met pitolisant of met solriamfetol resulteert over het 
algemeen in een lage incidentie van ernstige ongunstige effecten en van stakers als gevolg van 
ongunstige effecten.  

3.5 Overige overwegingen 
Overige patiënt- en arts-gerapporteerde uitkomsten 
Behalve de EQ-5D en FOSQ-10 voor kwaliteit van leven zijn in de HAROSA en TONES klinische 
studies ook andere patiënt- en arts-gerapporteerde uitkomstmaten gemeten. Uitkomstmaten die 
in de meeste studies zijn gemeten, zijn in tabel 11 weergegeven.  
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De EQ-VAS is een visuele analoge schaal waarop de patiënt kan aanduiden hoe deze de 
gezondheid waardeert. De schaal loopt van 0 (slechtst denkbare gezondheid) tot 100 (best 
denkbare gezondheid). De EQ-VAS is als uitkomstmaat meegenomen in de HAROSA studies voor 
pitolisant en in de TONES 3 studie voor solriamfetol. In de TONES 4 onthoudingsstudie is deze 
uitkomstmaat niet gemeten. Uit de studieresultaten blijkt voor de EQ-VAS geen klinisch relevant 
effect van behandeling met pitolisant of solriamfetol. Uit de meta-analyse bij patiënten die 
therapietrouw waren aan CPAP blijkt wel een effect van pitolisant op de EQ-VAS en dit effect 
was matig tot redelijk bij de patiënten die getitreerd konden worden tot maximaal 20 mg.  

De clinical global impression (CGI) geeft de indruk van de behandelend arts aan over de 
verandering van de gezondheid van de patiënt aan. De indruk van de arts wordt gegeven op een 
schaal van 7 punten waarbij 1 punt sterk verbeterd is, 4 punten geen verschil is en 7 punten 
sterk verslechterd is. De studieresultaten geven het aantal patiënten met een indruk van 
verbetering aan. Voor de TONES 4 onthoudingsstudie wordt een indruk van verslechtering van 
de patiënt na onthouding van solriamfetol gerapporteerd. Uit de studieresultaten blijkt dat 
behandeling met zowel pitolisant als solriamfetol resulteert in een toename van het aantal 
patiënten met een indruk van verbetering van de gezondheid volgens de behandelend arts. In 
HAROSA I voor pitolisant en in TONES 3 voor solriamfetol met doseringen van 75 mg, 150 mg 
en 300 mg is de toename van het aantal patiënten met een indruk van verbetering ten minste 
matig tot redelijk (RR van >1,25). Uit de TONES 4 onthoudingsstudie blijkt dat onthouding van 
solriamfetol resulteert in ten minste een matige tot redelijke verlaging van het aantal patiënten 
met een verslechterde indruk volgens de arts. In de meta-analyse voor pitolisant bij patiënten 
die therapietrouw waren aan CPAP komt naar voren dat zowel patiënten die getitreerd konden 
worden tot maximaal 20 mg als patiënten die getitreerd kon worden tot maximaal 40 mg vaker 
een indruk van verbetering van hun gezondheid lieten zien. Dit effect was matig tot redelijk.  

De patient’s global opinion of effect (PGOE) geeft het door de patiënt zelf ervaren effect van de 
behandeling aan. Het aantal patiënten met een indruk van verbetering als gevolg van de 
behandeling is in HAROSA I en III en TONES 3 gegeven. In TONES 4 is het aantal patiënten met 
een indruk van verslechtering gegeven, na onthouding van solriamfetol. Uit de studieresultaten 
blijkt dat behandeling met zowel pitolisant als solriamfetol resulteert in een indruk van 
verbetering van de gezondheid volgens de patiënt zelf. In HAROSA I voor pitolisant en in TONES 
3 voor solriamfetol met doseringen van 75 mg, 150 mg en 300 mg is het aantal patiënten met 
een indruk van verbetering klinisch relevant meer (RR van >1,25). In de TONES 4 
onthoudingsstudie resulteert onthouding van solriamfetol in klinisch relevant meer patiënten met 
een indruk van verslechtering van de eigen gezondheid. In de meta-analyse voor pitolisant bij 
patiënten die therapietrouw waren aan CPAP is deze uitkomstmaat niet meegenomen.  

