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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Der in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalita-
ten der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fiir die Vertragsérzte und die
Krankenkassen als auch fir die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richt-
linienauftrag préazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berucksichtigung des Versor-
gungsstandards des 8§ 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m. 8 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir eine medi-
zinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise ver-
bindlich festzulegen.

Hierzu kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschrdnken oder ausschliel3en,
wenn die UnzweckmaRigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmog-
lichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfigbar ist (§ 92
Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach Anlage 11l Nr. 32 sind Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schlaf-
anstolRende, schlafférdernde oder beruhigende Mittel) zur Behandlung von Schlafstérungen,

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch be-
grindeten Einzelfallen

- ausgenommen zur Behandlung eines gesttrten Schlaf-Wach-Rhythmus (Nicht-24-
Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom) bei vollstandig blinden Personen

von der Verordnung ausgeschlossen.

Gegen eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung von Schlafstérungen mit Hypno-
tika/Hypnogene oder Sedativa spricht grundsatzlich das Abhangigkeitsrisiko und das Risiko
der Medikalisierung. Dieses Risiko spiegelt sich auch in den Angaben zur Dauer der Anwen-
dung in den Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel wider.

Vor dem Hintergrund der erstmaligen Zulassung des Wirkstoffs Melatonin zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syn-
drom, wenn Schlafhygienemalinahmen unzureichend waren, hat sich ein veréanderter Sach-
verhalt ergeben. Fir diese Patientinnen und Patienten kann eine langer als 4 Wochen dau-
ernde Therapie mit diesem Mittel angezeigt sein, da entsprechend der Zulassung zunachst
eine Behandlungsdauer von mindestens 3 Monaten vorgesehen ist, nach der der Behand-
lungserfolg durch die Arztin bzw. den Arzt beurteilt werden sollte. Diesem Umstand wird durch
eine Anpassung der Regelung in Nr. 32 der Anlage Il Rechnung getragen. Dabei ist zu be-
ricksichtigen, dass wenn kein klinisch relevanter Behandlungserfolg festgestellt wird, die Arz-
tin bzw. der Arzt erwagen sollte, die Behandlung abzubrechen. Dariiber hinaus sieht die
Fachinformation vor, dass die Kinder und Jugendlichen in regelméaRigen Abstadnden (mindes-
tens alle 6 Monate) kontrolliert werden sollten, um sicherzustellen, dass die Anwendung von
Melatonin immer noch die am besten geeignete Behandlung ist.

Vor diesem Hintergrund wird in Nr. 32 der Anlage lll ein Ausnahmetatbestand fiir Hypno-
tika/Hypnogene oder Sedativa zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Autismus-
Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom aufgenommen, wenn Schlafhygie-
nemafinahmen unzureichend waren.

Fur diese Patientinnen und Patienten kann entsprechend der Zulassung eine langer als 4 Wo-
chen dauernde Behandlung mit Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa in Betracht kommen.



Die Nutzenbewertung des Wirkstoffes nach § 35a SGB V bleibt hiervon unberiihrt.

Nach Durchfuihrung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde gemanR § 91 Absatz 9
SGB V eine mindliche Anhérung anberaumt. Von seinem Recht zur mindlichen Stellung-
nahme hat der Stellungnahmeberechtigte keinen Gebrauch gemacht.

Aus der Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens haben sich keine Anderungen
ergeben.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten fUr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Mit der Vorbereitung seiner Beschlisse hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeits-
gruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer
benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzenverband benannten Mitgliedern sowie den Ver-
tretern/Vertreterinnen der Patientenorganisationen zusammensetzt. Diese Arbeitsgruppe hat
in ihren Sitzungen am 13. August 2018, 17. September 2018, 15. Oktober 2018 und 12. No-
vember 2018 lber die Aktualisierung der Anlage Il beraten.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der Sitzung des
Unterausschusses Arzneimittel am 11. Dezember 2018 konsentiert. Der Unterausschuss hat
in der Sitzung am 11. Dezember 2018 nach 1. Kapitel 8 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die fur den 27. Mai 2019 anberaumte mindliche Anhdérung entfiel, da der pharmazeutische
Unternehmer auf sein Recht zur mindlichen Stellungnahme verzichtet hat.

Die Beschlussvorlage wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Juni 2019 konsen-
tiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG Nutzenbewertung |13. August 2018 Beratung Uber die Aufnahme einer Aus-
17. September 2018 | nahmeregelung in Anlage Il Nr. 32

9. Oktober 2018
12. November 2018

Unterausschuss Arz-|11. Dezember 2018 |Konsentierung der Beschlussvorlage und

neimittel Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der AM-
RL

AG Nutzenbewertung |18. Marz 2019 Beratung Uber Auswertung des schriftli-

chen Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss  Arz-|9. April 2019 Beratung Uber die Auswertung des

neimittel schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
und Terminierung der mindlichen Anho-
rung

Unterausschuss  Arz-|27. Mai 2019 Mindliche Anhérung

neimittel - entfallt -

Unterausschuss  Arz- | 25. Juni 2019 Beratung und Konsentierung der Be-

neimittel schlussvorlage zur Anderung der Anlage
[l Nr. 32 AM-RL

Plenum 4. Juli 2019 Beschlussfassung

Berlin, den 8§ 30 Abs. 2 und in Anlage VI, Teil A Ziffern V, IX, X, XVI und XXVII
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Beschluss

B eS C h I U S S Gemeinsamer

Bundesausschuss

des G__emeinsamen Bundesausschusses uUber
eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Il = Nummer 32 Hypnotika/Hypnogene o-
der Sedativa
Nummer 32 Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa

Vom 4. Juli 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. Juli 2019 beschlos-
sen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 20. Juni 2019 (BAnz AT 03.09.2019 B1), wie
folgt zu &ndern:

I. Die Anlage Ill wird in Nummer 32 ,Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa" wie folgt gedndert:
In der linken Spalte wird nach dem dritten Spiegelstrich folgender Spiegelstrich angeflgt:

»- ausgenommen fur die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2 bis 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Ma-
genis-Syndrom, wenn Schlafhygienemal3hahmen unzureichend waren"

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 4. Juli 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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Anhang

