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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

Abs. Absatz 

ALT Alanin-Aminotransferase 

aMT6s 6-Sulfatoxy-Melatonin 

ASP Advanced Sleep Phase (Frühzeitige Schlafphase) 

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

AUC0-inf Area Under the Curve from Time Zero to Infinity 
(Fläche unter der Kurve vom Zeitpunkt 0 bis unendlich) 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

COMP Committee for Orphan Medicinal Products 

Cmax maximale Konzentration 

CYP1A2 Cytochrom P450 1A2 

CYP2C19 Cytochrom P450 2C19 

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4 

d. h. das heißt 

DBSV Deutscher Blinden- und Sehbehindertenverband e. V. 

DDD Defined Daily Dose 

DDR Deutsche Demokratische Republik 

DIMDI Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Informa-
tion 

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V (Diagnos-
tischer und statistischer Leitfaden psychischer Störungen V) 

DSP Delayed Sleep Phase (verspätete Schlafphase) 

EG Europäische Gemeinschaft 

EMA European Medicines Agency 

EPAR European Public Assessment Report 

EU Europäische Union 
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FI Fachinformation 

g Gramm 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

ggf. gegebenenfalls 

GIT Gastrointestinaltrakt 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 

h Stunde 

Halbs. Halbsatz 

HPPE High Density Polyethylene (Polyethylen hoher Dichte) 

HRI Health Risk Institute 

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification 
(GM) 

Inc. Incorporated 

iPRGc Intrinsically Photosensitive Retinal Ganglion Cells 
(intrinsische photosensitive retinale Ganglienzellen) 

IU International Unit 

kg Kilogramm 

KI Konfidenzintervall 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

mg Milligramm 

MT1-Rezeptor Melatoninrezeptor 1 

MT2-Rezeptor Melatoninrezeptor 2 

n. n. bez. nicht näher bezeichnet 

Non-24 Non-24 Hour Sleep-Wake Disorder 
(Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom) 

Nr. Nummer 

OPS Operationen- und Prozedurenschlüssel 

RHT retinohypothalamischer Trakt 

RMP Risk-Management Plan 

SCN suprachiasmatischer Nukleus 
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SGB Sozialgesetzbuch 

Stk. Stück 

u. a. unter anderem 

UE unerwünschte Ereignisse 

vs. versus 

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 

τ Tau 

z. B zum Beispiel 
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3 Modul 3 – allgemeine Informationen 
Modul 3 enthält folgende Angaben: 

– Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)  

– Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2) 

– Bestimmung der Kosten für die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3) 

– Beschreibung der Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4) 

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begründen. 
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen müssen auf Ba-
sis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten. 

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.  

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je 
Anwendungsgebiet einheitlich für die übrigen Module des Dossiers zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzuführen. 
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3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Zweckmäßige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu 
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Näheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.  

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maßstäben, die sich aus 
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren Alternati-
ven ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise eine Therapie, für die ein Fest-
betrag gilt. Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vor-
zugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen 
Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen 
sprechen.  

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu berück-
sichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das 
Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung in Betracht kommt, 
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
töse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-
BA bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise eine 
Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten Kriterien 
die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung 
zu gewährleisten. Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein für Bewertun-
gen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 35a Ab-
satz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind. 

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 
Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses. 
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3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet, auf das sich das 
vorliegende Dokument bezieht. 

Tasimelteon ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug). Die 
Anerkennung des Orphan Drug Status in der EU erfolgte am 23.02.2011 (EU/3/10/841) nach 
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und Rates vom 16.12.1999 
über Arzneimittel für seltene Leiden (1). Nach der Zulassung von Hetlioz® durch die European 
Medicines Agency (EMA), wurde der Orphan Drug Status zur selben Zeit durch das Committee 
for Orphan Medicinal Products (COMP) erneut bestätigt. Aufgrund dessen ist laut Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss, 5. Kapitel: Bewertung des Nutzens von Arznei-
mitteln nach § 35a SGB V, geregelt in § 12 Absatz 1 Satz 1 dieser Teil von Modul 3 nicht aus-
zufüllen. 

3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
Geben Sie an, ob ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 
„zweckmäßige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte Vorgangsnummer 
an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt wurde, benennen Sie dieses 
als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4). 

Nicht zutreffend. 

Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema „zweckmä-
ßige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine Festlegung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie in dem Beratungsgespräch eine andere zweckmäßige Vergleichstherapie 
für die vorliegende Bewertung ausgewählt haben, begründen Sie die Wahl der Ihrer Ansicht 
nach zweckmäßigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im 
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Äußern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben 
genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Nicht zutreffend. 

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-
mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.  

Nicht zutreffend. 
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3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und 
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an. 

1. European Medicines Agency (EMA). Public Summary of Opinion on Orphan 
Designation. Tasimelteon for the Treatment of Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder in 
Blind People With no Light Perception. 2014. 
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 
Geben Sie einen kurzen Überblick über die Erkrankung (Ursachen, natürlicher Verlauf), zu 
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das 
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten Klassifi-
kationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Berücksichtigen Sie da-
bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie 
die Patientengruppen, für die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemäß Zulassung infrage 
kommt (im Weiteren „Zielpopulation“ genannt. Die Darstellung der Erkrankung in diesem Ab-
schnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen Sie Ihre Aussagen durch An-
gabe von Quellen. 

Zusammenfassung 

Non-24 (Non-24 Hour Sleep-Wake Disorder, Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom) ist 
eine chronische, zirkadiane Rhythmusstörung, die entsteht, wenn der endogene Schlaf-Wach-
Rhythmus eines Menschen von dem externen 24-Stunden-Rhythmus abweicht (2, 3, 37). Diese 
Abweichung manifestiert sich in einem konstanten, sukzessiven Shift des Schlaf-Wach-Zyklus 
und der dazugehörigen zyklisch-periodischen Neuausrichtung. Der Licht-Dunkel-Zyklus ist der 
primäre externe Zeitgeber, welcher den endogenen zirkadianen Rhythmus mit dem 24-Stunden-
Rhythmus synchronisiert (81). Non-24 tritt sowohl bei sehenden als auch bei völlig blinden 
Menschen, d. h. blinde Menschen ohne Lichtwahrnehmung auf, wobei letztere ein höheres Ri-
siko aufweisen, an Non-24 zu erkranken (50, 62). Non-24 kann bei völlig blinden Menschen 
jederzeit nach der Erblindung auftreten (63, 65). Die Länge des endogenen zirkadianen Rhyth-
mus, der durch den inneren Taktgeber (Master Body Clock), der sich im suprachiasmatischen 
Nukleus befindet, kontrolliert wird, ist typischerweise zwischen 23,8 Stunden bis 25,1 Stunden. 
Circa 50 % aller blinder Menschen ohne Lichtwahrnehmung leiden an Non-24 (3, 26, 27, 42, 
51, 65). 

Non-24 eine zirkadiane Rhythmusstörung. Dies hat für Individuen neben dem Shift des Schlaf-
Wach-Zyklus umfangreichere physiologische Konsequenzen, diese umfassen u. a. Problemen 
mit der endokrinen, kardiovaskulären und metabolischen Homöostase (28, 60, 65, 77). Zu den 
Krankheitsanzeichen und Symptomen von Non-24 gehören nächtliche Durchschlafstörungen, 
extreme Tagesmüdigkeit sowie Schwierigkeiten bei der Konzentration und der Durchführung 
alltäglicher Funktionen. In Abhängigkeit von der Schwere der Symptome können sich Be-
troffene aus dem sozialen Leben zurückziehen, was in extremen Fällen zu sozialer Isolation 
führen kann (48). Gemäß DSM-V verursacht die Schlafstörung klinisch signifikanten Distress 
oder eine Beeinträchtigung in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen funktionalen Berei-
chen (3). 
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Hetlioz® (Tasimelteon) ist das einzige Medikament, das von der EMA zur Behandlung von 
Non-24 zugelassen wurde. Bei Tasimelteon handelt es sich um einen oralen Melatoninrezeptor-
Agonisten, der regulierend auf den inneren Taktgeber wirkt. Tasimelteon führt bei völlig blin-
den Erwachsenen mit Non-24 zu einer Synchronisation des endogenen zirkadianen Schlaf-
Wach-Rhythmus mit dem externen 24-Stunden-Rhythmus. 

Beschreibung der Erkrankung Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom (Non-24) 

Das Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom, nachfolgend Non-24 genannt, ist eine chroni-
sche, zirkadiane Rhythmus-Störung, die auftritt, wenn der Rhythmus des inneren Taktgebers 
eines Menschen nicht mit dem externen 24-Stunden-Rhythmus übereinstimmt, d. h. nicht syn-
chronisiert ist (61). Diese Abweichung äußert sich in einer konstanten, sukzessiven Verlage-
rung des Schlaf-Wach-Zyklus und einer damit verbundenen, zyklisch-periodischen Neuaus-
richtung (Abbildung 3-1). Zu den Reizen, die den endogenen zirkadianen Rhythmus mit dem 
24-Stunden Rhythmus synchronisieren, gehören der Licht-Dunkel-Zyklus, körperliche Betäti-
gungen, Temperatur, Essenszeiten und das Hormon Melatonin. Licht ist jedoch der bedeu-
tendste von diesen Reizen (62, 69, 81). 

Die Länge (τ) des endogenen zirkadianen Rhythmus bei blinden Menschen ohne Lichtwahr-
nehmung, d. h. ohne einen Einfluss äußerer Reize, beträgt zwischen 23,8 bis 25,1 Stunden (65). 
Völlig blinde Menschen mit einer Durchschnittsdauer der „inneren Uhr“ von 24,5 Stunden, sind 
nur alle 48 Tage mit dem natürlichen 24-Stunden Rhythmus der Umgebung synchronisiert. 
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Quelle: modifiziert nach Lockley et al., 2015 (49) 

Abbildung 3-1: Raster Plot des Schlafes (schwarz – Länge der Schlafepisoden; rote Sterne: 
aMT6 Akrophasen) 

 

Aufgrund der Desynchronisation leiden völlig blinde Menschen mit Non-24 unter Schlafman-
gel und/oder extremer Tagesschläfrigkeit (50). Non-24 kann sich jederzeit bei völlig blinden 
Menschen manifestieren (65). Geschlechterspezifische Unterschiede bei Inzidenz und Prä-
valenz von Non-24 sind nicht ersichtlich (62). 

Des Weiteren fand eine Studie mit 49 blinden Patienten heraus, dass 57 % der Patienten mit 
Non-24 diagnostiziert wurden (51). Aus den Daten der SET-Studie mit Hetlioz® geht zudem 
hervor, dass von 143 der völlig blinden Patienten mit Schlafbeschwerden 70 % Non-24 hatten 
(18, 27). 