Tabel 11: Overige patiënt- en arts-gerapporteerde uitkomsten 
EQ-VAS 

SMD vs. placebo 
(95% BI) 

verbetering CGI 
RR vs. placebo 

(95% BI) 

verbetering PGOE 
RR vs. placebo 

(95% BI) 
HAROSA I 

5, 10, 20 mg 
0,12* 

(van -0,17 tot 0,41) 
1,46* 

(van 1,13 tot 1,90) 
1,34* 

(van 1,05 tot 1,72) 
HAROSA III 

10, 20, 40 mg 
0,18* 

(van -0,04 tot 0,40) 
1,18* 

(van 1,06 tot 1,31) 
1,12* 

(van 1,02 tot 1,22) 
Meta-analyse 

20 mg 
0,52 

(van 0,11 tot 0,94) 
Meta-analyse 

40 mg 
0,41 

(van -0,04 tot 0,86) 
TONES 3 
37,5 mg 

0,06*$ 
(van -0,26 tot 0,38) 

1,20* 
(van 0,90 tot 1,60) 

1,13* 
(van 0,83 tot 1,52) 

TONES 3 
75 mg 

0,11*$ 
(van -0,21 tot 0,42) 

1,44* 
(van 1,12 tot 1,85) 

1,47* 
(van 1,15 tot 1,88) 

TONES 3 
3150 mg 

0,16*$ 
(van -0,10 tot 0,42) 

1,84* 
(van 1,51 tot 2,24) 

1,83* 
(van 1,50 tot 2,22) 
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TONES 3 
300 mg 

0,14*$ 
(van -0,12 tot 0,40) 

1,81* 
(van 1,48 tot 2,20) 

1,81* 
(van 1,48 tot 2,20) 

EQ-VAS 
SMD vs. placebo 

(95% BI) 

verslechtering CGI 
RR vs. placebo 

(95% BI) 

verslechtering  PGI/PGOE 
RR vs. placebo 

(95% BI) 
TONES 4# 

75, 150, 300 mg 
niet gemeten 0,47* 

(van 0,27 tot 0,82) 
0,52* 

(van 0,29 tot 0,92) 
* Berekend door het Zorginstituut
# Onthoudingsstudie 
$ SD voor berekening SMD is van EQ VAS nulmeting (baseline). 

Effectiviteit van pitolisant en solriamfetol bij patiënten die therapietrouw waren aan CPAP 
Zowel pitolisant als solriamfetol zijn geneesmiddelen die tot doel hebben om overmatige 
slaperigheid overdag te behandelen. Omdat pitolisant en dus geen behandeling zijn voor de 
onderliggende aandoening obstructief slaapapneu, vereist de beroepsgroep dat de slaapapneu 
optimaal wordt behandeld alvorens de slaperigheid te behandelen. Daarom is de effectiviteit van 
pitolisant en solriamfetol bij patiënten die therapietrouw zijn aan een primaire OSA-therapie 
zoals CPAP van belang voor deze beoordeling. De HAROSA III studie voor pitolisant en TONES 3 
en 4 studies voor solriamfetol bevatten zowel patiënten die therapietrouw zijn alsook patiënten 
die dat om verschillende redenen niet zijn. Er is voor enkele uitkomstmaten een subgroep-
analyse uitgevoerd voor patiënten die therapietrouw zijn aan een primaire OSA-therapie. Voor 
andere uitkomsten zijn geen kwantitatieve data gegeven maar hebben de auteurs gemeend te 
volstaan met het benoemen van geen verschil tussen de subgroepen. Uit de verschillende 
subgroep-analyses en uit de kwalitatieve beschrijvingen blijkt dat er geen noemenswaardige 
verschillen worden gemeten tussen patiënten die therapietrouw zijn en patiënten die dat niet 
zijn. Het Zorginstituut concludeert daarom dat er geen indicaties zijn om aan te nemen dat 
uitkomsten op de gehele studiepopulatie wezenlijk verschillen van de uitkomsten voor de 
subpopulatie van patiënten die therapietrouw zijn aan CPAP.  