Prifung nach 8§ 94 Absatz 1 SGB V

Bundasministerium
tlir Gesundheit

Bundmminstsriun *ir Ceauadiait, L5060 Barfn

(emeinzsamer Bundesausschuss
Gutenbergstrafe 13
10587 Berlin

wvorab per Fax 030 - 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT
TEL

FAx

E-WATL
INTERNET

[

Dir. Josephine Tautz

Minizterialr3tin

Ledtarin des Referates 213

“Gemeinsamer Bundeszusschuss,
Strukdurierte Behandlungsprogramme
[DMPF], Allgemeine medizinische Fragen in
der GKV™

FriedrichstraBe 108, 10117 Berlin
11055 Berlin

+43 (013015 441-4514

+43 (013015 441-3785

213 @bmig.bund.de

www.bundesgesundheaitsministerium.de

Berlin, 29. August 2019
213 - 21432 - 01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesansschusses gem. § 31 SGB V vom 4. Juli 2019
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Amnlage Il - Verordnungseinschrinkungen und —ausschliisse
Nummer 32 Hypnotika,/Hypnogene oder Sedativa

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf § 94 5GB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 4. Juli 2019 fiber eine Anderung

der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Lt freundlichen Griifien
Im Auftrap

Dr. Jozsephine Tautz

U-Buhn U &

Dramizebusger Tar

5-Bah~ B4 53 55, 57 Fricdrichztrallc
SkraBonbebn W 1



6.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger

Herausgageben vom
Bundesaminieriom ger.Justz
und 10r Werbrauchorsorutz

www.bundse sanzeigar.ds

Bekanntmachung

erdffentlicht am Donnerstag, 12. September 2019
BAnz AT 12.00.2019 B2

Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage lll - Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse
Nummer 32 - Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa

Vom 4. Juli 2044

Der Gemesinsame Bundessusschuss [G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. Juli 2019
beschlossan, dis Richtlinis Uber dis Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
Srztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinis) in der Fassung wom 18. Dezember
2008/22. Januar 2008 BAnz. Nr. 48z vom 31. Marz 20048}, zuketzt gedndart am
20. Juni 2019 BAnz AT 03082019 B1), wie folgt zu &ndam:

Die Anlzge Il wird in Mummer 32  Hypnotika'Hypnogene oder Sedativa® wie folgt

gesndert:

In der linken Spalte wird nach dem dritten Spiegelstrich folgender Spiegelstrich

angeflgt:

-— susgenommen fir die Behandlung von Schiafstdrungan (Insomnie) bei Kindam
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren mit Autismus-Spekirum-Stérung
und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn Schlafiygienamalnshmen unzursi-

chend warsn™

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verbfientlichung im Bundesan-

zeiger in Kraft.

Die Tragsnden Grinde zu diesem Beschluss werden suf den Intsmetssiten des

G-BA unter www g-ba.de werbffantlicht.

Berlin, den 4. Juli 2013

Gemeainsamer Bundesausschuss
gemifd § 91 SGB WV

Der Vorsitzends
Prof. Hecken

s POF-Duaal der iy Werd lenllichiung ik m i sner qualilzisden akddnonis



B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der in 8§ 92 Absatz 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméachtigt den Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA), in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Mo-
dalitdten der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fur die Vertragsarzte
und die Krankenkassen als auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regein.
Der Richtlinienauftrag prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherung (88 2, 12, 70 Absatz 1, 72 Absatz 2). Er zielt darauf, unter Berticksichti-
gung des Versorgungsstandards des 8 2 Absatz 1 Satz 3i. V. m. 8 12 Absatz 1 SGB V Grund-
lagen flr eine medizinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verord-
nungsweise verbindlich festzulegen.

Hierzu kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschrdnken oder ausschliel3en,
wenn die UnzweckmaRigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmog-
lichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfligbar ist (§ 92
Absatz 1 Satz 1 Halbsatz 4 SGB V).

2. Bewertungsentscheidung

Siehe Ausfiihrungen in Abschnitt A. Tragende Griinde und Beschluss, 2. Eckpunkte der Ent-
scheidung.



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemald § 92 Absatz 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen In-
teressen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unterneh-
mer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apothe-
ker und den mafRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapi-
erichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Organisation StralRe Ort
Bundesverband der

Pharmazeutischen Industrie e. V. Friedrichstr. 148 10117 Berlin
(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der

Homdoopathischer Arzte e. V.

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH) Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Biotechnologie-Industrie-Organisation

Deutschland e. V. Am Weidendamm la 10117 Berlin
(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Arzneimittelkommission der . .
Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der

Deutschen Zahnarzteschaft (AK-2) Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher . .
Apothekerverbande (ABDA) Unter den Linden 19-23 (10117 Berlin
Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 07.01.2019 B2).




Bundesanzeiger Bekanntmachung
Frarmsagugehen vom Verdffentlicht am Montag, 7. Januar 2019
) O bttty BAnz AT 07.01.2019 B2

‘warer bundesanzeiger.da Saite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemal § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch [SGE V)

Vom 11. Dezember 2018

Der Untarausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
hat am 11. Dezember 2018 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur
Anderung dar Arznaimittel-Richtlinia ainzulsitan:

Anlage Il - (barsicht Gbar Verordnungssinschrdnkungen und -ausschiiisse:

= Mummer 23 Darmatika

= Nummear 32 Hypnotika™Hypnogene odar Sadativa

Geam&l § 92 Absatr 3a SGB V ist den Sachversténdigen der medizdinischan und
pharmazautischen Wissenschaft und Praxis sowie dan fir die Wahmahmung der
wirtschaftlichan Intaressan gebildstan maBgeblichen Spitzenorganisationsn der
phamazsutizchen Untarmahmer, den betroffanan pharmazeutischan Unternehmeamnm,
dan Barufsvartretungen der Apothekar und den mabgablichen Dachverbindan der
Arrtegesallschaften dar besonderen Therapierichtungan auf Bundessbena zu dan
beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtinie Gelegenhsit zur Stellung-
nahme zu gaban.