Klinische Charakteristika von Non-24 

Bei blinden Menschen ohne Lichtwahrnehmung kann aufgrund der Abweichung des endogenen 
zirkadianen Rhythmus vom natürlichen Licht-Dunkel-Zyklus der Umwelt Non-24 auftreten. 
Dabei tritt eine sukzessive Verschiebung des Schlaf-Wach-Rhythmus ein, welche zu einer un-
zureichenden Konsolidierung der Schlafepisoden führt (44). Daher unterscheidet sich das 
Schlafmuster von Patienten mit Non-24 von denen nicht betroffener Menschen. 
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Zu den Symptomen von Non-24 gehören eine ausgeprägte periodische Tagesmüdigkeit und 
nächtliche Durchschlafstörungen (48). Zu den Schlafschwierigkeiten von Non-24 gehören auch 
ein verzögertes Einschlafen, eine verkürzte Schlafdauer, ein häufiges Aufwachen und eine er-
höhte, spontane Erregung (Arousal) (50, 81). Die Symptome von Non-24 verlaufen zyklisch 
und bestehen aus Perioden exzessiver Schläfrigkeit und Insomnie in Abwechslung mit vorüber-
gehenden, asymptotischen Perioden, in denen die zirkadiane, innere Uhr mit dem Licht-Dun-
kel-Zyklus übereinstimmt (53). Zusätzlich ist die Schlafneigung (Napping) tagsüber erhöht, 
wenn aufgrund der Desynchronisation die Ausschüttung von Melatonin am Tag und nicht wäh-
rend der Nacht erfolgt (41). Weiterhin führt das Bedürfnis tagsüber und damit zu einer Phase 
geringer Melatoninauschüttung zu schlafen, zu einer verkürzten Schlafdauer oder zu einer ver-
schlechterten Schlafqualität (61). 

Blinde Patienten mit Non-24, die während der Nacht, d. h. zu dem Zeitpunkt an dem die Mela-
toninproduktion am stärksten ist (Peak des Melatonins; Modul 2.1.2), wach sind, leiden tags-
über oft unter Fatigue und haben Probleme wachzubleiben (48). Zudem ist während des Tages 
die Aufmerksamkeit und Ausgeglichenheit bei Patienten mit Non-24 in Phasen, in denen ihre 
innere Uhr nicht mit dem exogenen Rhythmus synchronisiert ist, vermindert. 

Es gibt beträchtliche Hinweise bezüglich des Einflusses einer zirkadianen Dysfunktion auf viele 
zusätzliche physiologische Systeme, einschließlich der endokrinen, kardiovaskulären und me-
tabolischen Homöostase (27, 28, 33). 

Es wurde gezeigt, dass eine verlängerte Schlafrestriktion mit gleichzeitiger zirkadianen Störung 
die Regulierung und den Metabolismus von Glukose beeinträchtigt und das Risiko an Fettlei-
bigkeit oder Diabetes zu erkranken, erhöhen kann (8, 66). Ferner ist bekannt, dass eine zirkadi-
ane Störung das Risiko auf Fettleibigkeit sowie auf ein metabolisches Syndrom erhöht (87). 

Alle unterschiedlichen Stoffwechsel-bezogenen Aktivitäten des zirkadianen Systems, wie die 
Regulierung des Lipid- und Glukosestoffwechsels oder die Insulinausschüttung, welche durch 
die zirkadiane Störung beeinträchtigt sind, können zur Pathophysiologie von Fettleibigkeit bei-
tragen (28). Zu den Komplikationen der Fettleibigkeit gehören u. a. kardiovaskuläre Erkran-
kungen, Bluthochdruck, Dyslipidämie, endotheliale Dysfunktion, Diabetes Typ 2 und eine be-
einträchtigte Glukosetoleranz (28). 

Viele Immunparameter im menschlichen Blut zeigen systematische Fluktuationen über den 24-
Stunden Tag, bedingt durch den kombinierten Einfluss des zirkadianen Systems und des Schla-
fes. Folglich rufen das zirkadiane System und der Schlaf gemeinsam eine endokrine Konstella-
tion hervor, die sehr effektiv die Veränderungen im Leukozytenverkehr und einen Shift in Rich-
tung proinflammatorischer Typ 1-Zytokine während der nächtlichen Schlafperiode induziert. 
Dies hat starke klinische Implikationen (38). 

Eine zirkadiane Störung steht auch in Zusammenhang mit einer erhöhten Frequenz von affek-
tiven Störungen, wie jahreszeitlich bedingter Depression, schwerer Depression und Insomnie 
(82). 
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Pathophysiologie 

Viele Prozesse der menschlichen Physiologie und des menschlichen Verhaltens sind durch 24-
Stunden-Rhythmen gekennzeichnet. Zu diesen Rhythmen zählen die Regulierung der Körper-
temperatur, die metabolische Regulation und die Produktion von Hormonen wie Melatonin und 
Cortisol sowie der Schlaf-Wach-Rhythmus (53, 81). 

Zusätzlich zum Schlaf-Wach-Rhythmus kontrolliert der suprachiasmatische Nukleus (SCN)-
Taktgeber viele andere periphere Systeme einschließlich des kardiovaskulären Systems, des 
Immunsystems und der Esszyklen (65, 87). 

Folglich können Abweichungen vom zirkadianen Rhythmus einen Einfluss auf verschiedene 
physiologische Systeme ausüben: 

• Die endogenen Melatonin-vermittelten Effekte von zirkadianen Rhythmus-Störungen 
können in mehreren, verschiedenen physiologischen Systemen einschließlich der kar-
diovaskulären und metabolischen Homöostase gesehen werden. 

• Blutdruck folgt einem zirkadianen Rhythmus mit höheren Messwerten. Tagsüber wer-
den höhere Messwerte als nachts berichtet (9). 

• Koronare Ereignisse sind bei Patienten mit zirkadianen Schlaf-Rhythmus-Störungen er-
höht. Eine Meta-Analyse von kardiovaskulären Ergebnissen in Patienten mit zirkadia-
nen Schlaf-Rhythmus-Störungen aufgrund von Schichtarbeit bewertete 34 Studien mit 
2.011.935 Patienten. Die Analyse zeigte ein signifikant erhöhtes Risiko für allgemeine 
koronare Ereignisse (relatives Risiko [RR]: 1,24; 95 % KI: 1,10; 1,39), Myokardinfarkt 
(RR: 1,23; 95 % KI: 1,15; 1,31) und ischämischen Schlaganfall (RR: 1,05; 95% KI: 
1,01; 1,09) (80). 

Zusätzlich können Abweichungen vom zirkadianen Rhythmus auch z. B. zu einer Reduktion 
des Leptinspiegels, einem erhöhten Glucose- und Insulinspiegel sowie zu einer reduzierten In-
sulinsensitivität führen (29). 

http://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/isch%C3%A4mischer+Schlaganfall.html
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Eine Studie mit neun Testpersonen, die eine Phasenverschiebung von 9 Stunden erfuhren, 
zeigte, dass die Glukoselevel nach einem standardisierten Essen signifikant erhöht waren, wenn 
während der zirkadianen Nacht verglichen mit dem zirkadianen Tag gegessen wurde (p < 0,02) 
(30). In einer zweiten Studie reduzierte sich der Ruhestoffwechsel bei 24 Patienten mit verlän-
gerter Schlafrestriktion (5,6 h) und gleichzeitiger zirkadianer Störung (28-Stunden-Tag) signi-
fikant. Es wurde geschätzt, dass dieser Unterschied zu einer Gewichtszunahme von zwölf Pfund 
bei einer durchschnittlichen Person über ein Jahr führt. Zusätzlich verminderte sich das post-
prandiale Insulinlevel. Ein Glukosewert von > 149 mg/dl wurde bei 14,2 % der Patienten zwei 
Stunden nach den Mahlzeiten während der zirkadianen Störung bemerkt. Dagegen hatten Pati-
enten ohne eine zirkadiane Störung keinen erhöhten postprandialen Glukosewert (8). 

Derartige Veränderungen sind insofern mittelbar patientenrelevant, da eine Senkung des Lep-
tinspiegels und der peripheren Insulinsensitivität als physiologische Risikofaktoren für die Aus-
bildung einer Adipositas gelten. Ebenso kann eine zirkadiane Abweichung zu postprandialen 
Glucoseantworten führen, die in einem Bereich liegen, der typisch für prä-Diabetes ist (56, 60). 
Sie kann zu einem erhöhten Risiko von Diabetes Typ 2 beitragen (29, 35) und das Auftreten 
gastrointestinale Krankheiten wie das Reizdarmsyndrom, die Refluxösophagitis oder die pep-
tische Erkrankungen begünstigen. Zudem beschleunigt eine zirkadiane Störung Alterungspro-
zesse und fördert die Tumorgenese in der Leber und im Gastrointestinaltrakt (GIT) (36). Dar-
über hinaus wurde gezeigt, dass eine zirkadiane Verlagerung neuroendokrine, immune und oxi-
dative Stresssysteme stört (22). Die hieraus resultierenden hormonellen Schwankungen können 
zusammen mit dem chronisch gestörtem Schlaf zu Gemütsstörungen und Depressionen führen. 

Zirkadiane Rhythmen 

Die Regulation der zirkadianen Rhythmen erfolgt mittels eines endogenen Oszillators, der sich 
im hypothalamischen SCN befindet. Dieser erzeugt Rhythmen mit einer Periodenlänge von 
etwa 24 Stunden (46). Der maßgebliche Reiz der den zirkadianen Rhythmus (Zeitgeber) mit 
dem natürlichen 24 Stunden Rhythmus synchronisiert, ist der Licht-Dunkel-Zyklus. Das Licht 
wird durch spezialisierte photosensitive retinale Ganglienzellen im Auge aufgenommen 
(Intrinsically Photosensitive Retinal Ganglion Cells, iPRGc), die ein Signal direkt zum SCN 
weiterleiten (81). In Folge einer Lichtexposition kommt es im SCN zu einer Anpassung oder 
einer zeitlichen Verschiebung der zirkadianen Rhythmen. Hierdurch entsteht eine Synchroni-
sation der zirkadianen Rhythmen mit dem exogenen 24-Stunden-Rhythmus (63). 

Bei nahezu allen völlig blinden Menschen ist keine Lichtwahrnehmung vorhanden. Der Zeit-
geber dieser Menschen kehrt dadurch zu seiner intrinsischen Periode (τ) zurück, welche gene-
tisch bestimmt ist und sich interindividuell unterscheidet. Die Dauer der Periode ist abweichend 
und typischerweise länger als 24 Stunden (Spannbreite ~ 23,8 bis 25,1 Stunden) (57, 61). 

Infolgedessen bleibt eine Synchronisation mit dem 24-Stunden-Rhythmus der Umgebung aus 
und es kommt zu einer Abweichung zwischen beiden Rhythmen und zu einer Manifestation 
von Non-24. 
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Schlaf-Wach-Rhythmus 

Die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus erfolgt mittels der Neuronenaktivität des SCN im 
Hypothalamus. Tageslicht, das über die ipRGc der Retina aufgenommen und ein entsprechen-
des Signal über den retinohaypothalamischen Trakt (RHT) an den SCN weitergeleitet wird, 
führt zu einer Aktivierung der dort lokalisierten Neuronen (19, 20) (Abbildung 3-2). Mittelbar 
durch Lichteinfluss hemmt der SCN die Produktion von Melatonin, wohingegen es bei Dun-
kelheit durch Reversion der Hemmung zu einer verstärkten Ausschüttung kommt (89). Folglich 
ist bei Menschen mit einem synchronisierten Schlaf-Wach-Rhythmus die Produktion von Me-
latonin in der Nacht hoch, am Tag jedoch gering (90). 

