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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Der in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermächtigt den Gemeinsamen 
Bundesausschuss (G-BA), in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitä-
ten der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl für die Vertragsärzte und die 
Krankenkassen als auch für die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richt-
linienauftrag präzisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (§§ 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berücksichtigung des Versor-
gungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz 3 i. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen für eine medi-
zinisch notwendige und wirtschaftliche ärztliche Behandlungs- und Verordnungsweise ver-
bindlich festzulegen. 
Hierzu kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschränken oder ausschließen, 
wenn die Unzweckmäßigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmög-
lichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfügbar ist (§ 92 
Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 4 SGB V). 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Nach Anlage III Nr. 32 sind Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schlaf-
anstoßende, schlaffördernde oder beruhigende Mittel) zur Behandlung von Schlafstörungen, 

- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen  
- ausgenommen für eine länger als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch be-

gründeten Einzelfällen 
- ausgenommen zur Behandlung eines gestörten Schlaf-Wach-Rhythmus (Nicht-24-

Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom) bei vollständig blinden Personen  
von der Verordnung ausgeschlossen. 
Gegen eine länger als 4 Wochen dauernde Behandlung von Schlafstörungen mit Hypno-
tika/Hypnogene oder Sedativa spricht grundsätzlich das Abhängigkeitsrisiko 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-Störung und/oder Smith-Magenis-Syn-
drom, wenn Schlafhygienemaßnahmen unzureichend waren, hat sich ein veränderter Sach-
verhalt ergeben. Für diese Patientinnen und Patienten kann eine länger als 4 Wochen dau-
ernde Therapie mit diesem Mittel angezeigt sein, da entsprechend der Zulassung zunächst 
eine Behandlungsdauer von mindestens 3 Monaten vorgesehen ist, nach der der Behand-
lungserfolg durch die Ärztin bzw. den Arzt beurteilt werden sollte. Diesem Umstand wird durch 
eine Anpassung der Regelung in Nr. 32 der Anlage III Rechnung getragen. Dabei ist zu be-
rücksichtigen, dass wenn kein klinisch relevanter Behandlungserfolg festgestellt wird, die Ärz-
tin bzw. der Arzt erwägen sollte, die Behandlung abzubrechen. Darüber hinaus sieht die 
Fachinformation vor, dass die Kinder und Jugendlichen in regelmäßigen Abständen (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 III ein Ausnahmetatbestand für Hypno-
tika/Hypnogene oder Sedativa zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Autismus-
Spektrum-Störung und/oder Smith-Magenis-Syndrom aufgenommen, wenn Schlafhygie-
nemaßnahmen unzureichend waren. 
Für diese Patientinnen und Patienten kann entsprechend der Zulassung eine länger als 4 Wo-
chen dauernde Behandlung mit Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa in Betracht kommen. 
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Die Nutzenbewertung des Wirkstoffes nach § 35a SGB V bleibt hiervon unberührt.  
Nach Durchführung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde gemäß § 91 Absatz 9 
SGB V eine mündliche Anhörung anberaumt. Von seinem Recht zur mündlichen Stellung-
nahme hat der Stellungnahmeberechtigte keinen Gebrauch gemacht.  
Aus der Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens haben sich keine Änderungen 
ergeben. 

3. Bürokratiekostenermittlung 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Bürokratiekosten. 

4. Verfahrensablauf 

Mit der Vorbereitung seiner Beschlüsse 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 über die Aktualisierung der Anlage III 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 § 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des 
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen. 
Die für den 27. Mai 2019 anberaumte mündliche Anhörung entfiel, da der pharmazeutische 
Unternehmer auf sein Recht zur mündlichen Stellungnahme verzichtet hat. 
Die Beschlussvorlage wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Juni 2019 konsen-
tiert. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 
Sitzung Datum Beratungsgegenstand 
AG Nutzenbewertung 13. August 2018 

17. September 2018 
9. Oktober 2018 
12. November 2018 

Beratung über die Aufnahme einer Aus-
nahmeregelung in Anlage III Nr. 32 

Unterausschuss Arz-
neimittel 

11. Dezember 2018 Konsentierung der Beschlussvorlage und 
Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Änderung der AM-
RL 