Doseringen (max en titratie/vaste dosering) 
Volgens de SMPC van pitolisant[5] en solriamfetol[21] wordt de dosering ervan aangepast aan de 
effectiviteit en tolerantie van de individuele patiënt. In de HAROSA studies voor pitolisant en in 
de TONES 4 onthoudingsstudie voor solriamfetol is deze manier van individuele dosisaanpassing 
ook toegepast. De meeste patiënten werden echter behandeld met de maximale doseringen die 
beschikbaar waren. In HAROSA I kreeg 79,8% van de patiënten die werden behandeld met 
pitolisant de maximale dosis van 20 mg. In HAROSA III kreeg 88,8% van de patiënten de 
maximale dosis van 40 mg. In de TONES 4 onthoudingsstudie kreeg uiteindelijk 41,9% en 
43,5% van de patiënten respectievelijk 150 mg en 300 mg solriamfetol toegediend. Hieruit blijkt 
dat de meeste patiënten de hoge doses pitolisant en solriamfetol goed kunnen verdragen. In de 
TONES 3 studie voor solriamfetol is echter een vaste randomisatie toegepast, waardoor de 
effectiviteit van verschillende doseringen goed is te analyseren. Omdat de balans tussen 
effectiviteit en veiligheid van solriamfetol 300 mg volgens de CHMP ongunstiger was ten 
opzichte van solriamfetol 150 mg, heeft de registratiehouder van solriamfetol in samenspraak 
met de CHMP besloten de dagelijkse dosis te maximeren tot 150 mg[23]. De maximale, 
dagelijkse dosis voor pitolisant is volgens de SMPC 36 mg. Deze dosis komt in de praktijk 
overeen met de dosis van 40 mg in de HAROSA studies voor pitolisant.  

3.6 Ervaring 
De ervaring met pitolisant is weergegeven in tabel 11. 

Tabel 11: Ervaring met pitolisant vergeleken met solriamfetol 
pitolisant solriamfetol 

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 

100.000 voorschriften (niet-

chronische indicatie)/20.000 

patiëntjaren (chronische medicatie) 

Sinds 2023 vergoed voor narcolepsie 

en sinds 2024 vergoed voor OSA 
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voldoende: ≥ 3 jaar op de markt, en > 

100.000 voorschriften/20.000 

patiëntjaren 

Sinds 2019 vergoed voor 

narcolepsie 

ruim: > 10 jaar op de markt 

3.7 Toepasbaarheid 
Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. Beide geneesmiddelen 
zijn even breed toepasbaar. Er zijn wel relevante verschillen in contra-indicaties, interacties, 
waarschuwingen en voorzorgen en het gebruik bij specifieke patiëntpopulaties. 

Contra-indicaties 

Pitolisant: Ernstige leverfunctiestoornis 
Solriamfetol: Verleden van hartproblemen. Behandeling met MAO remmers 

Interacties 

Pitolisant: anti-depressiva, anti-histaminica, QT verlengende en repolarisatiestoornissen 
verhogende stoffen 
Solriamfetol: MAO-remmers, bloeddruk- en hartslagverhogende middelen 

3.8 Gebruiksgemak 
Het gebruiksgemak van pitolisant is weergegeven in tabel 12. 

Tabel 12: Gebruiksgemak van pitolisant vergeleken met solriamfetol 
pitolisant solriamfetol 

Toedieningswijze tabletten via de mond tabletten via de mond 

Toedieningsfrequentie 1x per dag 1x per dag 
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4 Eindbeoordeling 
4.1 Bespreking relevante aspecten 