 

Quelle: eigene Darstellung 

Abbildung 3-2 Wahrnehmung von Licht und nachfolgende Reizweiterleitung 

 

Suprachiasmatischer Nukleus (SCN) und Melatonin 

Die Synthese von Melatonin erfolgt in der Epiphyse während der Dunkelheit. Der SCN wiede-
rum inhibiert die Melatoninproduktion der Epiphyse wenn Lichtsignale von den iPRGCs mit-
tels des RHT empfangen werden. Im Gegenzug kehrt Dunkelheit diesen Prozess um und indu-
ziert die Produktion von Melatonin (46, 89). 

Im SCN bindet Melatonin an die Melatoninrezeptoren 1 und 2 (MT1- bzw. MT2-Rezeptor). Der 
MT1-Rezeptor hat einen inhibitorischen Effekt auf die Neuronenaktivität und es wird vermutet, 
dass die MT1-Rezeptoren für die Auslösung des Schlafbeginns verantwortlich sind (19, 45). 
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Der MT2-Rezeptor hingegen reguliert vermutlich die Synchronisationseffekte/Phase-Shifting-
Effekte von Melatonin (32, 72). Zudem beeinflusst Melatonin im Schlafzustand die Aktivität 
des Hypothalamus und fördert die Induzierung des Schlaf- oder des Wachzustandes. Begünstigt 
wird die Einleitung des Schlafes und dessen Aufrechterhaltung durch Unterdrückung aktiver, 
neuronaler Regelmechanismen (31, 39). 

Neben dem Schlaf-Wach-Rhythmus steuert der SCN, wie bereits erwähnt, weitere periphere 
Systeme, z. B. die Cortisolsekretion und die Körpertemperatur. Genau wie Melatonin, ist auch 
Cortisol bei Menschen mit Non-24 nicht mit dem 24-Stunden-Rhythmus synchronisiert. (65). 
Zudem wurde gezeigt, dass Melatonin das kardiovaskuläre System beeinflusst, die Ausschüt-
tung von Insulin senkt, das Haarwachstum fördert und Magenkontraktionen reduziert (71, 88). 

Die Melatonin-Konzentration kann direkt und indirekt gemessen werden. Ein Metabolit von 
Melatonin, 6-Sulfatoxy-Melatonin (aMT6s), ist ein geeigneter Biomarker und kann zur Mes-
sung des zirkadianen Rhythmus genutzt werden (51, 69). In den diesem Dossier zugrundelie-
genden Studien (SET und RESET) wird aMT6 harnanalytisch gemessen. 

Blindheit als Risikofaktor für Non-24 

Völlige Blindheit ist ein Risikofaktor für Non-24. Es wird zwischen Blindheit (monokularer vs. 
binokularer) und Sehbeeinträchtigung (monokularer vs. binokularer) unterschieden. Als hoch-
gradig sehbehindert gelten in Deutschland Menschen deren Sehschärfe (Visus) bei 2-5 % der 
normalen Sehschärfe liegt. Als blind gelten Mensch deren Visus kleiner oder gleich 2 % ist. 
Der ICD-10 GM beschreibt Blindheit mit Blindheit und Sehbeeinträchtigung beider Augen und 
nimmt eine Einteilung der Schwere in die Stufen 0-5 sowie 9 vor (5, 16) (Tabelle 3-1). Relevant 
für das vorliegende Dossier ist der Schweregrad 5 (Blindheit ohne Lichtwahrnehmung). 

Tabelle 3-1 Einteilung von Blindheit und hochgradiger Sehbehinderung beider Augen gemäß 
ICD-10 GM 

Stufen Grad der Beeinträchtigung 

0 leichte Sehbeeinträchtigung 

1 mittelschwere Sehbeeinträchtigung 

2 schwere Sehbeeinträchtigung 

3 hochgradige Sehbeeinträchtigung 

4 Blindheit mit Lichtwahrnehmung 

5 Blindheit ohne Lichtwahrnehmung 

9 nicht näher bezeichnete Sehbeeinträchtigung 

Quelle: modifiziert nach ICD-10 GM, Version 13 (16) 
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Diagnostik 

Non-24 ist im Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders und im International 
Classification of Sleep Disorders genau bestimmt (2, 3). Charakteristisch für Patienten mit 
Non-24 sind periodisch wiederkehrende Probleme mit der Schlafinitiierung, der Schlafauf-
rechterhaltung und dem Aufwachen. Da die Phasen der umweltbedingten und der biologischen 
Tag- und Nachtzyklen periodisch synchronisieren und nicht-synchronisieren, leiden Patienten 
mit Non-24 regelmäßig, jedoch nicht permanent an Symptomen.  

Stimmt der natürliche zirkadiane Schlafrhythmus von Patienten mit Non-24 mit der sozialen 
Nacht überein, sind unerwünschte Symptome minimal oder überhaupt nicht vorhanden. Hinge-
gen, zu Zeiten in denen die Rhythmen vollständig gegenphasig verlaufen und der innere Takt-
geber das Einschlafen mitten am Tag fördert, erleben Patienten mit Non-24 die charakteristi-
sche Störung des Schlaf-Wach-Zyklus, die die Krankheit definiert (25, 57, 90). 

Die berichtete hohe Prävalenz nicht-zirkadianer Schlafstörungen bei Blinden, die intermittie-
rende Symptomfreiheit und die Tatsache, dass die Charakteristika der zyklischen Schlafstörung 
Non-24 selbst Schlafspezialisten häufig nicht umfänglich geläufig sind, erschwert es Medizi-
nern, zwischen Non-24 und anderen vorübergehenden Schlafstörungen zu unterscheiden (23, 
25, 26, 40, 76). Während sich die manifestierten Symptome von Non-24 patientenindividuell 
unterscheiden, leiden alle Non-24-Patienten unter einer erheblichen Einschränkung ihres Sozi-
allebens und des Wohlbefindens, aufgrund einer periodischen Desynchronisierung zwischen 
dem von der Gesellschaft normativ vorgegebenen 24-h-Zyklus und dem intrinsischen zirkadi-
anen Schlafantrieb. 

Typischerweise sind Non-24 Patienten betroffen von: 

- extremer Schläfrigkeit während des Tages 

- unbeabsichtigtem Napping während des Tages 

- schlechter Schlafqualität bei Nacht 

- schlaflose Phasen 

- Durchschlafen, ohne sich am nächsten Tag erholt zu fühlen 

- Schlummern während des Tages 

- depressive Stimmungen 

- Konzentrationsproblemen/Schwierigkeiten bei der Fokussierung 

- Problemen an täglichen Aktivitäten teilzunehmen  

Die häufigsten Symptome sind Phasen nächtlicher Schlaflosigkeit mit Erschöpfung, vermin-
derter Produktivität und erheblichen Stimmungsschwankungen tagsüber (23). 
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Um zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstörungen im Allgemeinen und Non-24 im Speziellen 
zu diagnostizieren, sehen aktuelle Empfehlungen eine Reihe an diagnostischen Methoden vor, 
die in der Lage sind Schlaf-Wach-Zyklen zu messen, um andere mögliche Ursachen der Schlaf-
probleme des Patienten auszuschließen (13). Eine besondere Herausforderung der hierzu ange-
wandten diagnostischen Instrumente ist die Identifizierung von Non-24-Patienten, die versu-
chen, anstelle des nicht-synchronisierten zirkadianen Rhythmus, einen Schlaf zu den von der 
Gesellschaft vorgegebenen Zeiten beizubehalten.  

Dies führt bei einer hohen Anzahl an Fällen zu einem Schlafrhythmus, bei dem sich die per-
sönliche nächtliche Schlafphase graduell und wechselnd verlängert bzw. verkürzt, je nachdem, 
ob sich der intrinsische Rhythmus der Betroffenen dem normalen 24-Stunden Tag anpasst oder 
sich von diesem entfernt. Als Konsequenz erfahren diese Individuen wiederholt einen aufge-
stauten respektive niedrigen homöostatischen Druck (Drang zu Schlafen), der nicht dem natür-
lichen hell-dunkel Wechsel des Tages angepasst ist (21, 25). 

Aufgrund der pleomorphen Variation in der Schlafzeit eines Patienten, reicht eine Überprüfung 
der Schlafhistorie alleine nicht aus, um ein klares zyklisches Muster, welches für Non-24 cha-
rakteristisch ist, aufzudecken (25, 44). Das gegenwärtig in der Literatur empfohlene Vorgehen 
zur Diagnose von Non-24 beinhaltet eine tiefgehende Schlafanamnese und eine detaillierte 
Schlafhistorie, auch spezifische Schlaf-Fragebögen und ein über mehrere Wochen geführtes 
Schlaf-Tagebuch (13). Fragebögen, wie z. B. der Morningness-Eveningness Questionnaire 
(MEQ) werden bereits genutzt, um die zirkadianen Chronotypen darzustellen (3). Für dieses 
Dossier wurden die Schlafgewohnheiten und -qualität mit Hilfe von Pre Sleep- und Post Sleep-
Fragebögen in beiden Studien SET und RESET gemessen (78, 79). Um weitere mögliche Ur-
sachen für Schlafprobleme des Patienten auszuschließen, z. B. bei Individuen mit subtileren 
zyklischen Änderungen, kann die Diagnose zudem Aktigraphie und falls nötig Polysomnogra-
phie beinhalten (23). 

Neben den beschriebenen diagnostischen Maßnahmen, die gegenwärtig für den deutschen Ver-
sorgungskontext empfohlenen werden, haben klinische Studien gezeigt, dass die Messung des 
Hauptmetaboliten von Melatonin, 6-Sulfatoxy-Melatonin, eine klinisch validierte Methode zur 
Schätzung der zirkadianen Phase darstellt und hiermit die nicht-synchronisierten Rhythmen be-
stätigt, zuverlässig gestützt auf der Veränderung im Rhythmus-Timing (zirkadiane Periode, 
Tau-Länge). Melatonin unterliegt einem ausgeprägten zirkadianen Rhythmus mit sehr niedri-
gen Spiegeln während des biologischen Tages und signifikant erhöhten Spiegeln während der 
Nacht mit einem Peak in der Mitte der biologischen Nacht. Für die Klassifizierung des Syn-
chronisierungs-Status, basierend auf den zirkadianen Perioden, wird üblicherweise der durch 
Flynn-Evans et al. (2014) beschriebene Ansatz verwendet, der eine Tau-Länge von < 23,88 h 
oder > 24,12 h als nicht-synchronisiert definiert (25, 26, 43, 46, 49, 51, 54, 65, 70, 84). 
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Die Messung, die auf diesen zirkadianen Biomarker basiert, erfordert jedoch die Abgabe fort-
laufender Urinproben (ca. alle drei bis vier Studien) durch den Patienten zuhause über mindes-
tens 24 h und über mehrere Wochen, um die bei Non-24-Patienten beobachtete graduelle Ver-
änderung der biologischen Nacht nachzuweisen. Alternativ zu den abgegeben Urinproben kön-
nen Speichel- oder Blutproben unter kontrollierten Laborbedingungen zu multiplen Zeitpunk-
ten über mehrere Wochen abgenommen werden (25). Obwohl gezeigt werden konnte, dass eine 
auf Melatonin- oder Cortisol-basierte Rhythmus-Testung anhand von Urinprobensammlung 
technisch bei Blinden möglich ist, führt die Methode unter realen Bedingungen aufgrund der 
hohen organisatorischen Erfordernisse, der damit verbundenen Belastung des Patienten und der 
fehlenden Erfahrung in der medizinischen Gemeinschaft zu erheblichen praktischen Schwie-
rigkeiten (25, 26, 49, 51, 52). 