AG Nutzenbewertung 18. März 2019 Beratung über Auswertung des schriftli-
chen Stellungnahmeverfahrens 

Unterausschuss Arz-
neimittel 

9. April 2019 Beratung über die Auswertung des 
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 
und Terminierung der mündlichen Anhö-
rung 

Unterausschuss Arz-
neimittel 

27. Mai 2019 Mündliche Anhörung 
 - entfällt - 

Unterausschuss Arz-
neimittel 

25. Juni 2019 Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage zur Änderung der Anlage 
III Nr. 32 AM-RL 

Plenum 4. Juli 2019 Beschlussfassung 

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

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Prof. Hecken 
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5. Beschluss 

Beschluss   

des Gemeinsamen Bundesausschusses über 
eine Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):  
Anlage III – 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 über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 
49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 20. Juni 2019 (BAnz AT 03.09.2019 B1), wie 
folgt zu ändern: 
 
I. Die Anlage III wird in Nummer 32 „Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa" wie folgt geändert: 

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

„- ausgenommen für die Behandlung von Schlafstörungen (Insomnie) bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2 bis 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Störung und/oder Smith-Ma-
genis-Syndrom, wenn Schlafhygienemaßnahmen unzureichend waren" 

 
II. Die Änderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veröffentlichung im Bundesanzeiger in 

Kraft. 
 

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

Berlin, den 4. Juli 2019 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

Prof. Hecken 
  

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

6.1 Prüfung nach § 94 Absatz 1 SGB V 
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6.2 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der in § 92 Absatz 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermächtigt den Gemeinsa-
men Bundesausschuss (G-BA), in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Mo-
dalitäten der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl für die Vertragsärzte 
und die Krankenkassen als auch für die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. 
Der Richtlinienauftrag präzisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen 
Krankenversicherung (§§ 2, 12, 70 Absatz 1, 72 Absatz 2). Er zielt darauf, unter Berücksichti-
gung des Versorgungsstandards des § 2 Absatz 1 Satz 3 i. V. m. § 12 Absatz 1 SGB V Grund-
lagen für eine medizinisch notwendige und wirtschaftliche ärztliche Behandlungs- und Verord-
nungsweise verbindlich festzulegen. 
Hierzu kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschränken oder ausschließen, 
wenn die Unzweckmäßigkeit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmög-
lichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfügbar ist (§ 92 
Absatz 1 Satz 1 Halbsatz 4 SGB V). 

2. Bewertungsentscheidung 

Siehe Ausführungen in Abschnitt A. Tragende Gründe und Beschluss, 2. Eckpunkte der Ent-
scheidung. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Absatz 3a SGB V wird den Sachverständigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen In-
teressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unterneh-
mer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apothe-
ker und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapi-
erichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben. 

Folgende Organisationen wurden angeschrieben: 

Organisation Straße Ort 

Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie e. V. 
(BPI)  

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa) Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Bundesverband der 
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim 

Bundesverband der 
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH) Friedrichstr. 134 10117 Berlin 

Biotechnologie-Industrie-Organisation 
Deutschland e. V.  
(BIO Deutschland e. V.) 

Am Weidendamm 1a 10117 Berlin 

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

Arzneimittelkommission der 
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)  Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Arzneimittelkommission der 
Deutschen Zahnärzteschaft (AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

Chausseestr. 13 10115 Berlin 

Bundesvereinigung Deutscher 
Apothekerverbände (ABDA) Unter den Linden 19-23 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e. V. Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin 

Gesellschaft Anthroposophischer 
Ärzte e. V.  Herzog-Heinrich-Str. 18 80336 München 

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

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

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren 
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1.2 Mündlichen Anhörung 
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 

2.1 Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

2.2 Übersicht der Anmeldungen zur mündlichen Anhörung (entfällt) 

Von seinem Recht zur mündlichen Stellungnahme hat der Stellungnahmeberechtigte keinen 
Gebrauch gemacht. 
  