Die entsprechendan Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-Richtiinie warden zu
digsam Zweck folgendan Organizationan und Verb&nden mit dar Bitte um Abgabe
sachverstdndiger Stallungnahman mit Schreiban vom 4. Januar 2019 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission
dar Deutschan Zahnérzteschaft (AK-Z), Bundesversinigung deutschar Apathekear-
varbénda (ABDA), Bundesvarband der Phammazsutischen Industria (BPI), Verband
Forschander Arznaimittelharsteller (WVFA), Bundesverband der Arznaimittal-Harste llar
a. V. (BAH], Pro Ganarika a. V., Bundesverband der Arznaimittelimparteurs a. V.
{BAl), Biotechnologie-Industrie-Organization Deutschland e. V. (BIO Deutschland
8. V), Dautscher Zentralversin HomGopathischer Arzte & V., Gessllschatt Anthro-
posaphischer Arzte e. V., Gassllschaft fir Phytotherapie e. V.
Stellungnahmean zu diesan Entwiirfan einschlieBlich Literatur sowie Litaratur- bzw.
Anlagarmerzichnis sind in elektronischer Form (z. B. per COVDVD odear per E-Mail)
als Word-Datei bew. dis Litaratur als PDF-Datsien bis zum

5. Februar 2019
zu richten an:

Gemainzamer Bundesausschuss
Abteilung Armnaimittal
GutenbargstraBa 13

10587 Barlin

E-Mail: nb-ami@ig-ba.da

Betroffene pharmazeutischa Uinternehmen, dia nicht Mitgliedear der oben genanntan
Varbinda sind, erhalten den Entwurf sowie dia Tragendan Grinde bei dar Ge-
schiftzstelle des G-BA

Dia Beschilissa und die Traganden Grinda kinnan auf den Internst seitan des G-BA
untar www.g-ba de singasehan weardan.
Berlin, dan 11. Dezembear 2018

Gameinzamear Bundesausschuss
gamiB § 81 5GB V

Dar Vorsitzande
Prof. Hackan

Die POF:

Dol dar amtlidhen Weraikntchung st nit dner quaiizientan akktronizohen S gnair wersahen. Sleha dazu Hinseis aulInkests

10



1.

11

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Wir sind umgezogen! \
Bitte beachten \ Wi,

Sie unsere s =

neue Anschrift. %, & Gemeinsamer

™ Bundesausschuss

ﬂemas B9 5GBV
terausschuss

Arzneimittel

Gamel Bund huss, Posttach 12 05 05, 10596 Barin Ef;;‘n‘i.',‘emm “mﬁfﬁ

10587 Beriin
An die Ans artnerfin:
Stellungnahmeberechtigten Hbtemﬁrzneimm
nach § 92 Abs. 3a SGB V

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205
E-Mail:

Per E-Mail arznemittel @g-ba.de
Internat:
wana.g-ba de

Unser Zeichen:
Moh/Fun

Datum:
04.01.2019

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL) in
Anlage Ill, Ubersicht liber Verordnungseinschrinkungen und —ausschlisse, in Num-
mer 23 Dermatika und Nummer 32 Hypnotika’Hypnogene oder Sedativa.

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. Dezember 2018 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Ande-
rung der Richtlinie dber die Verordnung von Arzneimitteln in der veriragsarztlichen Versor-

gung einzuleiten. Anlage Il der AM-EL soll wie folgt geandert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Il — Ubersicht Verordnungsein-
schrankungen und —ausschliisse

- MNummer 23 Dermatika
- Nummer 32 Hypnotika'Hypnogene oder Sedativa
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechis nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
4. Februar 2019

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
konnen nicht bericksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Yolltext inklusive eines standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Anbeil
erhalten Sie das Begleitblatt Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur,
die im Volltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragen-
den Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegehben werden kann.

Dier Gameln: Bunds h htalmmaluhammmmmlldunﬂmtan &1 SGB V. Er wird geblidst von:
Diautzche Krankenhausgesalschaft, Bedlin . GV Splizervaroand, BE?I L
Kassenarticne Sundesversnigng, Berin. Kassenzahnaraiche Bundesversinigung, Koin

11
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= Gemeinsamer

o
™ Bundesausschuss

.\\“ff.f -

Diese Dokumente werden jeweils mit Algn_schluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Ihre Stellungnahme einschlislklich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie hitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei hzw. die

Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Gutenbergstrafe 13
10587 Berlin

nb-am@g-ba.de
Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Yerfigung.

Mit freundlichen Griiken
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage Ihrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegehen.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters gin.

Mr. | Feldbezeichnung | Text

Muster
1 Al {Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0 (Quelle, d.h. Zeitschnft oder Internetadresse oder

Ori: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturiypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturiste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 Al Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
S0 Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003
2 AL Mational Guideline Clearinghouse; Mational Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Diz; 35 (6 Suppl 2); 51-140 /20004
3 |AL: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxighandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 AL Mational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0 hitp:ffwenw kidney orgiprofessionals/dogidogiinut a19.htmil
5 AL Cumming C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (FEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema: Anlage Il — Ubersicht
Verordnungseinschrankungen und —ausschliisse, Nummer 23 Dermatika und
Nummer 32 Hypnotika'Hypnogene und Sedativa.

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben)

Mr.

Feldbezeichnung

Text

AL

T

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

Al

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

T

S0

ALl

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

ALl

TI:

S0

AL

TI:

S0
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Gemeinsamer

BESCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL):
Anlage lll - Ubersicht Verordnungs-
einschrankungen und —-ausschliisse

Nummer 32 Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa

Yom 11. Dezember 2018

Der Unterausschuss Arzneimitiel des Gemeinsame Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 11. Dezember 2018 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Richilinie dber die Yerordnung von Arzneimitieln in der vertragsarzilichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
493 vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJLS W
Werdffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), beschlossen:

I.  Die Anlage llwird in Nummer 32 _Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa” wie folgt gedndert:

In der linken Spalte wird nach dem dritten Spiegelstrich folgender Spiegelstrich angefigt:

- ausgenommen flir die Behandlung von Schiafstirungen (Insomnig) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2—18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Starung und/oder Smith-
Magenis-Syndrom, wenn Schlafhygienemaknahmen unzureichend waren”

Il. Die Anderung der Richilinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba de verdffentlicht.