Die Tatsache, dass ungefähr 50 % der völlig blinden Menschen unter den oben aufgeführten 
Folgen von Non-24 leiden, werden Symptom-bezogene Fragebögen gegenwärtig als hochgra-
dig unterstützendes und effizientes Instrument angesehen, um eine fundierte Diagnose inner-
halb dieser klar definierten Patientenpopulation zu stellen (2, 47, 64, 77). Kürzlich wurde ein 
Pre-Screening-Fragebogen mit acht Fragen eingeführt, um die bisher existierenden diagnosti-
schen Herausforderungen zu adressieren und die Identifikation von Patienten mit Non-24 zu 
vereinfachen. 

Der positiv prädiktive Wert dieses diagnostischen Instruments war 88 % und der negativ prä-
diktive Wert war 79 % (25). Ergänzend zu dieser Entwicklung zeigt die neueste wissenschaft-
liche Diskussion, dass die Kombination von vollständiger Blindheit und dem periodischen Wie-
derauftreten von Schlafproblemen zusammen mit den Ergebnissen des Screening-Fragebogens 
ein effektiver und hoch-sensitiver Ansatz zur Diagnose von Non-24 ist (23). 

Therapie 

Das Ziel der Behandlung von zirkadianen Schlaf-Rhythmus-Störungen ist, den zirkadianen 
Rhythmus an den 24-Stunden-Tag zu synchronisieren oder anzupassen, um die Schlafqualität 
und die Tagesaktivität zu verbessern. Bis zur Zulassung von Hetlioz® war in Deutschland keine 
pharmakologische Therapie für die Behandlung von Patienten mit Non-24 zugelassen. 

Als einzige Behandlungsoption kann eine symptomatische Behandlung von exzessiver Tages-
müdigkeit mit Stimulanzien und von nächtlicher Insomnie mit Schlafmitteln, welche bei Pati-
enten mit zirkadianen Schlaf-Rhythmus-Störungen eingesetzt wurden, ermöglicht werden (55, 
61). Jedoch gibt es keine mechanistische Begründung, dass dieser Ansatz die zugrundeliegende 
zirkadiane Rhythmus-Störung verbessert. Zudem wurde es noch nicht in Non-24 untersucht 
(62). Zusätzlich zum Nutzen-Risiko, können durch die Schlafmittel oder durch die Stimulan-
zien aufgrund ihrer möglichen Abhängigkeit und ihres Nebenwirkungsprofils, Schwierigkeiten 
in der Sicherheit auftreten. Des Weiteren ist die Lichttherapie, welche zur Behandlung bei Pa-
tienten mit Lichtwahrnehmung empfohlen wird, bei völlig blinden Menschen mit Non-24 auf-
grund der physiologisch nicht vorhandenen Lichtwahrnehmung keine therapeutische Option 
(62). 
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Charakterisierung der Zielpopulation 

Als Zielpopulation gelten völlig blinde Erwachsene über 18 Jahre, die an Non-24, dem Nicht-
24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom, leiden. 

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 
Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits vorhande-
nen medikamentösen und nicht medikamentösen Behandlungsmöglichkeiten hinaus innerhalb 
der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Überblick, ob und wie dieser Bedarf durch 
das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestützte 
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine 
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begründen Sie Ihre Aussagen durch 
Angabe von Quellen. 

Für völlig blinde Menschen mit Non-24 sind die therapeutischen Optionen sehr eingeschränkt. 
In Deutschland gibt es abgesehen von Hetlioz® keine zugelassene Behandlung für völlig blinde 
Patienten mit Non-24. Die derzeitig verfügbaren Optionen sind rein symptomatisch und daher 
unzureichend. Es existieren keine klinischen Studien zu derzeitig verfügbaren Behandlungsop-
tionen in völlig blinden Non-24-Patienten. Aus diesem Grund gibt es einen erheblichen thera-
peutischen Bedarf an einer Behandlungsoption von Non-24, welcher die innere Uhr synchroni-
siert. Eine Synchronisierung führt zu einem stabilen Schlaf-Wach-Rhythmus und hat weitere 
physiologisch-gesundheitliche Vorteile. 

Ein zusätzlicher therapeutischer Bedarf erwächst aus klinischer Sicht dadurch, dass eine Ver-
schiebung des Schlaf-Wach-Rhythmus mit einer hohen individuellen Krankheitslast verbunden 
ist und somit auch sozioökonomische Auswirkungen hat. 

Umfassende epidemiologische Studien, die sich mit den sozioökonomischen Folgen von Non-
24 befassen, sind nicht vorhanden. Allerdings existieren zahlreiche Veröffentlichungen, die die 
Folgen von Schlafmangel und zirkadianen Rhythmus-Störungen adressieren (10). 

Non-24 kann einen erheblichen Einfluss auf die kognitive Leistungsfähigkeit haben. Eine Stu-
die bei 17 Patienten verglich jene mit nicht-synchronisiertem Schlaf-Wach-Rhythmus mit Kon-
trollen und zeigte, dass die Lernleistung, welche durch Mathematical Addition und Digit Sym-
bol Substitution erfasst wurde, bei jenen mit nicht-synchronisiertem Schlaf-Wach Zyklus im 
Vergleich zu den Kontrollen signifikant beeinträchtigt war (p < 0,0001 bzw. p < 0,001) (85). 

Während Non-24 eine komplexe Störung ist, die viele verschiedene physiologische Signalwege 
beeinträchtigt (siehe Abschnitt Pathophysiologie), sind die messbarsten Komponenten der ge-
sellschaftlichen und wirtschaftlichen Belastung von Non-24 Probleme mit dem Schlaf-Wach-
Rhythmus. Eines der Hauptsymptome von Non-24 ist die exzessive Tagesschläfrigkeit. Exzes-
sive Tageschläfrigkeit wird in den International Classification of Sleep Disorders als diagnos-
tisches Kriterium genannt (1). Es gibt viele Implikationen von Tagesschläfrigkeit einschließlich 
die eingeschränkte Fähigkeit ein produktiver Mitarbeiter zu sein.  
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Eine inadäquate Gesamt-Schlafdauer und eine Verlagerung des zirkadianen Rhythmus leisten 
einen wesentlichen Beitrag bei schwerwiegenden menschlichen Fehlern am Arbeitsplatz (59). 

Die gesellschaftliche und wirtschaftliche Belastung von Insomnie ist erheblich. Patienten mit 
Insomnie haben ein erhöhtes Risiko für gesundheitliche Komplikationen. Darüber hinaus treten 
bei Patienten mit Insomnie 2,8-fach häufiger chronische Gesundheitsprobleme auf, als bei Pa-
tienten ohne Insomnie (83 % vs. 53 %) (12). 

Chronische Gesundheitsbeschwerden die bei jenen mit Insomnie signifikant erhöht sind, um-
fassen Diabetes, Arthritis, Kopfschmerzen/Migräne, chronischen Schmerz und Bluthochdruck 
(alle Vergleiche p < 0,05). Patienten mit Insomnie haben eine erhöhte Inanspruchnahme medi-
zinischer Dienstleistungen, einschließlich Besuche in der Notaufnahme, ambulante ärztliche 
Dienste und rezeptfreie Medikamente (12, 68). 

Zusätzlich haben Patienten mit Insomnie einen 4,6-fach höheren Alkoholkonsum um einschla-
fen zu können, als jene mit einem normalen Schlafmuster (17,8 % vs. 3,9 %, p < 0,05) (12). 

Insomnie beeinträchtigt die Lebensqualität. Eine Umfrage bewertete anhand des SF-36 (Short 
Form-36) die Lebensqualität von 3.445 Patienten mit mindestens einer medizinischen oder psy-
chiatrischen Erkrankung. Die Umfrage fand heraus, dass Patienten mit einer schwerwiegenden 
Insomnie im Vergleich zu Patienten ohne Insomnie verringerte SF-36 Subskalen von 
12,0 - 23,9 Punkten der 100 Punkte-Skala hatten (34). Eine Studie mit 5.237 Patienten 
(≥ 40 Jahre) beurteilte die gesundheitsbezogene Lebensqualität über ethnische Gruppen in den 
USA hinweg. Die Studie fand heraus, dass Patienten mit Insomnie einen signifikant verringer-
ten körperlichen (p < 0,05 bis < 0,0001) und mentalen zusammengesetzten Score (p = 0,01 bis 
< 0,0001) bei dem SF-36 im Vergleich zu Patienten ohne Insomnie hatten (4). 

Außerdem steht Insomnie in Zusammenhang mit Schwierigkeiten bei der Arbeit und erhöht das 
Risiko auf eine dauerhafte Erwerbsunfähigkeit (Odds Ratio [OR] 1,88, p = 0,048 nach Kon-
trolle der Schlafdauer, der psychischen und körperlichen Gesundheit) (67). Absentismus ist 1,7-
fach wahrscheinlicher bei Patienten mit Insomnie (25 % vs. 17 %). Eine Studie mit 948 zufällig 
ausgewählten Erwachsenen schätzt, dass Patienten mit Insomnie jährlich zehn Tage dem Ar-
beitsplatz fernbleiben, verglichen mit drei Tagen jährlich bei jenen die als Personen mit gutem 
Schlaf angesehen werden. Zusätzlich wurde eine verringerte Arbeitsproduktivität in 40,6 % der 
Patienten mit Insomnie im Vergleich zu 12,3 % der Patienten ohne Insomnie berichtet  
(OR: 4,8) (12). 

Die beeinträchtigte kognitive Leistungsfähigkeit sowie Insomnie erhöhen wiederum das Risiko 
der Arbeitsunfähigkeit, des Arbeitsplatzverlustes sowie der Frühverrentung, was aus gesell-
schaftlicher Sicht mit indirekten Kosten aufgrund von Produktivitätsausfällen verbunden ist. 

http://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/Absentismus.html
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Eine, über einen Zeitraum von zehn Jahren durchgeführte, Kohorten-Studie mit 57 sehenden 
Studienteilnehmer mit Non-24 zeigte ein im Vergleich zur gesunden Bevölkerung gehäuftes 
Auftreten von psychiatrischen Komorbiditäten. Von den Patienten entwickelten 34 % starke 
Depressionen nach dem Auftreten von Non-24. Eine Verzögerung der Schlafphase relativ zu 
dem normalen Rhythmus kann ein ätiologischer Faktor für Depression sein. Non-24 beeinträch-
tigt die Teilhabe am sozialen Leben, was in Extremfällen zur sozialen Isolation führen und was 
wiederum das Auftreten von Depression begünstigen kann (57). 

Tasimelteon trägt durch die spezifische Wirkweise maßgeblich zu einer Deckung des therapeu-
tischen Bedarfs in Bezug auf eine kausale Behandlung bei. Zudem kann angenommen werden, 
dass Tasimelteon die Lebensqualität von Non-24 betroffener Menschen verbessert. 