Organisation Eingangsdatum 

MEDICE Arzneimittel Pütter GmbH & Co. KG 05.02.2019 



23 

3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich) 

1. Einwand: 

Firma Medice begrüßt eine solche Regelung, die eine Versorgungslücke für eine äußerst sen-
sible Patientengruppe schließen kann, ausdrücklich.  
Im Rahmen der Patientensicherheit und der Gleichbehandlung beantragt Medice jedoch die 
Erweiterung des neu einzufügenden Ausnahmetatbestands wie folgt:  

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

Erläuterung: 
Ein fehlender Verweis auf die arzneimittelrechtliche Zulassung in dem neu aufzunehmenden 
Ausnahmetatbestand könnte die Vermutung nahelegen, dass weitere verschreibungspflichtige 
und für Kinder und Jugendliche zugelassene Schlafmittel ebenfalls für die Behandlung der 
Insomnie bei Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-
Störung und/oder Smith-Magenis-Syndrom zu Lasten der GKV erstattungsfähig sind. Zu nen-
nen wäre hier das Doxylamin-haltige Arzneimittel „Sedaplus Saft“ aus dem Hause CNP 
Pharma GmbH, das jedoch ausdrücklich nur für die Kurzzeittherapie zugelassen ist.1 
Im Sinne der Patientensicherheit schlägt Medice daher die Ergänzung eines Verweises 
auf die arzneimittelrechtliche Zulassung vor.  
Bei einem Verweis auf die arzneimittelrechtliche Zulassung ergibt sich die Dauer einer mögli-
chen Behandlung in weiterer Folge aus den Vorgaben der jeweils aktuell gültigen Fachinfor-
mation. Weiterer konkretisierender Regelungsbedarf besteht dementsprechend für den G-BA 
nicht.  
In den Tragenden Gründen zum Beschluss heißt es wie folgt:  

„Gegen eine länger als 4 Wochen dauernde Behandlung von Schlafstörungen mit Hypno-
tika/Hypnogene oder Sedativa spricht grundsätzlich, dass  

- Abhängigkeitsrisiko 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.“2 

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 länger als 4 Wochen dauernde Behandlung werden vom G-BA zwei 
Faktoren aufgeführt, die für Melatonin-haltige Arzneimittel nicht zutreffen. Das wird auch in 

                                                 
 
 
1 S. Fachinformation Sedaplus Saft, Stand 04.18   
2 Tragende Gründe zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über die Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL): Anlage III – Übersicht Verordnungseinschrän-
kungen und –ausschlüsse, Nummer 32 Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa vom 11. Dezember 2018, S. 2 



24 

deren Fachinformationen entsprechend gewürdigt, die eine Behandlung von länger als 4 Wo-
chen ausdrücklich nicht ausschließen.  
So ist gemäß Fachinformation und Gebrauchsinformation für Circadin eine Behandlungsdauer 
von bis zu 13 Wochen möglich.3 Eine ärztliche Überprüfung ist innerhalb dieses Zeitraums 
nicht vorgesehen.  
Die Formulierung "kurzzeitig" in Bezug auf die Indikation wurde verwendet, weil ein Zeitraum 
von drei Monaten (13 Wochen) gemäß der Definition des U.S. National Center for Health Sta-
tistics, wonach eine chronische Krankheit mindestens drei Monate oder länger anhält, immer 
noch der Definition einer kurzen Dauer entspricht. 
In der Vergangenheit haben wir bereits im Rahmen verschiedener Verfahren auf Studien hin-
gewiesen, die für Melatonin den therapeutischen Nutzen bzw. die Zweckmäßigkeit einer länger 
als 4 Wochen andauernden Behandlung nachgewiesen haben. Wir verzichten an dieser Stelle 
auf eine erneute Ausführung, weil dem G-BA diese bereits vorliegen.  
Durch die Zulassung des neuen Arzneimittels ergibt sich aber auch aus Sicht des G-BA ein 
„veränderter Sachverhalt“.4  
Der G-BA verweist in seinen Tragenden Gründen auf die Zulassung des neuen Arzneimittels, 
nach der zunächst eine Behandlungsdauer von mindestens 3 Monaten vorgesehen ist. Da-
nach soll der Behandlungserfolg durch den Arzt beurteilt werden.5 
Das neue Arzneimittel, für das der G-BA den neuen Ausnahmetatbestand ergänzen möchte, 
beinhaltet - genau wie Circadin - den Wirkstoff Melatonin. 
Das impliziert, dass für den Wirkstoff Melatonin die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit für ei-
nen Zeitraum von 3 Monaten nachgewiesen ist. Und zwar im Besonderen nachgewiesen für 
eine höchst sensible Patientengruppe: Kinder zwischen 2 und 18 Jahren, die zudem von einer 
Autismus-Spektrum-Störung 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 übertragen werden kann.  
Eine Behandlungsdauer ist mit beiden Melatonin-haltigen Arzneimitteln also für eine Dauer 
von 13 Wochen ohne erneute ärztliche Beurteilung möglich:  