Berlin, den 11. Dezember 2018
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalk § 91 SGB YV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Grunde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittelrichtlinie (AM-RL):

Anlage Il - Ubersicht Verordnungs-
einschrankungen und —-ausschliisse

Nummer 32 Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa

Yom 11. Dezember 2018

Inhalt

1. RechtSgrundlamie .o e e s e v ssessssssasssssssessssssss ssnsnses e sns e mse sesanes snanss 2
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3. Verfahrensablaul ..o s s s s 3
3 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 38 SGB V.. ssiin s 3
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1. Rechtsgrundlage

Derin & 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtiot den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die
Maodalitdten der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fir die Verragsarzte
und die Krankenkassen als auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regein.
Der Richtlinienauftrag prazisient das Wirschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherung (&% 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Bertcksichtigung
des Versorgungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz 3. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir
gine medizinisch notwendige und wirtschafiliche Arztliche Behandlungs- und
Yerordnungsweise verbindlich festzulegen.

Hierzu kann der G-BA die Yerordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschliefen,
wenn  die  Unzweckmaligkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmdglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen MNutzen
verfugbar ist (§ 92 Abs. 1 5aiz 1 Halbsatz 4 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mach Anlage Il Nr. 32 sind Hypnotika/Hypnogene oder Sedafiva (schlaferzwingende,
schlafanstolfende, schlaffdrdernde oder beruhigende Mittel) zur Behandlung wvon
Schlafstdrungen,

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie hbis zu 4 Wochen

- ausgencmmen fir eine langer als 4 Wochen dauemde Behandlung in medizinisch
hegrindeten Einzelfallen

- ausgenommen zur Behandiung eines gestdrten Schlaf-Wach-Rhythmus (Micht-24-Stunden-
Schlaf-Wach-Syndrom) bei vollstdndig blinden Personen

von der Verordnung ausgeschlossen.

Gegen eine lAnger als 4 Wochen dauernde Behandlung von Schlafstdrungen  mit
HypnotikaHypnogene oder Sedativa spricht grundsatzlich, dass

- Abhangigkeitsrisiko und
- das Risiko der Medikalisierung.

Dieses Risiko spiegelt sich auch in den Angaben zur Dauer der Anwendung in den
Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel wider.

Wor dem Hintergrund der erstmaligen Zulassung des Wirkstoffs Melatonin zur Anwendung bei
Kinderm wund Jugendlichen mit Autismus-Spektrum-StGrung  undfoder Smith-Magenis-
Syndrom, wenn Schlafhygienemalnahmen unzureichend waren, hat sich ein veranderter
Sachverhalt ergeben. Fur diese Patienten kann eine langer als 4 Wochen dauemde Therapie
mit diesem Mittel angezeigt sein, da entsprechend der Aulassung zunachst eine
Behandlungsdauer wvon mindestens 3  Monaten wvorgesehen ist, nach der der
Behandlungserfolg durch den Arzt werden beurteilen sollte. Diesem Umstand wird durch eine
Anpassung der Regelung in Nr. 32 der Anlage Il Rechnung getragen. Dabei ist zu
henicksichtigen, dass wenn kein klinisch relevanter Behandlungserfolg festgestellt wird, der
Arzt erwdgen solite, die Behandlung abzubrechen. Dardber hinaus sieht die Fachinformation
vor, dass die Kinder und Jugendlichen in regelmaiigen Abstanden (mindestens alle 6 Monate)
kontrolliert werden sollten, um sicherzustellen, dass die Anwendung von Melatonin immer
noch die am besten geeignete Behandlung ist.

Yor diesem Hintergrund sieht der G-BA var, in MNr. 32 der Anlage |l einen Ausnahmetatbestand
fur Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa zur Behandlung von Kindermn und Jugendlichen mit
Autismus-Spektrum-5Stérung  undfoder Smith-Magenis-Syndrom, wenn  Schlafhygiene-
malknahmen unzureichend waren, aufzunehmen.

2
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Fir diese Patienten kann entsprechend der Zulassung sine l@nger als 4 Wochen dauvernde
Behandlung mit Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa in Betracht kommen.

Die Nutzenbewertung des Wirkstoffes nach § 35a SGEB WV blzibt higrvon unberihrt.

3. Verfahrensablauf

Mit der “orbereitung seiner Beschlisse hat der Unterausschuss Arzneimitiel eine
Arbeitsgruppe  heauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen  der
Leistungserhringer benannten Mitgliedem, den vom GEV-Spitzenverband benannten
Mitgliedem sowie den Verretem/Verireterinnen der Patientenorganisationen zusammenseizt.
Diese Arbeitsgruppe hat in ihren Sitzungen am 13. August 2018, 17. September 2018, 15.
Oktober 2018 und 12. November 2018 Gber die Aktualisierung der Anlage |1l beraten.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurnde in der Sitzung des
Unterausschusses Arzneimitiel am 11. Dezember 2018 konsenfiert. Der Unterausschuss hat
in der Sitzung am 11. Dezember 2018 nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfQ die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Feitlicher Beratungsverlauf
Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG Nutzenbewertung | 13. August 2018 Beratung dber die Aufnahme einer
17. September 2018 | Ausnahmeregelung in Anlage Il Mr. 32
9. Oktober 2018
12. November 2018

Unterausschuss 11. Dezember 2018 | Konsentierung der Beschlussvoriage und

Arzneimittel Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

Zum Feitpunkt der Einleiftung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Yerfiigung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 Verf).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
hegrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Mur Literatur,
dig im Yolltext belgefigt ist, kann benicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklar sich der Stellungnehmer einverstanden, dass digse in
den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

31 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGBV

Gemalk §92 Abs. 3a SGBY ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten malkgeblichen  Spitzenorganisationen  der
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phammazeutischen Unternehmer, den betroffenen phammazeutischen Untemehmem, den
Berufsverretungen der Apotheker und den makgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Qrganisation Stralte Ort

Bundesverband der

Pharmazeutischen Industrie e. V. Friedrichsfr. 148 10117 Berlin

{BPI)

Verband Forschender . i
Arzneimittelhersteller e. V. (via) Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Bundesverband der . .
Arzneimittel-importeure & V. (BAI) EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Bundesverband der Friedrichstr_ 134 10117 Beriin

Arzneimitiel-Hersteller e_ V. (BAH)

Biotechnologie-Indusirie-Organisation
Deutschland e_ V. Am Weidendamm 1a 10117 Berlin
(BIO Deutschland e. V)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 (10117 Berlin

Arzneimitielkommission der

Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herber-Lewin-FPlatz 1 10623 Berlin

Arzneimittelkommission der
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z) Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesversinigung Deutscher