Des Weiteren sind betroffene Patienten in einem bedeutenden Maß in ihrer Teilnahme am so-
zialen, gesellschaftlichen und beruflichen Leben eingeschränkt, demzufolge erwächst aus ge-
sellschaftlicher Sicht ein erheblicher Bedarf für eine wirksame Behandlungsoption. Es sollte 
berücksichtigt werden, dass viele Menschen, die von Geburt oder seit der frühen Kindheit blind 
sind, gelernt haben mit Ihrer Blindheit umzugehen als eine Art „Normalität“, während Non-24 
als eine höchst belastende Situation wahrgenommen wird. 
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3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland 
Geben Sie eine Schätzung für die Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der 
Erkrankung in Deutschland an, für die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation 
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen üblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug 
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprävalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vor-
liegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen 
Gruppen sollen die Angaben auch für Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt 
gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schätzung erforderlich. Ver-
wenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre Aussagen durch Angabe 
von Quellen. 

Epidemiologische Daten über blinde und sehbehinderte Menschen (mit Lichtwahrnehmung) 
sowie völlig blinde Menschen liegen für Deutschland nur in sehr begrenztem Maße vor. 

Bisherige Angaben zur Prävalenz und Inzidenz blinder und sehbehinderter Menschen in 
Deutschland 

In Deutschland existieren keine systematisch erhobenen Zahlen zur Prävalenz und Inzidenz 
blinder und sehbehinderter Menschen. Der Deutsche Blinden- und Sehbehindertenverband e. V. 
(DBSV) drängt seit einigen Jahren auf eine empirische Erhebung, um die gegenwärtige Situa-
tion blinder und sehbehinderter Menschen in Deutschland adäquat einschätzen zu können. Ba-
sierend auf einer Hochrechnung von Daten zu Blindengeldempfängern des Ministeriums für 
Gesundheit der ehemaligen DDR leben seit der Wiedervereinigung in Deutschland ca. 150.000 
blinde und ca. 500.000 sehbehinderte Menschen. Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass nicht 
jeder blinde Mensch Blindengeld in der DDR beantragt hat, sodass diese Daten mit einer großen 
Unsicherheit behaftet sind. Zudem existiert die nicht weiter begründete Annahme, dass auf drei 
blinde Menschen ca. zehn sehbehinderte Menschen kämen (14). Dies ist die beste, verfügbare 
Rohkalkulation und demnach sehr unspezifisch. 

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich die Prävalenz und Inzidenz in Deutschland im 
Zeitverlauf geändert hat, wie Bertram (2005) auf Grundlage des im Jahre 2004 veröffentlichten 
Reports der World Health Organisation (WHO) mit Angaben zu blinden und sehbehinderten 
Menschen aus verschiedenen Regionen der Welt u. a. auch für Dänemark, Finnland, Großbri-
tannien, Island, Irland, Italien, Niederlande, Bulgarien und der Türkei festgestellt hat (5). An-
gaben zu Deutschland finden sich in diesem Report nicht. Basierend auf den Daten der WHO 
ist für den Zeitraum zwischen 1990 und 2002 ein Anstieg von 9 % bei der Prävalenz blinder 
Menschen und von 80 % bei sehbehinderten Menschen in den genannten Ländern zu verzeich-
nen. Mit Hilfe dieses Artikels können Rückschlüsse auf die Anzahl blinder und sehbehinderter 
Menschen in Deutschland gezogen werden, wonach im Jahr 2002 164.000 blinde Menschen 
(WHO Grad 3, 4 oder 5) und 1.066.000 Sehbehinderte (WHO Grad 1 oder 2) in Deutschland 
lebten (5, 58). 
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Angaben zur Prävalenz blinder und sehbehinderter Menschen finden sich auch beim Statisti-
schen Bundesamt. Dieses veröffentlicht alle zwei Jahre eine Bundesstatistik zu schwerbehin-
derten Menschen in Deutschland. In dieser Statistik bestimmt die jeweils schwerste Behinde-
rung eines Menschen dessen Klassifikation bezüglich der Behinderung (75). Unterschieden 
wird hier zwischen den Kategorien Blindheit oder Verlust beider Augen, hochgradiger Sehbe-
hinderung oder sonstige Sehbehinderung. Im Jahr 2013 hatten gemäß der Schwerbehinderten-
statistik 74.889 schwerbehinderte Menschen beide Augen verloren oder waren blind; 
49.103 Menschen litten unter einer hochgradigen Sehbehinderung. Auch diese Angaben er-
scheinen für eine hinreichend genaue Abschätzung der Prävalenz völlig blinder Menschen nicht 
geeignet, da weitergehende Angaben über medizinische Kriterien zur Ermittlung des Blind-
heitsgrades nicht verfügbar sind. 

Deutlich wird die Unsicherheit bei der Abschätzung der Prävalenz blinder Menschen im Ver-
gleich der aufgeführten Quellen. 

Mangels einer umfassenden Datenbank in welcher die Anzahl derjenigen Individuen erfasst ist 
welche völlig blind sind und keine Lichtwahrnehmung besitzen, stellt eine Herausforderung da 
die Prävalenz und Inzidenz von Non-24 in Deutschland zu bestimmen. Um die Prävalenz und 
Inzidenz zu bestimmen, wurde eine GKV-Datenanalyse durchgeführt. Die Methodik und die 
Ergebnisse dieser Analyse werden im folgenden Abschnitt beschrieben. 

GKV-Datenanalyse zur Bestimmung der Prävalenz völlig blinder Menschen mit Non-24 
in Deutschland und in der GKV 

Zur Bestimmung der Anzahl völlig blinder Menschen mit Non-24 wurde eine GKV-Datenana-
lyse basierend auf der Forschungsdatenbank des Health Risk Insitute (HRI) in Deutschland 
durchgeführt. Die HRI-Forschungsdatenbank umfasst Daten von 3,9 Millionen gesetzlich Ver-
sicherten (Stand 2013). Diese Population repräsentiert 4,8 % der deutschen Gesamtbevölke-
rung sowie 5,6 % der Population der gesetzlich Krankenversicherten und ist hinsichtlich Alter 
und Geschlecht für die deutsche Gesamtbevölkerung repräsentativ (73). 

Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, darunter auch Non-24, werden in Deutschland mittels 
ICD-10-GM-Code G47.2 erfasst. Während der Internationale ICD-10-CM-Code eine Codie-
rung für Non-24 als eigenständige Krankheit vorsieht, existiert in der deutschen Version keine 
spezifische Codierung für diese Erkrankung. Blindheit und hochgradige Sehbeeinträchtigung 
(Stufe 3-5) werden durch den ICD-10-GM Code H54.0 erfasst. Völlige Blindheit wird hingegen 
nicht separat codiert. Eine prä-Analyse ergab, dass mit Hilfe dieser übergeordneten Codierun-
gen keine repräsentativen Ergebnisse hinsichtlich der Prävalenz von Non-24 bei völlig blinden 
Erwachsenen erzielt werden können. Deshalb wurde ein indirekter Ansatz zur Bestimmung der 
Zielpopulation gewählt (Abbildung 3-3). Hierbei wurde zunächst der Anteil blinder und hoch-
gradig sehbehinderter Versicherter gemäß ICD-10-GM Code H54.0 bestimmt (Schritt 1). Im 
nachfolgenden Schritt wurde der Anteil derjenigen Versicherten ermittelt, bei denen verschie-
dene Indikatoren (medizinische Diagnosen, Interventionen oder Arzneimittel) angewendet wur-
den, anhand derer auf ein verbleibendes Lichtempfinden bei den betreffenden Versicherten ge-
schlossen werden konnte.  
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Im Anschluss wurde dieser Anteil von der Population aus Schritt 1 abgezogen (Schritt 2). Aus 
dieser Population wurde anhand von Literaturangaben die Anzahl völlig blinder Menschen mit 
Non-24 ermittelt (Schritt 3). 

Methodisch erfolgte die Ermittlung der Anzahl völlig blinder Menschen mit Non-24 in drei 
Schritten:  

- Schritt 1: GKV-Datenanalyse zur Bestimmung der Fünfjahres-Prävalenz blinder und 
hochgradig sehbehinderter Menschen, gemäß ICD-10-GM Code H54.0 

- Schritt 2: Bestimmung der Anzahl blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen 
mit Lichtempfinden in Deutschland sowie der Prävalenz völlig blinder Menschen 

- Schritt 3: Berechnung der Prävalenz völlig blinder Menschen mit Non-24 

 

Abbildung 3-3: Strategie zur Bestimmung der Zielpopulation mittels GKV-Datenanalyse 
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Schritt 1: GKV-Datenanalyse zur Bestimmung der Fünfjahres-Prävalenz blinder und 
hochgradig sehbehinderter Menschen in Deutschland, gemäß ICD-10-GM Code H54.0 

Blindheit und hochgradige Sehbehinderung beider Augen (binokular) wird in Deutschland 
durch den ICD-10-GM Code H54.0 codiert (15). Dieser ICD-10-GM Code umfasst in Anleh-
nung an den Beschluss des International Council of Ophthalmology (2002) und an die Resolu-
tion der WHO-Konferenz zur Entwicklung von Standards zu Kriterien für Visusverlust und Vi-
susfunktion die Klassifikationen der Sehbeeinträchtigung Stufe 3, 4 und 5 (WHO/PBL/03.91; 
2003) (16): 

• Stufe 3: Hochgradige Sehbehinderung 

• Stufe 4: Blindheit mit Lichtempfinden 

• Stufe 5: Blindheit ohne Lichtempfinden 

Zur Abschätzung der Prävalenz blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen in der HRI-
Forschungsdatenbank wurde eine Zeitraum von fünf Jahren (Januar 2009 bis Dezember 2013) 
angenommen (86). Diese Zeitspanne wurde gewählt, da anzunehmen ist, dass Blindheit und 
hochgradige Sehbehinderung in den Abrechnungsdaten der gesetzlich Krankenversicherten 
nicht regelmäßig kodiert wird, da diese Angaben nicht mittelbar abrechnungsrelevant sind. 

Für die Berechnung der Prävalenz blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen wurden 
alle diejenigen Versicherten eingeschlossen, für die, über den Beobachtungszeitraum von fünf 
Jahren, ein durchgehender Datensatz in der HRI-Forschungsdatenbank verfügbar war und die 
am 31.12.2013 noch am Leben waren. 

Als blind bzw. hochgradig sehbehindert wurden Versicherte angesehen, für die im Zeitraum 
Januar 2009 bis Dezember 2013, mindestens eine Kodierung ICD-10-GM Code H54.0 (Blind-
heit und hochgradige Sehbehinderung, binokular (Stufen 3, 4 und 5 der Sehbeeinträchtigung) 
im Datensatz vorlag. 

Wie die GKV-Datenanalyse zeigt, gab es im Beobachtungszeitraum von fünf Jahren, gemäß 
ICD-10-GM Code H54.0, 10.952 blinde und hochgradig sehbehinderte Versicherte, was einer 
Prävalenz von 352 pro 100.000 Individuen bzw. 0,35 % entspricht (Tabelle 3-2). 