In 2022 concludeerde het Zorginstituut dat pitolisant voor de behandeling van overmatige 
slaperigheid overdag door OSA ondanks een primaire OSA therapie niet voldoet aan de stand 
van wetenschap en praktijk omdat geen klinisch relevant effect kon worden aangetoond op de 
alertheid en op de kwaliteit van leven. In de loop van datzelfde jaar concludeerde het 
Zorginstituut dat solriamfetol voor dezelfde indicatie voldoet aan de stand van wetenschap en 
praktijk omdat de hogere doseringen van 150 mg en 300 mg solriamfetol wel resulteren in een 
klinisch relevant effect op de alertheid en op de kwaliteit van leven. Voor de huidige 
herbeoordeling van pitolisant heeft de registratiehouder aanvullende studiegegevens van de 
HAROSA III studie aangeleverd. Vanwege het ontbreken van statistisch 
onderscheidingsvermogen voor de secundaire eindpunten van HAROSA I en HAROSA III is 
tevens een post hoc meta-analyse van individuele patiëntengegevens uit deze studies 
uitgevoerd.  

Uit de indirecte vergelijking blijkt dat behandeling van overmatige slaperigheid overdag als 
gevolg van OSA ondanks een primaire OSA-therapie zoals CPAP met zowel pitolisant als met 
solriamfetol resulteert in een klinisch relevante vermindering van de slaperigheid, gemeten met 
de ESS. De vermindering van slaperigheid als gevolg van behandeling met pitolisant is 
vergelijkbaar met het effect van solriamfetol.  

Een belangrijk argument voor de eerdere, negatieve beoordeling voor vergoeding van pitolisant 
was het ontbreken van een klinisch relevant, gunstig effect op een objectieve uitkomstmaat voor 
alertheid. Uit HAROSA I bleek dat behandeling met pitolisant niet resulteerde in een toename 
van de alertheid, gemeten door de slaaplatentie met de OSLER. Er was sprake van een 
numerieke toename, maar deze was niet statistisch significant. In HAROSA III kon echter wel 
een statistisch significante toename van de slaaplatentie worden gemeten, mogelijk vanwege de 
hogere maximale dosis tot 40 mg die was toegestaan in de studie. Vanwege het ontbreken van 
betrouwbaarheidsintervallen of standaarddeviaties kon geen SMD worden berekend  waardoor 
het onduidelijk blijft of de gemeten toename van de alertheid ook klinisch relevant is. In de 
meta-analyse van pitolisant werd echter wél tenminste een matig tot redelijk gunstig effect van 
pitolisant op de alertheid gevonden, voor zowel doseringen tot en met 20 mg als doseringen tot 
en met 40 mg. Behandeling met solriamfetol resulteert over het algemeen ook in een klinisch 
relevante toename van de alertheid. Hierbij moet worden opgemerkt dat er onzekerheid bestaat 
over de vergelijking tussen pitolisant en solriamfetol in het effect op alertheid, aangezien er met 
andere uitkomstmaten werd gemeten (OSLER vs. MWT).  

Een ander belangrijk argument voor de eerdere, negatieve beoordeling van pitolisant was het 
ontbreken van effect op de kwaliteit van leven. Het gunstige effect op de kwaliteit van leven bij 
hogere doseringen was daarentegen juist een argument vóór de positieve beoordeling van 
solriamfetol. Het effect van solriamfetol op de kwaliteit van leven werd gemeten met de 
aandoeningspecifieke FOSQ-10, maar deze uitkomstmaat is niet gemeten in de studies voor 
pitolisant waardoor de effectiviteit van pitolisant en solriamfetol voor deze uitkomstmaat niet is 
te vergelijken. Voor het effect van pitolisant op de kwaliteit van leven is de EQ-5D als 
uitkomstmaat in de studies meegenomen. In zowel HAROSA I als III voor pitolisant werd er 
geen verschil in kwaliteit van leven gerapporteerd in vergelijking met placebo. Uit de meta-
analyse blijkt echter wel dat er een klinisch relevant effect lijkt te zijn van pitolisant op de 
kwaliteit van leven, gemeten met de EQ-5D, met name bij de hogere doseringen. De EQ-5D is 
ook gemeten in de TONES 3 studie voor solriamfetol en ondanks dat het effect van solriamfetol 
op de FOSQ-10 werd op de EQ-5D geen effect gemeten. De EQ-5D is een generieke 
uitkomstmaat voor kwaliteit van leven en deze is mogelijk niet gevoelig genoeg om 
aandoeningspecifieke elementen voor slaperigheid bij OSA te meten. Voor beide middelen zijn 
dus aanwijzingen dat er verbeteringen zijn in de kwaliteit van leven, maar het bewijs hiervoor is 
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beperkt. Op andere patiënt- en arts-gerapporteerde uitkomstmaten worden voor pitolisant en 
solriamfetol vergelijkbare effecten gerapporteerd. 