Apothekerverbande (ABDA) Unter den Linden 19-23 (10117 Berlin

Deutscher Zentralverein

Homaopathischer Arzte e. V. Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer

Arste e V. Herzog-Heinrich-5tr. 18 (80336 Minchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
hekanntgemacht.
Berlin, den 11. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalk § 91 SGB v
Der Vaorsitzende

Prof. Hecken

19



1.2

Mundlichen Anhdrung

m%
~ Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

.\\\"ff -

ak §91 SGBV
nterausschuss

Arzneimittel
Gemelnsamer Bundssausschuzs, Postfach 12 06 06, 10596 Benin Eﬁ?::t',‘;m“r‘?ﬁ?:

10587 Beriin
Stellungnahmeberechtigte Ansp artnerfin:
nach § 91 Abs. 8 Satz 1 SGB V Abteilung Arzneimitel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel fg-ba.de

Internet:
wane.g-ba_de

Unser Zeichen:
Moh/Fun

Datum:
&. Mai 2019

Sachverstindigen-Anhdrung geman § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geshrt Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses dber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme ab-
gegehen hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mundlichen Stellungnahme zu gehen.

Der Varsitzende des zustindigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Anderung
der Arzneimittel-Richilinie in Anlage Il beziglich

Nummer 32 Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa
gine mundliche Anhdrung anberaumt.

Die Anhérung findet statt:

am 27. Mai 2019
um 16:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gutenbergstrake 13
10587 Berlin

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemalneams Bundssausschuss kst slne jurls@ache Person des oNentllchen Rechts natglﬁg-la‘l SGE V. Er wird gebibdst von:
Deutsche Krank . Bedlin - GKW Spiizenveroand, mn-
Kassenarztiche Burdesversnigung, Berin- Kassenzahnarziiche Bundesvereinigung, Kiin
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iy,

= Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

.\\“lff ,

An der Anhdrung kdnnen fir jeden miindlich Stellungnahmehberechtigten hichstens jeweils zwei
Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 20. Mai 2019 per E-Mail (arzneimittel@ag-ba.de) mit, ob Sie an der
midndlichen Anhdrung teilnehmen werden und henennen Sie in dem Fall bitte auch die teilneh-

menden Personen.
Es steht [hnen frel, auf Ihr mdndliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Yoraussetzung fir die Teilnahme an der midndlichen Anhérung ist die Abgabe einer vollstandig
ausgefiliten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beantwortet
haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserkldrung mit Datumsangabe zweimalig im da-
fur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mundlichen Anhdrung vorzulegen.

Die mindliche Anhdrung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schrifilichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu kldren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. PowerPoint-Prasentatio-
nen sind jedoch leider nicht méglich. Bitte heachten Sie, dass die mindliche Anhérung in deut-
scher Sprache stattfindet. Ausfilhrungen in anderen Sprachen werden nicht protokolliert.

Eine Weagheschreibung zum Gemeinsamean Bundesausschuss ist als Anlage beigefiigt.
Fir Rickfragen stehen wir lhnen geme zur Yerfligung.

Mit freundlichen Griten
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

MEDICE Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG 05.02.2019

2.2 Ubersicht der Anmeldungen zur mundlichen Anhérung (entfallt)

Von seinem Recht zur mindlichen Stellungnahme hat der Stellungnahmeberechtigte keinen
Gebrauch gemacht.
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich)

1. Einwand:

Firma Medice begrif3t eine solche Regelung, die eine Versorgungsliicke fiir eine dufl3erst sen-
sible Patientengruppe schliel3en kann, ausdrtcklich.

Im Rahmen der Patientensicherheit und der Gleichbehandlung beantragt Medice jedoch die
Erweiterung des neu einzufiigenden Ausnahmetatbestands wie folgt:

"- ausgenommen fiir die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) im Rahmen der arznei-
mittelrechtlichen Zulassung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2—18 Jahren mit Au-
tismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn Schlafhygienemal3nah-
men unzureichend waren, sowie bei Erwachsenen ab 55 Jahren"

Erlauterung:

Ein fehlender Verweis auf die arzneimittelrechtliche Zulassung in dem neu aufzunehmenden
Ausnahmetatbestand konnte die Vermutung nahelegen, dass weitere verschreibungspflichtige
und fur Kinder und Jugendliche zugelassene Schlafmittel ebenfalls fir die Behandlung der
Insomnie bei Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-
Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom zu Lasten der GKV erstattungsfahig sind. Zu nen-
nen ware hier das Doxylamin-haltige Arzneimittel ,Sedaplus Saft* aus dem Hause CNP
Pharma GmbH, das jedoch ausdriicklich nur fir die Kurzzeittherapie zugelassen ist.*

Im Sinne der Patientensicherheit schlagt Medice daher die Ergéanzung eines Verweises
auf die arzneimittelrechtliche Zulassung vor.

Bei einem Verweis auf die arzneimittelrechtliche Zulassung ergibt sich die Dauer einer mogli-
chen Behandlung in weiterer Folge aus den Vorgaben der jeweils aktuell gultigen Fachinfor-
mation. Weiterer konkretisierender Regelungsbedarf besteht dementsprechend fir den G-BA
nicht.

In den Tragenden Griinden zum Beschluss heil3t es wie folgt:

.Gegen eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung von Schlafstérungen mit Hypno-
tika/Hypnogene oder Sedativa spricht grundséatzlich, dass

- Abhéngigkeitsrisiko und
- das Risiko der Medikalisierung.

Dieses Risiko spiegelt sich auch in den Angaben zur Dauer der Anwendung in den Fachin-
formationen der jeweiligen Arzneimittel wider.“?

Insofern misst auch der G-BA selbst der arzneimittelrechtlichen Zulassung, die sich aus der
Fachinformation ergibt, eine relevante Bedeutung zur Beurteilung der Sicherheitsprofils zu.

Als Argument gegen eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung werden vom G-BA zwei
Faktoren aufgefihrt, die fir Melatonin-haltige Arzneimittel nicht zutreffen. Das wird auch in

1 S. Fachinformation Sedaplus Saft, Stand 04.18

2 Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber die Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL): Anlage Ill — Ubersicht Verordnungseinschran-
kungen und —ausschliisse, Nummer 32 Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa vom 11. Dezember 2018, S. 2
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deren Fachinformationen entsprechend gewdrdigt, die eine Behandlung von langer als 4 Wo-
chen ausdrucklich nicht ausschlief3en.