Tabelle 3-2: Fünfjahres-Prävalenz blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen gemäß 
ICD-10-GM Code H54.0 

ICD-10-GM Code Prävalente Menschen Fünfjahres-Prävalenz per 
100.000 Menschen (%) 

H54.0 10.952 352,48 (0,35248) 

Quelle: (86) 
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Schritt 2: Bestimmung der Anzahl blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen mit 
Lichtempfinden in Deutschland sowie der Prävalenz völlig blinder Menschen  

Die Berechnung der Prävalenz völlig blinder Menschen unterteilt sich in zwei Teilschritte: 

a. Bestimmung blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen mit Lichtempfinden  
(als Teilpopulation aus Schritt 1) 

b. Bestimmung völlig blinder Menschen als Teilpopulation aus Teilschritt 2a 

a. Bestimmung blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen mit Lichtempfinden 

Im Weiteren soll nun die Anzahl völlig blinder Menschen, d. h. Menschen ohne Lichtempfin-
den ermittelt werden. Dazu wurde mittels verschiedener Ansätze versucht, Menschen mit Licht-
empfinden zu identifizieren. Anschließend wurde die Anzahl blinder und hochgradig sehbehin-
derter Menschen mit Lichtempfinden von der im Schritt 1 ermittelten Population abgezogen. 

Um den Anteil blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen mit Lichtempfinden zu iden-
tifizieren, wurde die im Schritt 1 identifizierte Population blinder und hochgradig sehbehinder-
ter Menschen hinsichtlich verschiedener Diagnosen (auch Komorbiditäten, gemäß ICD-10-
GM), Interventionen (gemäß OPS-Code) und Arzneimittel (gemäß ATC-Code) analysiert. 

Diese verschiedenen Indikatoren wurden in die Kategorien I-VI untergliedert (Tabelle 3-3), 
wobei die Kategorien I-III ICD-10-GM kodierte Diagnosen des Auges (z. B. Affektionen der 
Linse), Sehbeeinträchtigungen sowie Glaukom und Glaukom bezogene Erkrankungen, Kate-
gorien IV-V Interventionen, d. h. Operationen am Auge jedweder Art sowie Interventionen zur 
Senkung des Augeninnendrucks und Kategorie VI Arzneimittel, d. h. ATC-Code S01E  
(Glaukommittel und Miotika) umfassen. 

Tabelle 3-3: Indikatoren zur Bestimmung der Anzahl blinder und hochgradig sehbehinderter 
Menschen mit Lichtempfinden 

Kategorien ICD-10-GM Codea,b Diagnosen/Komorbiditäten 

I 

H25, H26, H27, H28 Affektionen der Linse 

H35.3, H35.4 Degeneration der Makula und des hinteren Poles 

H53.0, H53.1, H53.2, 
H53.3, H53.4, H53.5, 
H53.6 

Anblyopia ex anopsia, subjektive Sehstörungen, Diplopie, Sonstige 
Störungen des binokularen Sehens, Gesichtsfelddefekte, Farbsinnstö-
rungen und Nachtblindheit 

H54.2, H54.3, H54.4, 
H54.5, H54.6 

Mittelschwere und leichte Sehbeeinträchtigung (binokular) sowie 
Blindheit und hochgradige Sehbehinderung, schwere Sehbeeinträchti-
gung und mittelschwere Sehbeeinträchtigung (monokular) 

II H40, H42 Glaukom und Glaukom bei anderenorts klassifizierten Krankheiten 

III H54.1 Schwere Sehbeeinträchtigung (binokular), Stufe 2 
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Kategorien OPS Codea,c Interventionen 

IV 

5-08, 5-09, 5-10, 5-
11, 5-12 

Operationen an: Tränendrüse und Tränenwegen, Augenlidern, Augen-
muskeln, Konjunktiva, Kornea 

5-130, 5-135, 5-136, 
5-137, 5-138, 5-139 

Operative Entfernung eines Fremdkörpers aus der vorderen Augen-
kammer, Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe an Iris, 
Corpus ciliare und Sklera, Andere Iridektomie und Iridotomie, Andere 
Operationen an der Iris, Operationen an der Sklera, Andere Operatio-
nen an der Sklera, vorderer Augenkammer, Iris und Corpus ciliare 

5-14 Operationen an der Linse 

5-15 Operationen an der retina, Choroidea und Corpus vitreum 

5-160, 5-161, 5-166, 
5-167, 5-168, 5-169 

Orbitotomie, Entfernung eines Fremdkörpers aus Orbita und Augap-
fel, n. n. bez., Revision und Rekonstruktion von Orbita und Augapfel, 
Rekonstruktion der Orbitawand, Operationen am N. opticus, Andere 
Operationen an Orbita, Auge und Augapfel 

V 5-131, 5-132, 5-133, 
5-134 

Senkung des Augeninnendruckes durch: filtrierende Operationen, 
Operationen am Corpus ciliare, Verbesserung der Kammerwasserzir-
kulation sowie durch nicht filtrierende Operationen 

Kategorien ATC-Codea,d Arzneimittel 

VI S01E Glaukommittel und Miotika 

a: Mehrfachnennungen sind möglich 
b: (16) 
c: (17) 
d: (83) 
Quelle: modifiziert nach (86) 

 

Um der Unsicherheit für die Berechnung der Prävalenz völlig blinder Menschen Rechnung zu 
tragen, wurden drei verschiedene Szenarien (Szenario A-C; Tabelle 3-4) erstellt. Diese unter-
scheiden sich im Hinblick auf die Sicherheit mit der auf ein Lichtempfinden geschlossen wer-
den kann. Das Szenario A stellt dabei den Base-Case dar, da dieses Patienten umfasst, die me-
dizinische Diagnosen (Kategorie I) oder Interventionen (Kategorie IV) erhalten haben, die nur 
bei Patienten mit Lichtempfinden indiziert sind. 

Tabelle 3-4: Kategorienverknüpfung pro Szenario 

Szenario Kategorienver-
knüpfung Begründung 

A 
(Base-Case) I oder IV Szenario A umfasst Patienten mit Diagnosen oder Interventionen, die nur 

bei Patienten mit Lichtempfinden indiziert sind 

B I oder II oder IV 
oder V oder VI 

Szenario B umfasst zusätzlich zu Szenario A Patienten mit Interventionen 
zur Senkung des Augeninnendrucks (Glaukomerkrankungen) oder Arznei-
mittel, bei denen eine vollständige Erblindung im Krankheitsverlauf über 
den Beobachtungszeitraum zwar als gering eingeschätzt wird, aber nicht 
vollständig ausgeschlossen werden kann 

C 
I oder II oder III 
oder IV oder V 

oder VI 

Szenario C umfasst zusätzlich zu Szenario B Patienten, die eine Diagnose 
mit schwerer Sehbeeinträchtigung (Stufe 2) erhalten haben 
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Die Anzahl blinder und hochgradig sehbehinderter Menschen mit Lichtempfinden in der HRI-
Forschungsdatenbank betrug für das Szenario A 8.249, für das Szenario B 8.530 und für das 
Szenario C 8.554. 

b. Bestimmung völlig blinder Menschen als Teilpopulation aus Teilschritt 2a 

In Tabelle 3-5 wird die Gesamtanzahl völlig blinder Menschen in der HRI-Forschungsdaten-
bank pro Szenario ersichtlich. Hierzu wurde die Anzahl blinder und hochgradig sehbehinderter 
Menschen mit Lichtempfinden von der Gesamtanzahl prävalenter Menschen aus Schritt 1 sub-
trahiert. 

Tabelle 3-5: Anzahl völlig blinder Menschen in der HRI-Forschungsdatenbank  

Szenario 

HRI-Forschungsdatenbank 

Anzahl blinder und hoch-
gradig sehbehinderter 

Menschen gemäß  
ICD-10-GM Code H54.0 

Anzahl blinder und hoch-
gradig sehbehinderter 

Menschen mit  
Lichtempfinden 

Anzahl völlig blinder 
Menschen  

A (Base-Case) 10.952 8.249 2.703 

B 10.952 8.530 2.422 

C 10.952 8.554 2.398 

Quelle: (86) 

 

Gemäß der Angaben des Statistischen Bundesamtes (Stand Dezember 2013) betrug die Bevöl-
kerungszahl in Deutschland 80.767.500 Menschen (73). In Tabelle 3-6 wurde für jedes Szena-
rio die Anzahl völlig blinder Menschen auf die Gesamtbevölkerung Deutschlands hochgerech-
net. 

Tabelle 3-6: Anzahl völlig blinder Menschen in Deutschland 

Szenario 
Hochrechnung auf Gesamtbevölkerung Deutschlanda,b 

Anzahl völlig blinder Menschen  

A (Base-Case) 70.262 

B 62.957 

C 62.334 

a: Hochrechnung erfolgte gemäß der Angaben des Statistischen Bundesamtes (Stand Dezember 2013) für eine 
Gesamtpopulation in Deutschland von 80.767.500 Menschen (73) 
b: Für die Fünfjahres-Prävalenz (2013) umfasste analysierte Population 3.107.162 Menschen. 
Quelle: (86) 

 

Demnach leben, gemäß Szenario A, in Deutschland 70.262 völlig blinde Menschen  
(Tabelle 3-6). Die Verteilung der Altersstruktur und des Geschlechts völlig blinder Menschen 
in Deutschland, gemäß Szenario A, kann der Tabelle 3-7 entnommen werden. 
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Tabelle 3-7: Alters- und Geschlechtsverteilung völlig blinder Menschen in Deutschland ge-
mäß Szenario A 

Altersgruppe Frauen 
(n, 95 % KI) 

Männer 
(n, 95 % KI) 

Gesamtanzahl  
(n, 95 % KI) 

0-17 Jahre 3.483 
(2.918 - 4.125) 

3.249 
(2.705 - 3.871) 

6.732 
(5.937 - 7.604) 

18-40 Jahre 5.979 
(5.231 - 6.803) 

5.017 
(4.334 - 5.777) 

10.995 
(9.973 - 12.095 

41-65 Jahre 15.674 
(14.448 - 16.977) 

15.856 
(14.623 - 17.166) 

31.531 
(29.781 - 33.356) 

> 65 Jahre 10.943 
(9.923 - 12.040) 

10.060 
(9.082 - 11.114) 

21.003 
(19.580 - 22.502) 

Gesamt 36.080 
(34.207 - 38.028) 

34.182 
(32.360 - 36.080) 

70.262 
(67.639 - 72.960) 

Gesamt (≥ 18 Jahre) 32.597 
(31.289 - 33.903) 

30.933 
(29.655 - 32.209) 

63.530 
(61.702 - 65.356) 

Quelle: (86) 

 

Jedoch basieren die oben genannten Daten auf den Informationen des Statistischen Bundesamts 
(Stand Dezember 2013) mit einer Bevölkerung Deutschlands von 80.767.500 Menschen (73). 
Unter Berücksichtigung der neusten Informationen des Statistischen Bundesamts (Stand Sep-
tember 2015) liegt die deutsche Bevölkerung jetzt bei 81.770.900 Menschen (74). Somit wird 
die Gesamtanzahl der völlig blinden Menschen in Deutschland ≥ 18 Jahre auf die deutsche Be-
völkerung von 81.770.900 Menschen wie folgt hochgerechnet (Tabelle 3-7): 

81.770.900
80.767.500

 x 63.530 = 64.319 

Demnach beläuft sich die Gesamtanzahl der völlig blinden Menschen in Deutschland 
≥ 18 Jahre, basierend auf der vorherigen Berechnung für Szenario A, auf 64.319 Menschen. 