• Im Fall des neuen Arzneimittels für Kinder und Jugendlichen zwischen 2 und 
18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Störung und/oder einem Smith-Magenis-
Syndrom, wenn Schlafhygienemaßnahmen unzureichend waren und   

• Im Fall von Circadin für Erwachsene ab 55 Jahren. 

Dies steht im Gegensatz zu allen anderen Hypnotika, die für eine begrenzte Behandlungs-
dauer von 2–4 Wochen zugelassen sind und die nur in Ausnahmefällen nach persönlicher 
Rücksprache mit dem Arzt über die maximale Behandlungsdauer hinaus verordnet werden 
dürfen. 
Im Sinne der Gleichbehandlung beantragt Medice daher die Ergänzung der Patienten-
gruppe „Erwachsene ab 55 Jahren“.  
Möglicherweise bietet es sich daher aus den genannten Gründen sogar an, den neuen Aus-
nahmetatbestand noch enger zu fassen und nur für 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 
4 S. Fn 2 
5 S. Fn 2 
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"- ausgenommen Melatonin für die Behandlung von Schlafstörungen (Insomnie) im Rahmen 
der arzneimittelrechtlichen Zulassung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2–18 Jah-
ren mit Autismus-Spektrum-Störung und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn Schlafhygie-
nemaßnahmen 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 für die kurzzeitige Behandlung der primären, durch 
schlechte Schlafqualität gekennzeichneten Insomnie bei Patienten ab 55 Jahren. 
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in Anlage III Nr. 32 Ausnahmen für den Verordnungs-
ausschluss von Hypnotika/Hypnogenen oder Sedativa (schlaferzwingende, schlafanstoßende, 
schlaffördernde oder beruhigende Mittel) festgelegt. Demnach können diese Arzneimittel zur 
Behandlung von Schlafstörungen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen und in medizinisch 
begründeten Einzelfällen für eine länger als 4 Wochen dauernde Behandlung in der vertrags-
ärztlichen Versorgung zu Lasten der GKV verordnet werden. Eine weitere Ausnahme betrifft 
die Behandlung eines gestörten Schlaf-Wach-Rhythmus (Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-
Syndrom) bei vollständig blinden Personen. 
Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet die Wirkstoffe hinsichtlich einer Regelung in 
Anlage III immer unter Berücksichtigung des jeweiligen Anwendungsgebietes. Folglich sind 
auch Arzneimittel mit dem Wirkstoff Melatonin abhängig von ihrer zugelassenen Indikation und 
den demzufolge auch unterschiedlichen Vorgaben in den Fachinformationen zu bewerten. 
Gegen eine länger als 4 Wochen dauernde Behandlung von Schlafstörungen mit Hypno-
tika/Hypnogenen oder Sedativa sprechen grundsätzlich das Abhängigkeitsrisiko 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 begründeten Einzelfällen 
kann Circadin® für eine länger als 4 Wochen dauernde Behandlung zu Lasten der GKV auch 
bis zu 13 Wochen verordnet werden. 
Auch wenn gemäß der Fachinformation von Circadin® kein Risiko für die Entwicklung einer 
Abhängigkeit besteht, so besteht dennoch auch bei diesem Arzneimittel das Risiko der Medi-
kalisierung von Schlafstörungen. Einer Schlafstörung liegt in der Regel eine Erkrankung zu-
grunde, die es zu behandeln gilt und einer Behandlung des Symptoms Schlafstörung mit Hyp-
notika vorzuziehen ist.  
Die Regelung des Gemeinsamen Bundesausschusses in der Arzneimittel-Richtlinie steht in 
Übereinstimmung mit der Zulassung von Circadin® und spiegelt den allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse wider. Auch liegen keine Erkenntnisse über den thera-
peutischen Nutzen bzw. die Zweckmäßigkeit einer länger als 4 Wochen andauernden Behand-
lung einer primären Insomnie bei Patientinnen und Patienten ab 55 Jahren mit Melatonin, die 
zwingend eine Änderung der Regelung in Anlage III Nummer 32 erforderlich machen. 
Der vorliegende Sachverhalt der Ergänzung 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-Störung 
und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn Schlafhygienemaßnahmen unzureichend waren, ist 
dagegen anders zu bewerten. Für die von dieser Indikation betroffenen Patientinnen und Pa-
tienten kann eine länger als 4 Wochen dauernde Therapie mit diesem Mittel angezeigt sein, 
da entsprechend der Zulassung, anders als bei Circadin®, zunächst eine Behandlungsdauer 
von mindestens 3 Monaten vorgesehen ist, nach der der Behandlungserfolg durch die Ärztin 
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bzw. den Arzt beurteilt werden sollte. Diesem Umstand wird durch eine Anpassung der Rege-
lung in Nr. 32 der Anlage III Rechnung getragen. Dabei ist zu berücksichtigen, dass, wenn 
kein klinisch relevanter Behandlungserfolg festgestellt wird, die Ärztin bzw. der Arzt erwägen 
sollte, die Behandlung abzubrechen. Die Nutzenbewertung des Wirkstoffes nach § 35a SGB V 
bleibt hiervon unberührt. 
Damit rechtfertigen die Unterschiede in den Vorgaben der Fachinformationen hinsichtlich The-
rapiedauer und Kontrolle des Behandlungserfolges zwischen den beiden Arzneimitteln die vor-
gesehene Änderung der Anlage III, welche nur die Behandlung von Schlafstörungen bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Autismus-Spektrum-Störung und/oder Smith-Magenis-Syndrom, 
wenn Schlafhygienemaßnahmen unzureichend waren, umfasst. 
Davon unbenommen verweist der Stellungnehmer auf dem G-BA bereits vorgelegte Studien, 
die für Melatonin den therapeutischen Nutzen bzw. die Zweckmäßigkeit einer länger als 4 Wo-
chen andauernden Behandlung von Schlafstörungen bei Patientinnen und Patienten über 55 
Jahren nachgewiesen hätten. 
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 über die Zweckmäßigkeit einer länger als 
4 Wochen andauernden Behandlung einer primären Insomnie bei Patientinnen und 
Patienten ab 55 Jahren mit Melatonin ableiten. 