So ist gemaf’ Fachinformation und Gebrauchsinformation fir Circadin eine Behandlungsdauer
von bis zu 13 Wochen mdglich.® Eine arztliche Uberprifung ist innerhalb dieses Zeitraums
nicht vorgesehen.

Die Formulierung "kurzzeitig" in Bezug auf die Indikation wurde verwendet, weil ein Zeitraum
von drei Monaten (13 Wochen) gemal3 der Definition des U.S. National Center for Health Sta-
tistics, wonach eine chronische Krankheit mindestens drei Monate oder langer anhélt, immer
noch der Definition einer kurzen Dauer entspricht.

In der Vergangenheit haben wir bereits im Rahmen verschiedener Verfahren auf Studien hin-
gewiesen, die fur Melatonin den therapeutischen Nutzen bzw. die ZweckmaRigkeit einer langer
als 4 Wochen andauernden Behandlung nachgewiesen haben. Wir verzichten an dieser Stelle
auf eine erneute Ausfiihrung, weil dem G-BA diese bereits vorliegen.

Durch die Zulassung des neuen Arzneimittels ergibt sich aber auch aus Sicht des G-BA ein
,veranderter Sachverhalt“.4

Der G-BA verweist in seinen Tragenden Griunden auf die Zulassung des neuen Arzneimittels,
nach der zunachst eine Behandlungsdauer von mindestens 3 Monaten vorgesehen ist. Da-
nach soll der Behandlungserfolg durch den Arzt beurteilt werden.®

Das neue Arzneimittel, fir das der G-BA den neuen Ausnahmetatbestand erganzen mochte,
beinhaltet - genau wie Circadin - den Wirkstoff Melatonin.

Das impliziert, dass fur den Wirkstoff Melatonin die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit fur ei-
nen Zeitraum von 3 Monaten nachgewiesen ist. Und zwar im Besonderen nachgewiesen fur
eine hochst sensible Patientengruppe: Kinder zwischen 2 und 18 Jahren, die zudem von einer
Autismus-Spektrum-Stérung und/oder einem Smith-Magenis-Syndrom betroffen sind. Hier
darf unterstellt werden, dass sich dadurch ein neuer allgemein anerkannter Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse ergibt, der auf Erwachsene ab 55 Jahren Ubertragen werden kann.

Eine Behandlungsdauer ist mit beiden Melatonin-haltigen Arzneimitteln also fur eine Dauer
von 13 Wochen ohne erneute arztliche Beurteilung méglich:
e Im Fall des neuen Arzneimittels fir Kinder und Jugendlichen zwischen 2 und
18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder einem Smith-Magenis-
Syndrom, wenn Schlafhygienemaflinahmen unzureichend waren und

e |m Fall von Circadin fur Erwachsene ab 55 Jahren.

Dies steht im Gegensatz zu allen anderen Hypnotika, die flr eine begrenzte Behandlungs-
dauer von 2—-4 Wochen zugelassen sind und die nur in Ausnahmefallen nach personlicher
Rucksprache mit dem Arzt Uber die maximale Behandlungsdauer hinaus verordnet werden
dirfen.

Im Sinne der Gleichbehandlung beantragt Medice daher die Erganzung der Patienten-
gruppe , Erwachsene ab 55 Jahren“.

Moglicherweise bietet es sich daher aus den genannten Griinden sogar an, den neuen Aus-
nahmetatbestand noch enger zu fassen und nur fur Arzneimittel mit dem Wirkstoff Melatonin
gelten zu lassen:

3 S. Fachinformation Circadin 2 mg Retardtabletten, Stand 07.15 bzw. Gebrauchsinformation Circadin 2 mg Re-
tardtabletten Stand 07.15

4S.Fn2

5S.Fn2
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"- ausgenommen Melatonin fir die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) im Rahmen
der arzneimittelrechtlichen Zulassung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2—18 Jah-
ren mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn Schlafhygie-

nemafRnahmen unzureichend waren, sowie bei Erwachsenen ab 55 Jahren"

Durch den Verweis auf die arzneimittelrechtliche Zulassung erscheint uns das jedoch entbehr-
lich zu sein.

Bewertung:

Circadin® ist zugelassen als Monotherapie fur die kurzzeitige Behandlung der priméren, durch
schlechte Schlafqualitat gekennzeichneten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in Anlage Il Nr. 32 Ausnahmen fir den Verordnungs-
ausschluss von Hypnotika/Hypnogenen oder Sedativa (schlaferzwingende, schlafanstof3ende,
schlaffordernde oder beruhigende Mittel) festgelegt. Demnach kénnen diese Arzneimittel zur
Behandlung von Schlafstérungen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen und in medizinisch
begrindeten Einzelfallen fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in der vertrags-
arztlichen Versorgung zu Lasten der GKV verordnet werden. Eine weitere Ausnahme betrifft
die Behandlung eines gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus (Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-
Syndrom) bei vollstandig blinden Personen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet die Wirkstoffe hinsichtlich einer Regelung in
Anlage 1l immer unter Bericksichtigung des jeweiligen Anwendungsgebietes. Folglich sind
auch Arzneimittel mit dem Wirkstoff Melatonin abhangig von ihrer zugelassenen Indikation und
den demzufolge auch unterschiedlichen Vorgaben in den Fachinformationen zu bewerten.

Gegen eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung von Schlafstérungen mit Hypno-
tika/Hypnogenen oder Sedativa sprechen grundsatzlich das Abhéngigkeitsrisiko und das Ri-
siko der Medikalisierung. Dieses Risiko spiegelt sich auch in den Angaben zur Dauer der An-
wendung in den Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel wider.

Das Arzneimittel Circadin® kann folglich nach den Regelungen der Arzneimittel-Richtlinie zur
Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen verordnet werden. In medizinisch begriindeten Einzelfallen
kann Circadin® fur eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung zu Lasten der GKV auch
bis zu 13 Wochen verordnet werden.

Auch wenn gemaR der Fachinformation von Circadin® kein Risiko fur die Entwicklung einer
Abhéangigkeit besteht, so besteht dennoch auch bei diesem Arzneimittel das Risiko der Medi-
kalisierung von Schlafstérungen. Einer Schlafstérung liegt in der Regel eine Erkrankung zu-
grunde, die es zu behandeln gilt und einer Behandlung des Symptoms Schlafstérung mit Hyp-
notika vorzuziehen ist.