Der Berechnung der Prävalenz völlig blinder Menschen liegt die Annahme zugrunde, dass Pa-
tienten die über den Beobachtungszeitraum von fünf Jahren keinerlei Diagnosen und Interven-
tionen erhalten haben, anhand derer auf ein Lichtempfinden geschlossen werden kann, völlig 
blind sind und entsprechend kategorisiert werden. Es erscheint jedoch sehr wahrscheinlich, dass 
auch Patienten mit Lichtempfinden über den Beobachtungszeitraum keinerlei Diagnosen und 
Interventionen erhalten haben. Diese würden somit fälschlicherweise als völlig blind kategori-
siert werden und so zu einer Überschätzung der Prävalenz führen. 

Um dieser Tatsache Beachtung zu schenken, wurde angenommen, dass 50 % der Patienten mit 
Lichtempfinden über den Beobachtungszeitraum von fünf Jahren keine Diagnosen, Interven-
tionen oder Arzneimittel (Tabelle 3-3) erhalten haben. 
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Da es sich hierbei um eine Annahme handelt, die sich nicht weitergehend begründen lässt, 
wurde der hiermit verbundenen Unsicherheit (Schätzfehler) mit einer weiten Spanne von 25 % 
und 75 % falsch positiv kategorisierter völlig blinder Menschen Rechnung getragen. 

Im Folgenden wird die Anzahl völlig blinder Menschen in Deutschland für das Szenario A un-
ter Berücksichtigung der verschiedenen Schätzfehler berichtet (Tabelle 3-8). 

Tabelle 3-8: Anzahl völlig blinder Menschen in Deutschland gemäß Szenario A unter Berück-
sichtigung verschiedener Schätzfehler (25 %, 50 % und 75 %) 

Szenario 

Deutschlanda 

Anzahl völlig 
blinder  

Menschen 
≥ 18 Jahre 
(Schritt 2) 

Schätz 
fehler 

Anzahl völlig 
blinder Men-
schen unter 

Berücksichti-
gung verschiede-
ner Schätzfehler  

Prävalenz  
völlig blinder 
Menschen in  

Bezug auf die im 
Schritt 1  
ermittelte  

Population  

Prävalenz  
völlig blinder 

Menschen unter 
Berücksichti 

gung 
verschiedener 
Schätzfehler  

A 64.319 

25 % 48.239 17,4 % 0,059 % 

50 % 32.159 11,6 % 0,039 % 

75 % 16.080 5,8 % 0,020 % 

a: unter Berücksichtigung der Bevölkerung Deutschlands zum Stand September 2015 (74) 

 

Gemäß Szenario A beläuft sich die Anzahl völlig blinder Menschen in Deutschland unter Be-
rücksichtigung des Schätzfehlers von 50 % auf 32.159 (Tabelle 3-8). Die dazugehörige Prä-
valenz der völlig blinden Menschen in Deutschland, in Bezug auf die im Schritt 1 ermittelte 
Population, beträgt sich unter Berücksichtigung des Schätzfehlers von 50 % auf 11,6 %. Gemäß 
der bestehenden Literatur wird davon ausgegangen, dass 10 % der blinden Menschen völlig 
blind sind (11). Aufgrund der Vergleichbarkeit dieser Zahlen wird die Prävalenz völlig blinder 
Menschen gemäß Szenario A unter Berücksichtigung des Schätzfehlers von 50 % als Base-
Case angesehen. 
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Schritt 3: Berechnung der Prävalenz völlig blinder Menschen mit Non-24 in Deutschland 

Im nächsten Schritt soll die Anzahl völlig blinder Menschen mit Non-24 (Zielpopulation) er-
mittelt werden. Epidemiologische Daten zur Häufigkeit von Non-24 sind nur sehr lückenhaft 
vorhanden. In einer orientierenden Literatursuche wurden drei Arbeiten identifiziert, die den 
Anteil völlig blinder Menschen mit Non-24 angeben (26, 51, 65). Die Arbeit von Lockley et al. 
(1997), gab den Anteil völlig blinder Menschen mit Non-24 in Höhe von 57 % an (51), wohin-
gegen die Arbeiten von Flynn-Evans et al. (2014) einen Anteil von 39 % (26) und von Sack et 
al. (1992) einen Anteil von 55 % (65) berichteten. Der Mittelwert der drei angegebenen Wert 
beträgt 50,3 % (gerundet 50 %). Dieser ermittelte Anteil wird zum Bestimmen der Anzahl und 
der Prävalenz völlig blinder Individuen mit Non-24 in Deutschlang berücksichtigt. Gemäß Sze-
nario A und unter Berücksichtigung der verschiedenen Schätzfehler wird in Tabelle 3-9 wird 
die Anzahl und Prävalenz völlig blinder Menschen mit Non-24 in Deutschland dargestellt. 

Tabelle 3-9: Anzahl und Prävalenz völlig blinder Menschen mit Non-24 in Deutschland 

Szenario 

Deutschlanda 

Schätzfehler Anteil völlig blinder 
Menschen mit Non-24 

Anzahl völlig blinder 
Menschen mit Non-24 

(≥ 18 Jahre) 

Prävalenz völlig  
blinder Menschen mit 

Non-24  

A 

25 % 

50 % 

24.120 0,0295 % 

50 % 16.080 0,0199 % 

75 % 8.040 0,0098 % 

a: unter Berücksichtigung der Bevölkerung Deutschlands zum Stand September 2015 (74) 

 

Unter Berücksichtigung des Schätzfehlers von 50 % ergibt sich eine Anzahl völlig blinder Men-
schen mit Non-24 in Deutschland von 16.080. Die dazugehörige Fünfjahres-Prävalenz beläuft 
sich auf 0,0199 %. 

Hinsichtlich des Vergleichs der oben genannten Referenzen (Bertram, 2005; Statistisches Bun-
desamt und DBSV) und aufgrund der Unsicherheitsspanne der GKV-Datenanalyse, wurden 
weitere Prävalenzdaten von einer verfügbaren Publikation herangezogen, die die Anzahl von 
blinden Menschen in Deutschland, basierend auf den Daten des Blindengeldarchivs des Land-
schaftsverbands Rheinland über drei Jahrzehnte hinweg, adressieren. Der von Finger et al. 2012 
publizierte Artikel beschreibt für das Jahr 2006 eine Prävalenz von 163,1 Blinden pro 
100.000 Menschen (24). 

Darüber hinaus beschreibt Finger et al., dass die Anzahl an blinden und registrierten Menschen 
im Rheinland von 1978 (10.665 blinde und registrierte Menschen) bis 1987 (12.706 blinde und 
registrierte Menschen) und bis 1997 (15.776 blinde und registrierte Menschen) angestiegen, 
aber bis 2006 (15.725 blinde und registrierte Menschen) stabil geblieben ist (24). 
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Ein ähnlicher Anstieg und eine ähnliche Stabilisierung wurde außerdem für die Prävalenz von 
Blindheit im Rheinland berichtet. Somit stieg die Prävalenz stieg von 1978 bis 1997 an (116,8 
bis 165,6/100.000) und stabilisierte sich für 2006 (163,1/100.000). Darüber hinaus beschreibt 
Finger et al. 2012 einen leichten Rückgang der standardisierten Gesamtprävalenz für Blindheit 
und Sehbehinderung in Deutschland. 

Wenn man die Prävalenzdaten von Finger et al., 2012 zur Gesamtanzahl der deutschen Bevöl-
kerung hochrechnet (81.770.900 Menschen; Stand September 2015), zeigt sich, dass in 
Deutschland rund 133.368 blinde Menschen leben. Interessanterweise liegt diese Anzahl der 
blinden Menschen im Bereich der Zahlen des DBSV und des Statistischen Bundesamtes. Finger 
et al., 2012 berichtete keine exakte Anzahl von völlig blinden Menschen und völlig blinden 
Menschen mit Non-24 in Deutschland. 

Um weitere Zahlen der Zielpopulation zu erhalten, wurde ein weiterer Ansatz, der im Folgen-
den beschrieben wird, verwendet. Es wurde die Anzahl blinder Menschen in Deutschland, ba-
sierend auf den Hochrechnungen von Finger et al., 2012, genutzt (133,368 Menschen) und auf 
die Anzahl von völlig blinden Menschen mit Non-24 reduziert. Hierzu werden fünf Berech-
nungsschritte durchgeführt (es werden nicht gerundete Zahlen verwendet). Diese Schritte lau-
ten wie folgt: 

Schritt 1: Berechnung der blinden Menschen in Deutschland 

81.770.900 × 1,63 blinde Menschen
100.000 Menschen

 = 133.368.34 blinde Menschen (gerundet 133.368) 

Schritt 2: Berechnung der völlig blinden Menschen in Deutschland 

Um die Anzahl der völlig blinden Menschen unter den blinden Menschen zu berechnen, wurden 
die Daten von Finger et al. verwendet (24). Czeisler et al. berichtete, dass 10 % der blinden 
Menschen völlig blind sind (11). 

133.368,34 × 10 % = 13.336,83 völlig blinde Menschen (gerundet 13.337) 

Demnach leben 13.337 völlig blinde Menschen in Deutschland. Um die Unsicherheit zu erfas-
sen, wurde eine Unsicherheitsspanne von ± 50 % angewandt. 

Schritt 3: Berechnung der völlig blinden Menschen mit Non-24 in Deutschland  

50 % der völlig blinden Menschen leiden an Non-24 (26, 51, 65): 

13.336,83 × 50 % = 6.668,42 völlig blinden Menschen mit Non-24, alle Altersgruppen 
(gerundet 6.668) 
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Basierend auf diesen Berechnungen leben 6.668 völlig blinden Menschen mit Non-24 in 
Deutschland. Allerdings sind zu diesem Zeitpunkt alle Altersgruppen berücksichtigt. Um im 
Einklang mit dem Ansatz der GKV-Datenanalyse und dem Label zu stehen, wurden 6 % der 
völlig blinden Menschen mit Non-24 als < 18 Jahre betrachtet. Die Berechnung folgt in 
Schritt 4. 

Schritt 4: Berechnung der völlig blinden Menschen mit Non-24 < 18 Jahre 

6.668,42 × 6 % = 400,11 völlig blinden Menschen mit Non-24 < 18 Jahre 
(gerundet 400) 

400 Kinder und Jugendliche entsprechen der Annahme von 6 %. Diese Zahl muss von den oben 
genannten 6.668 völlig blinden Menschen mit Non-24 abgezogen werden (Schritt 5). 

Schritt 5: Berechnung der völlig blinden Menschen mit Non-24 ≥ 18 Jahre 

6.668,42 - 400,11 = 6.268,31 völlig blinden Menschen mit Non-24 ≥ 18 Jahre 
(gerundet 6.268) 

Zusammenfassend ergeben die Berechnung eine Anzahl von rund 6.268 völlig blinden Men-
schen mit Non-24 ≥ 18 Jahre. Diese Anzahl wurde berechnet unter Verwendung der von 
Finger et al., 2012 berichteten Prävalenz. 