2. Bei Lemoin 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 älteren Patientin-
nen und Patienten (≥ 55 Jahre) im Vergleich zu Placebo über 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 über die Zweck-
mäßigkeit einer länger als 4 Wochen andauernden Behandlung einer primären 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 Erinnerungsvermö-
gen und das Fahrverhalten von gesunden Erwachsenen untersucht.  
Hieraus lassen sich keine Erkenntnisse über die Zweckmäßigkeit einer länger als 
4 Wochen andauernden Behandlung einer primären 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 über die Zweckmäßigkeit ei-
ner länger als 4 Wochen andauernden Anwendung von Melatonin bei Patientinnen 
und Patienten ab 55 Jahren mit einer primären 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 über die Zweckmäßigkeit einer länger als 4 Wo-
chen andauernden Behandlung einer primären Insomnie bei Patientinnen und Patien-
ten ab 55 Jahren mit Melatonin ableiten. 

7. Bei Wade AG et al (2010) und Wade AG et al (2011) handelt es sich offensichtlich 
um 2 Veröffentlichungen zu einer Untersuchung an 791 Patientinnen und Patienten. 
Die Studie hatte primär das Ziel, die Frage zu beantworten, ob ein Ansprechen auf 
Melatonin eher bei Patientinnen und Patienten mit primärer Insomnie höheren Alters 
zu erwarten ist oder bei solchen mit einer niedrigen endogener Melatoninproduktion 
unabhängig vom Alter. Hierzu wurden Patientinnen und Patienten mit primärer In-
somnie im Alter von 18 bis 80 Jahren über einen Zeitraum von 3 plus 26 Wochen mit 
Placebo oder retardiertem Melatonin behandelt.  
Zur Bewertung des Effektes wurde primär die Zeit bis zum Einschlafen, die anhand 
eines Schlaftagebuches ermittelt wurde, herangezogen. 