Die Regelung des Gemeinsamen Bundesausschusses in der Arzneimittel-Richtlinie steht in
Ubereinstimmung mit der Zulassung von Circadin® und spiegelt den allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse wider. Auch liegen keine Erkenntnisse tber den thera-
peutischen Nutzen bzw. die ZweckmaRigkeit einer langer als 4 Wochen andauernden Behand-
lung einer primaren Insomnie bei Patientinnen und Patienten ab 55 Jahren mit Melatonin, die
zwingend eine Anderung der Regelung in Anlage 1ll Nummer 32 erforderlich machen.

Der vorliegende Sachverhalt der Ergéanzung der Nr. 32 um einen weiteren Ausnahmetatbe-
stand vor dem Hintergrund der erstmaligen Zulassung eines Arzneimittels mit dem Wirkstoff
Melatonin zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit Autismus-Spektrum-Stérung
und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn Schlafhygienemaf3nahmen unzureichend waren, ist
dagegen anders zu bewerten. Fir die von dieser Indikation betroffenen Patientinnen und Pa-
tienten kann eine langer als 4 Wochen dauernde Therapie mit diesem Mittel angezeigt sein,
da entsprechend der Zulassung, anders als bei Circadin®, zunachst eine Behandlungsdauer
von mindestens 3 Monaten vorgesehen ist, nach der der Behandlungserfolg durch die Arztin
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bzw. den Arzt beurteilt werden sollte. Diesem Umstand wird durch eine Anpassung der Rege-
lung in Nr. 32 der Anlage lll Rechnung getragen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass, wenn
kein klinisch relevanter Behandlungserfolg festgestellt wird, die Arztin bzw. der Arzt erwéagen
sollte, die Behandlung abzubrechen. Die Nutzenbewertung des Wirkstoffes nach § 35a SGB V
bleibt hiervon unberihrt.

Damit rechtfertigen die Unterschiede in den Vorgaben der Fachinformationen hinsichtlich The-
rapiedauer und Kontrolle des Behandlungserfolges zwischen den beiden Arzneimitteln die vor-
gesehene Anderung der Anlage I, welche nur die Behandlung von Schlafstérungen bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom,
wenn Schlafhygienemalinahmen unzureichend waren, umfasst.

Davon unbenommen verweist der Stellungnehmer auf dem G-BA bereits vorgelegte Studien,
die fir Melatonin den therapeutischen Nutzen bzw. die Zweckmalfigkeit einer langer als 4 Wo-
chen andauernden Behandlung von Schlafstérungen bei Patientinnen und Patienten Uber 55
Jahren nachgewiesen hétten.

Diese Studien werden vom Gemeinsamen Bundesausschuss wie folgt bewertet:

1. Arend J et al (1985) hat Melatoninkonzentrationen in Plasma und Urin untersucht.
Hieraus lassen sich keine Erkenntnisse Uber die ZweckméaRigkeit einer langer als
4 Wochen andauernden Behandlung einer primaren Insomnie bei Patientinnen und
Patienten ab 55 Jahren mit Melatonin ableiten.

2. BeiLemoin P et al (2011) handelt es sich um eine ,expert opinion“ zur Anwendung
von Circadin® bei Schlaflosigkeit, die lediglich die Ergebnisse der nachfolgend im
Einzelnen bewerteten Studien zusammenfassend beschreibt.

3. Luthringer R et al (2009) haben die Effekte von Circadin® bei 40 alteren Patientin-
nen und Patienten (= 55 Jahre) im Vergleich zu Placebo ber einen Zeitraum von 3
Wochen untersucht (2 Wochen Placebo run-in, 3 Wochen Melatonin versus Placebo,
3 Wochen Placebo run-out). Auch aus dieser Untersuchung lassen sich schon vor
dem Hintergrund des Untersuchungszeitraumes keine Erkenntnisse Uber die Zweck-
mafigkeit einer langer als 4 Wochen andauernden Behandlung einer primaren In-
somnie bei Patientinnen und Patienten ab 5 Jahren mit Melatonin ableiten.

4. Otmani S et al (2008) haben die Effekte von retardiertem Melatonin, Zolpidem und
deren Kombination auf die psychomotorischen Funktionen, das Erinnerungsvermo-
gen und das Fahrverhalten von gesunden Erwachsenen untersucht.

Hieraus lassen sich keine Erkenntnisse Uber die ZweckmaRigkeit einer langer als
4 Wochen andauernden Behandlung einer priméren Insomnie bei Patientinnen und
Patienten ab 55 Jahren mit Melatonin ableiten.

5. In einer weiteren Studie haben Otmani S et al (2008) die Effekte von retardiertem
Melatonin und Zolpidem auf das Gleichgewicht bei gesunden Erwachsenen unter-
sucht.

Auch aus dieser Studie lassen sich keine Erkenntnisse Uber die Zweckmaligkeit ei-
ner langer als 4 Wochen andauernden Anwendung von Melatonin bei Patientinnen
und Patienten ab 55 Jahren mit einer primaren Insomnie ableiten.

6. Bei Paul MA et al (2004) handelt es sich um eine Untersuchung des Schlafverhal-
tens von Flugpersonal (Alter 26 bis 50 Jahren) unter Placebo, Zolpidem oder Melato-
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nin, aus der sich keine Erkenntnisse Uber die ZweckmaRigkeit einer langer als 4 Wo-
chen andauernden Behandlung einer primaren Insomnie bei Patientinnen und Patien-
ten ab 55 Jahren mit Melatonin ableiten.

7. BeiWade AG et al (2010) und Wade AG et al (2011) handelt es sich offensichtlich
um 2 Veroffentlichungen zu einer Untersuchung an 791 Patientinnen und Patienten.
Die Studie hatte primér das Ziel, die Frage zu beantworten, ob ein Ansprechen auf
Melatonin eher bei Patientinnen und Patienten mit primarer Insomnie héheren Alters
zu erwarten ist oder bei solchen mit einer niedrigen endogener Melatoninproduktion
unabhangig vom Alter. Hierzu wurden Patientinnen und Patienten mit primérer In-
somnie im Alter von 18 bis 80 Jahren Uber einen Zeitraum von 3 plus 26 Wochen mit
Placebo oder retardiertem Melatonin behandelt.