De incidentie van ernstige ongunstige effecten en van stakers van de behandeling van 
ongunstige effecten is over het algemeen laag voor behandeling met zowel pitolisant als met 
solriamfetol.  

Hoewel niet voor alle uitkomstmaten kwantitatieve data van subgroep-analyses werd gegeven, 
werden er geen verschillen in effectiviteit gerapporteerd tussen OSA-patiënten die wel of niet 
therapietrouw waren aan CPAP. De studieresultaten zijn daardoor representatief voor de 
resultaten die te verwachten zijn in de Nederlandse praktijk, waar de behandelingen enkel 
worden ingezet bij patiënten die therapietrouw zijn aan CPAP. 

Samengevat resulteert behandeling van slaperigheid als gevolg van OSA bij patiënten die 
therapietrouw zijn aan CPAP met zowel pitolisant als met solriamfetol tot een vergelijkbare, 
klinisch relevante vermindering van de slaperigheid overdag en een toename van de alertheid 
overdag. Beide geneesmiddelen lijken daarnaast enigszins een effect te hebben op de kwaliteit 
van leven, al is het bewijs hiervoor beperkt. Ook is het aantal patiënten wat ernstige ongunstige 
effecten ervaart en het aantal patiënten wat de behandeling staakt voor pitolisant en 
solriamfetol laag.  

4.2 Eindconclusie 
Pitolisant voldoet wel aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen patiënten met 
obstructieve slaapapneu bij wie overmatige slaperigheid overdag niet voldoende is behandeld 
met een primaire therapie, zoals continue positieve luchtwegdruk. Het Zorginstituut concludeert 
op basis van de studiegegevens dat pitolisant een gelijke waarde heeft ten opzichte van 
solriamfetol. 
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5 Farmacotherapeutisch Kompas 

5.1 Oud advies 
Bij narcolepsie waarbij slaperigheid overdag op de voorgrond staat worden pitolisant, modafinil 
en solriamfetol geadviseerd. Deze geneesmiddelen hebben verschillende werkingsmechanismen. 
Wanneer kataplexie op de voorgrond staat is natriumoxybaat de eerste keuze. Pitolisant is zowel 
werkzaam op de slaperigheid overdag als op de kataplexie en kan dus ook worden 
voorgeschreven bij kataplexie. Natriumoxybaat heeft ook een positieve invloed op de nachtelijke 
slaap. De keuze voor de best passende therapie voor de individuele patiënt, is aan de arts.  

Pitolisant komt niet in aanmerking bij de behandeling van overmatige slaperigheid overdag 
(EDS) van volwassen patiënten met obstructieve slaapapneu (OSA). Een klinisch relevant effect 
van pitolisant is onvoldoende aangetoond bij patiënten met OSA én onvoldoende effect van een 
primaire OSA-therapie (CPAP, MRA, SPT etc.), of bij patiënten die deze therapieën niet 
tolereren. 

5.2 Nieuw advies 
Bij narcolepsie waarbij slaperigheid overdag op de voorgrond staat worden pitolisant, modafinil 
en solriamfetol geadviseerd. Deze geneesmiddelen hebben verschillende werkingsmechanismen. 
Wanneer kataplexie op de voorgrond staat is natriumoxybaat de eerste keuze. Pitolisant is zowel 
werkzaam op de slaperigheid overdag als op de kataplexie en kan dus ook worden 
voorgeschreven bij kataplexie. Natriumoxybaat heeft ook een positieve invloed op de nachtelijke 
slaap.  