Nachdem Wade et al (2010) zunächst die unterschiedlichen Effekte zwischen der Gruppe von 
Patientinnen und Patienten mit niedriger endogener Melatoninproduktion und der Gruppe im 
Alter über 65 Jahre untersucht haben, wurden dann noch einmal nachträglich die Unterschiede 
zwischen Patientinnen und Patienten mit niedriger endogener Melatoninproduktion und Pati-
entinnen und Patienten im Alter über 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 für eine Behandlung vorgesehenen Population (ab 55 Jahren) über-
einstimmt. Des Weiteren sieht die Zulassung nur eine kurzzeitige Behandlung der Patientinnen 
und Patienten vor, wobei die Behandlungsdauer insgesamt auf 13 Wochen beschränkt ist. 
Die europäische Arzneimittelagentur EMA hat für den Wirksamkeitsnachweis von Circadin® 
die Prüfung der Therapieeffekte auf primäre Schlafstörungen hinsichtlich Schlafqualität, -quan-
tität und -dauer beispielsweise anhand des von der EMA als validiert anerkannten „Leeds 
Sleep Evaluation Questionnaire“ (LSEQ) als primäres Erhebungsinstrument - bestehend aus 
10 einzelnen Visual Analog Skalen, die vier Domänen des Schlafes und Tagesverhalten mes-
sen – vorgesehen (EMA: „ASSESSMENT REPORT FOR CIRCADIN“, 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 Validität, insbesondere auch nicht hinsicht-
lich der Hauptzielgröße Schlafverzögerung („sleep latency“). Die von Wade et al. vorgenom-
mene vorrangige Betrachtung der Zeit bis zum Einschlafen, welche anhand von Schlaftage-
büchern erhoben wurde, erscheint insofern nicht hinreichend.  
Zudem wurde nach Ablauf der 3-wöchigen 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 zunächst mit Placebo und in der Extensionsperiode 
mit Melatonin behandelt wurden. Die Effekte für diese Gruppen werden auch nicht bei den 
Auswertungen dargestellt, sondern in die Auswertungen zur Woche 29 fließen 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 für zwei Endpunkte, die aus dem Regressionsmodell berechneten 
Effekteschätzer angegeben. Mögliche Gewöhnungseffekte werden nicht untersucht (nur rein 
deskriptiv beschreibend werden die mittleren Veränderungen zum Ende Woche 3 und Woche 
29 miteinander verglichen).  

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000695/WC500026808.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000695/WC500026808.pdf


28 

Vor diesem Hintergrund sind insgesamt die Ergebnisse zur Anwendung von Melatonin über 
die Dauer von 3 Wochen hinaus (Extensionsphase) als hoch verzerrt anzusehen. Deshalb 
lassen sich auch aus dieser Untersuchung keine Erkenntnisse über die Zweckmäßigkeit einer 
länger als 4 Wochen andauernden Behandlung von Schlafstörungen 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-
störungen bei älteren 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 länger 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-wöchigen Behandlung bei Patientinnen und Patienten über 55 Jahren ableiten lässt. 
Auch besteht kein Erfordernis für die Aufnahme eines Verweises auf die arzneimittelrechtliche 
Zulassung, denn die arzneimittelrechtliche Zulassung ist ohnehin die grundsätzlich notwen-
dige Bedingung für eine Verordnungsfähigkeit in der vertragsärztlichen Versorgung. So ist 
auch das von dem Stellungnehmer genannte Arzneimittel Sedaplus® Saft nur zur Kurzzeitbe-
handlung von Schlafstörungen zugelassen. Laut Fachinformation (Stand 4/2018) sollte die 
Dauer der Behandlung so kurz wie möglich sein. Sie sollte bei der Behandlung von Schlafstö-
rungen im Allgemeinen nur wenige Tage betragen und 2 Wochen nicht überschreiten. Bereits 
deshalb fällt es nicht unter den genannten Ausnahmetatbestand. 
Insgesamt ergibt sich keine Änderung am Richtlinienentwurf. 
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