Zur Bewertung des Effektes wurde primar die Zeit bis zum Einschlafen, die anhand
eines Schlaftagebuches ermittelt wurde, herangezogen.

Nachdem Wade et al (2010) zunachst die unterschiedlichen Effekte zwischen der Gruppe von
Patientinnen und Patienten mit niedriger endogener Melatoninproduktion und der Gruppe im
Alter Uber 65 Jahre untersucht haben, wurden dann noch einmal nachtraglich die Unterschiede
zwischen Patientinnen und Patienten mit niedriger endogener Melatoninproduktion und Pati-
entinnen und Patienten im Alter tber 55 Jahre (Wade at al (2011) betrachtet.

Hierzu ist festzustellen, dass nur ein Teil der Studienpopulation (Alter von 18 bis 80 Jahren)
mit der in der Zulassung fiir eine Behandlung vorgesehenen Population (ab 55 Jahren) Uber-
einstimmt. Des Weiteren sieht die Zulassung nur eine kurzzeitige Behandlung der Patientinnen
und Patienten vor, wobei die Behandlungsdauer insgesamt auf 13 Wochen beschrankt ist.

Die europaische Arzneimittelagentur EMA hat fir den Wirksamkeitsnachweis von Circadin®
die Prifung der Therapieeffekte auf primére Schlafstérungen hinsichtlich Schlafqualitét, -quan-
titat und -dauer beispielsweise anhand des von der EMA als validiert anerkannten ,Leeds
Sleep Evaluation Questionnaire* (LSEQ) als primares Erhebungsinstrument - bestehend aus
10 einzelnen Visual Analog Skalen, die vier Domé&nen des Schlafes und Tagesverhalten mes-
sen — vorgesehen (EMA: ,ASSESSMENT REPORT FOR CIRCADINY Seite 40,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR_- Scientific_Discussion/hu-
man/000695/WC500026808.pdf ).

In den Publikationen von Wade finden sich keine Angaben zur Auswahl des eingesetzten Er-
hebungsinstruments (Schlaftagebuch) und dessen Validitat, insbesondere auch nicht hinsicht-
lich der HauptzielgroRe Schlafverzogerung (,sleep latency). Die von Wade et al. vorgenom-
mene vorrangige Betrachtung der Zeit bis zum Einschlafen, welche anhand von Schlaftage-
bichern erhoben wurde, erscheint insofern nicht hinreichend.

Zudem wurde nach Ablauf der 3-wochigen Behandlungsphase eine Extensionsphase ange-
schlossen, in der die Patienten der Melatonin-Gruppe mit Melatonin weiterbehandelt, die Pa-
tientengruppe der Placebogruppe erneut 1:1 in Melatonin oder Placebo randomisiert. Es er-
folgt keine getrennte Abbildung des Flusses von Patientinnen und Patienten in der Melatonin-
Gruppe, die in Periode 1 (Behandlungsphase) bereits Melatonin erhalten haben, und der Pa-
tientinnen und Patienten, die in Periode 1 zunachst mit Placebo und in der Extensionsperiode
mit Melatonin behandelt wurden. Die Effekte fir diese Gruppen werden auch nicht bei den
Auswertungen dargestellt, sondern in die Auswertungen zur Woche 29 flie3en sowohl die Er-
gebnisse von Patientinnen und Patienten mit Melatoningabe ab Woche 1 als auch ab Woche
4 zusammengefasst ein. In dieser Extensionsphase scheiden viele Patientinnen und Patienten
aus der Studie aus: ab Woche 4 nochmals 21% aus der Melatoningruppe und 24% aus der
Placebogruppe. Zudem werden nur selektiv die statistisch signifikanten Endpunkte berichtet,
zu Woche 13 werden nur fur zwei Endpunkte, die aus dem Regressionsmodell berechneten
Effekteschatzer angegeben. Mdgliche Gewdhnungseffekte werden nicht untersucht (nur rein
deskriptiv beschreibend werden die mittleren Veranderungen zum Ende Woche 3 und Woche
29 miteinander verglichen).
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Vor diesem Hintergrund sind insgesamt die Ergebnisse zur Anwendung von Melatonin Uber
die Dauer von 3 Wochen hinaus (Extensionsphase) als hoch verzerrt anzusehen. Deshalb
lassen sich auch aus dieser Untersuchung keine Erkenntnisse Uber die Zweckmafigkeit einer
langer als 4 Wochen andauernden Behandlung von Schlafstérungen bei Patientinnen und Pa-
tienten ab 55 Jahren mit Melatonin ableiten.

8. Bei Wilson SJ et al (2010) handelt es sich um eine Konsensusempfehlung der ,Bri-
tish Association for Psychopharmacology“. Bezogen auf die Behandlung von Schlaf-
stbrungen bei alteren Patientinnen und Patienten findet sich auf Seite 16 folgende
Aussage ,Prolonged release melatonin given for 3 weeks improves sleep onset la-
tency and sleep quality in patients over 55 (1b)“ Eine langer als 3 Wochen andau-
ernde Anwendung von retardiertem Melatonin wird also nicht empfohlen.

Insofern liegen keine Studienergebnisse vor, aus denen sich ein therapeutischer Nutzen einer
13-woéchigen Behandlung bei Patientinnen und Patienten tber 55 Jahren ableiten lasst.

Auch besteht kein Erfordernis fur die Aufnahme eines Verweises auf die arzneimittelrechtliche
Zulassung, denn die arzneimittelrechtliche Zulassung ist ohnehin die grundsétzlich notwen-
dige Bedingung flr eine Verordnungsfahigkeit in der vertragsarztlichen Versorgung. So ist
auch das von dem Stellungnehmer genannte Arzneimittel Sedaplus® Saft nur zur Kurzzeitbe-
handlung von Schlafstérungen zugelassen. Laut Fachinformation (Stand 4/2018) sollte die
Dauer der Behandlung so kurz wie mdglich sein. Sie sollte bei der Behandlung von Schlafsto-
rungen im Allgemeinen nur wenige Tage betragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten. Bereits
deshalb fallt es nicht unter den genannten Ausnahmetatbestand.

Insgesamt ergibt sich keine Anderung am Richtlinienentwurf.
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