Bij obstructief slaapapneu (OSA) met overmatige slaperigheid overdag ondanks adequate OSA-
therapie, kunnen pitolisant en solriamfetol worden toegepast. Pitolisant en solriamfetol hebben 
beiden een positief effect op de slaperigheid overdag. Er zijn geen klinisch relevante verschillen 
tussen beide geneesmiddelen. 
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Bijlage 1: Zoekstrategie 
Zoekstrategie literatuur 

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in juni 2025 met de 
volgende zoektermen: 

Pubmed zoektermen voor pitolisant: 
(pitolisant[Title/Abstract]) AND (obstructive sleep apnea[Title/Abstract]) 

Pubmed zoektermen voor solriamfetol: 
(solriamfetol[Title/Abstract]) AND (obstructive sleep apnea[Title/Abstract]) 

Cochrane library zoektermen voor pitolisant: 
(pitolisant):ti,ab,kw  

Cochrane library zoektermen voor solriamfetol: 
(solriamfetol):ti,ab,kw  
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Bijlage 2: Overzicht geïncludeerde studies 
Eerste 

auteur, 
jaar van 

publicatie 

Type onderzoek, bewijsklasse, 

follow-up duur 
Aantal patiënten Patiëntkenmerken Interventie en 

vergelijkende 

behandeling 

Relevante 

uitkomstmaten 

Commentaar, risk 

of bias 

Pépin 

2020[16] 

HAROSA I 

Multicenter, dubbel-geblindeerde, 

gerandomiseerde, placebo-

gecontroleerde fase III studie van 12 

weken. 

N=244 

Pitolisant n=183 

placebo n=61 

Volwassenen met OSA volgens 

ICSD-2 criteria, behandeld met CPAP 

voor tenminste 3 maanden en 

residuale ESD ondanks gemiddeld 

≥4 uur CPAP gebruik per nacht. ESS 

score ≥12. 

Pitolisant 

in vergelijking met 

best ondersteunende 

zorg 

ESS 

OSLER 

EQ-5D 

Veiligheid 

Studie uitgevoerd in 35 

centra in 9 Europese 

landen. 

Dauvilliers 

2024[3] 

HAROSA III 

Multicenter, dubbel-geblindeerde, 

gerandomiseerde, placebo-

gecontroleerde fase III studie van 12 

weken. 

N=361 

Pitolisant n=242 

Placebo n=119 

Volwassenen met OSA volgens 

ICSD-2 criteria. ESS score ≥12. 

Pitolisant 

in vergelijking met 

best ondersteunende 

zorg 

ESS 

OSLER 

EQ-5D 

Veiligheid 

Studie uitgevoerd in 7 

centra in Bulgarije en 

Noord-Macedonië. 

Testelmans 

2025[4] 

HAROSA I en 

HAROSA III 

IPD meta-analyse van HAROSA I en 

III patiënten die therapietrouw waren 

aan CPAP en werden behandeld met 

hogere doseringen pitolisant. 

N=423 

Pitolisant 20 mg 

n=183 

Pitolisant 40 mg 

n=120 

Placebo n=120 

Volwassenen met OSA volgens 

ICSD-2 criteria. ESS score ≥12 die 

therapietrouw waren aan 

behandeling met CPAP en werden 

behandeld met hogere doses 

pitolisant 

Pitolisant 

in vergelijking met 

best ondersteunende 

zorg 

ESS 

OSLER 

EQ-5D 

Veiligheid 

Schweitzer 

2019[18] 

TONES 3 

Multicenter, dubbel-geblindeerde, 

gerandomiseerde, placebo-

gecontroleerde fase III studie van 12 

weken. 

N=474 

Solriamfetol n=355 

Placebo n=119 

Volwassenen met OSA volgens 

ICSD-3 criteria. ESS score ≥10. 

Solriamfetol in 4 

verschillende doses 

in vergelijking met 

best ondersteunende 

zorg 

ESS 

MWT 

Veiligheid 

Studie uitgevoerd in 59 

centra in de VS, 

Canada, Frankrijk, 

Duitsland en Nederland 

Weaver 

2020[19] 

TONES 3 

Kwaliteit van leven gegevens van de 

TONES 3 studie. 

N=474 

Solriamfetol n=355 

Placebo n=119 

Volwassenen met OSA volgens 

ICSD-3 criteria. ESS score ≥10. 

Solriamfetol in 4 

verschillende doses 

in vergelijking met 

best ondersteunende 

zorg 

FOSQ-10 Studie uitgevoerd in 59 

centra in de VS, 

Canada, Frankrijk, 

Duitsland en Nederland 
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Schweitzer 

2021[20] 

TONES 3 

Subgroep-analyse van patiënten uit 

TONES 3 die wel of niet therapietrouw 

waren aan CPAP. 

N=474 

Solriamfetol n=355 

Placebo n=119 

Volwassenen met OSA volgens 

ICSD-3 criteria. ESS score ≥10. 

Onderscheid werd gemaakt tussen 

patiënten die therapietrouw waren 

aan CPAP of niet. 

Solriamfetol in 4 

verschillende doses 

in vergelijking met 

best ondersteunende 

zorg 

ESS 

MWT 

FOSQ-10 

Veiligheid 

Strollo 

2018[17] 

TONES 4 

Multicenter, dubbel-geblindeerde, 

gerandomiseerde, placebo-

gecontroleerde fase III 

onthoudingsstudie van 2 weken. 

N=124 

Solriamfetol n=62 

Placebo n=62 

Volwassenen met OSA volgens 

ICSD-3 criteria. ESS score ≥10. 

Patiënten die positief reageerden op 

de effectiviteit van de initiële 

behandeling werden gerandomiseerd 

voor de onthoudingsfase. 

Solriamfetol 

in vergelijking met 

best ondersteunende 

zorg 

ESS 

MWT 

FOSQ 

Veiligheid 

Studie uitgevoerd in 

Finland, Frankrijk, 

Duitsland, Zweden en 

de VS.  

Onthoudingsstudie. 
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Bijlage 3: Overzicht geëxcludeerde studies 
Eerste auteur, 
jaar van 

publicatie 

Reden van exclusie 

Dauvilliers 

2020[24] 

HAROSA II 

HAROSA II was een studie welke patiënten betreft die CPAP behandeling weigerden of niet naleefden. In Nederland wordt een farmacologische 

behandeling van overmatige slaperigheid overdag altijd behandeld in combinatie met een therapie voor de onderliggende aandoening zoals OSA. De 

patiënten in deze studie zijn dus niet relevant voor de Nederlandse situatie. 

Tanayapong 

2025[25] 

Meta-analyse van farmacologische behandelingen voor overmatige slaperigheid. Enkel ESS werd als relevante uitkomstmaat behandeld. Gegevens uit de 

analyse konden niet worden gereproduceerd en het was onduidelijk waardoor verschillende uitkomsten ontstonden. 

Wang 

2024[26] 

Meta-analyse van farmacologische behandelingen voor overmatige slaperigheid. HAROSA III was geen onderdeel van deze analyse. 

Neshat 

2024[27] 

Meta-analyse van farmacologische behandelingen voor overmatige slaperigheid. HAROSA III was geen onderdeel van deze analyse. 

Pitre 

2023[28] 

Meta-analyse van farmacologische behandelingen voor overmatige slaperigheid. HAROSA III was geen onderdeel van deze analyse. 

Wang 

2021[29] 

Meta-analyse van farmacologische behandelingen voor overmatige slaperigheid. HAROSA III was geen onderdeel van deze analyse. 
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden 
Organisatie, ref Datum Titel 
EMA[5] Samenvatting van de productkenmerken pitolisant 
EMA[10] European Public Assessment Report (EPAR) pitolisant 
EMA[21] Samenvatting van de productkenmerken solriamfetol 
EMA[23] European Public Assessment Report (EPAR) solriamfetol 
FMS[6] Richtlijn Obstructief Slaapapneu (OSA) bij volwassenen 
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Bijlage 5: Risico op bias 
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