Da die zweite Berechnungsmethode, basierend auf den Daten vom Rheinland, zu einer kleine-
ren Anzahl von völlig blinden Menschen mit Non-24 führt, wurde entschieden, die niedrigste 
berechnete Patientenzahl aus dem ersten Kalkulationsmodell (75 % Schätzfehler; 8.040 Men-
schen) für die weitere Berechnung heranzuziehen. 

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich Prä-
valenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nächsten 5 Jahre zu erwar-
ten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre Aussagen 
durch Angabe von Quellen. 

Die vorliegende Versorgungsdatengrundlage liefert eine Punktschätzung der Prävalenz. Hie-
raus lässt sich jedoch keine Aussage über die zukünftige Entwicklung der Prävalenz und Inzi-
denz ableiten. Es wird daher davon ausgegangen dass die sich die Größe der Zielpopulation 
über einen Zeitraum von fünf Jahren im Rahmen der angegebenen Unsicherheit bewegt. 
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, für die 
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich 
das vorliegende Dokument bezieht, gemäß Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berücksichtigen Sie auch, dass das zu 
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen 
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation 
kann zu einer Unterschätzung der Zielpopulation führen. 

Generell soll für die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle 
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung – Kennzahlen und Faustformeln – 
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Da-
ten/Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass 
sich dies in einem Krankheitsbild anders verhält, kann unter Angabe der Gründe und entspre-
chender Nachweise davon abgewichen werden. 

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Bezeichnung der Therapie 
(zu bewertendes Arzneimittel) 

Anzahl der Patienten in der 
Zielpopulation (inklusive An-
gabe der Unsicherheit)a,b 

Anzahl der GKV-Patienten in 
der Zielpopulation (inklusive 
Angabe der Unsicherheit)a,c 

Tasimelteon 8.040  6.911  

a: ≥ 18 Jahre 
b: Die Unsicherheit spiegelt den Anteil falsch positiv kategorisierter völlig blinder Menschen unter Berück-
sichtigung der verschiedenen Schätzfehler (25 %: 16.080, 50 %: 24.120) wider (Tabelle 3-9). 
c: Die Unsicherheit spiegelt den Anteil falsch positiv kategorisierter völlig blinder Menschen unter Berück-
sichtigung der verschiedenen Schätzfehler (25 %: 13.822, 50 %: 20.733) wider (Tabelle 3-12). 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle An-
nahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begründen. Die Berechnungen müs-
sen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden können. Machen Sie auch Angaben zur 
Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne. 

Die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Tabelle 3-10) erfolgte wie in 
Abschnitt 3.2.3 beschrieben. Die Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopu-
lation erfolgte auf Basis des Anteils GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevölkerung. 
Die Anzahl gesetzlich Versicherter wurde für das Jahr 2013 mit 69.861.000 Menschen (7) und 
für das Jahr 2015 mit 70.290.000 (Stand Juni 2015) angegeben (6). Im Dezember 2013 betrug 
die Bevölkerungszahl in Deutschland 80.767.500 Menschen (73) und im September 2015 
81.770.900 Menschen (74). Gemäß Szenario A und der Bevölkerungszahl Deutschlands von 
81.770.900 Menschen befinden sich in Deutschland 55.288 völlig blinde Menschen in der GKV 
(Tabelle 3-11). 

http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf
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Tabelle 3-11: Anzahl völlig blinder Menschen in der GKV gemäß Szenario A 

Szenario Anzahl völlig blinder Menschen 
in Deutschlanda,b 

Anzahl völlig blinder Menschen 
in der GKVa,c 

A 64.319 55.288 

a: ≥ 18 Jahre 
b: unter Berücksichtigung der Bevölkerung Deutschlands zum Stand September 2015 (74) 
c: unter Berücksichtigung der Bevölkerung Deutschlands in der GKV zum Stand Juni 2015 (6) 

 

Tabelle 3-12 zeigt die Anzahl völlig blinder Menschen in der GKV bzw. die Anzahl völlig blin-
der Menschen mit Non-24 in der GKV unter Berücksichtigung der verschiedenen Schätzfehler 
und gemäß dem Durchschnitt des Anteils aller drei Artikel , dass 50 % aller völlig blinder Men-
schen an Non-24 leiden (26, 51, 65). Die Berechnung der Anzahl völlig blinder Menschen in 
der GKV, gemäß Szenario A und unter Berücksichtigung des Schätzfehlers von 50 %, erfolgt 
mittels folgender Formel: 

Anzahl völlig blinder Menschen in der GKV × Schätzfehler ( %)
100 %

 = 55.288 × 75 %
100 %

 

Gemäß Szenario A und unter Berücksichtigung des Schätzfehlers von 75 % beträgt die Anzahl 
völlig blinder Menschen in der GKV 13.822 (gerundet). 

Die Berechnung der Anzahl völlig blinder Menschen mit Non-24 in der GKV, unter der An-
nahme, dass 50 % aller blinden Menschen völlig blind sind, erfolgte gemäß folgender Formel: 

Anzahl völlig blinder Menschen in der GKV × 50 %
100 %

 = 13.822 × 50 %
100 %

 

Die Anzahl völlig blinder Menschen mit Non-24 in der GKV beläuft sich auf 6.911. 

Tabelle 3-12 Anzahl völlig blinder Menschen in der GKV sowie Anzahl völlig blinder Men-
schen mit Non-24 in der GKV gemäß Szenario A 

Schätzfehler 
Deutschlandb 

Anzahl völlig blinder Menschen in  
der GKVa,c 

Anzahl völlig blinder Menschen mit 
Non-24 in der GKVa,c 

25 % 41.466 20.733 

50 % 27.644 13.822 

75 % 13.822 6.911 

a: ≥ 18 Jahre 
b: unter Berücksichtigung der Bevölkerung Deutschlands zum Stand September 2015 (74) 
c: unter Berücksichtigung der Bevölkerung Deutschlands in der GKV zum Stand Juni 2015 (6) 
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen  
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Anzahl der Patienten an, für die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf 
das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen 
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben 
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit 
unterschiedlichem Ausmaß des Zusatznutzens. Fügen Sie für jede Patientengruppe eine neue 
Zeile ein.  

Tabelle 3-13: Anzahl der Patienten, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Bezeichnung der  
Therapie (zu bewerten-
des Arzneimittel) 

Bezeichnung der Pati-
entengruppe mit thera-
peutisch bedeutsamem 
Zusatznutzen 

Ausmaß des Zusatznut-
zens 

Anzahl der Patienten in 
der GKVa 

Tasimelteon völlig blinde Menschen 
mit Non-24 

nicht quantifizierbar 6.911  

a: Die Unsicherheit spiegelt den Anteil falsch positiv kategorisierter völlig blinder Menschen unter Berück-
sichtigung der verschiedenen Schätzfehler (25 %: 13.822, 50 %: 20.733) wider (Tabelle 3-12). 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) 
heran. 

Die Anzahl der Patienten mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der Anzahl der Patienten 
in der Zielpopulation, da alle Patienten der Zielpopulation von einer Behandlung mit Tasi-
melteon profitieren. 
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten 
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die 
über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und Repräsentativität sind bei 
der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich können Sie zur 
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflächen, dem Datum 
der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen berück-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen 
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Als Datengrundlage wurde für die Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.2 medizinisch-wissenschaftliche 
Fachliteratur herangezogen (Abschnitt 3.2.7).  

Für die Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5 wurde eine orientierende Literaturrecherche (Stand: 
03.05.2016) durchgeführt sowie medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur zur Übersicht der 
aktuellen Prävalenzlage in Deutschland herangezogen (Abschnitt 3.2.7). Zudem wurden als Da-
tengrundlade die öffentlich zugängliche Internetseite des Deutschen Blinden- und Sehbehin-
dertenverbandes e.V. (DBSV) sowie der Report der WHO und die Schwerbehindertenstatistik 
des Statistischen Bundesamtes in Deutschland konsultiert. Des Weiteren wurde zur Berechnung 
der Prävalenz der Zielpopulation eine GKV-Datenanalyse auf Basis der HRI-Datenbank durch-
geführt (86) und in Anlehnung an die ermittelten Prävalenzdaten die Zielpopulation errechnet 
(Abschnitt 3.2.4). 
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3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis 
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an. 
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3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung 
Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den 
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-21 Angaben für Jahrestherapiekosten pro 
Patient und für die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren. 

Therapieabbrüche sind in den Tabellen 3-10 bis 3-21 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-
schnitt 3.3.6 darzustellen. 

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer 
Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
mäßige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt für die Ziel-
population sowie für die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe 
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-
dauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an. 
Falls eine Therapie länger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusätzlich die 
Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation 
und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.  

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie müssen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zunächst ist auf Grundlage der Fachinformation 
zu prüfen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit 
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass für Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 
Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhängig von diesen in der Fachin-
formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewählt 
werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind für jede Behandlungssituation einzeln 
zu machen. Ist für eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, 
sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den 
weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behand-
lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsätzlich für ein Jahr anzusetzen, ansonsten 
die zulässige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mögliche Anzahl der Zyklen pro Jahr. 

Der Zusatznutzen ist für die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Tasimelteon behan-
delte, Patientenpopulation - völlig blinde Erwachsene mit Non-24 (Nicht-24-Stunden-Schlaf-
Wach-Syndrom)- klinisch bedeutsam und patientenrelevant. Die Zielpopulation und die Pati-
entengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind somit identisch. Deshalb gelten 
die in Tabelle 3-14 beschriebenen Behandlungen und die Behandlungsdauer für die gesamte 
beschriebene Patientenpopulation. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 15.07.2016 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Tasimelteon (Hetlioz®) Seite 49 von 71  

Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmä-
ßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie 
 (zu bewertendes Arznei-
mittel, zweckmäßige Ver-
gleichstherapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
modus 

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr 
(ggf. Spanne) 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung in  
Tagen (ggf. 
Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Tasimelteon 
(Hetlioz®) 

völlig blinde Er-
wachsene mit 
Non-24 

kontinuierlich 
20 mg täglich 

kontinuierlich 
20 mg täglich; 
365 Tage 

365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Für Tasimelteon wird keine 
zweckmäßige Vergleichs-
therapie bestimmt.a 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
führt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl für ein 
Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angege-
ben werden. 
a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nut-
zen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). 
Quelle: (3, 6) 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Für Tasimelteon wird keine zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmt, da es sich bei Tasi-
melteon um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen handelt. Die Anerkennung 
des Orphan Drug Status in der EU erfolgte am 23.02.2011 (EU/3/10/841) nach der Verordnung 
(EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und Rates vom 16.12.1999 über Arzneimittel 
für seltene Leiden (3). Gemäß § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V gilt daher durch 
die Zulassung der medizinische Zusatznutzen als belegt (2).  

Die empfohlene Dosierung von Tasimelteon liegt bei 20 mg täglich; eine Dosisanpassung wird 
nicht empfohlen (6). 

Als Anzahl der Patienten pro Jahr werden alle Patienten dargestellt, für die gemäß dem Zulas-
sungstext die Therapie mit Tasimelteon geeignet ist. Tasimelteon ist indiziert für völlig blinde 
Erwachsene mit Non-24. Unterschiedliche Behandlungssituationen sind gemäß der Fachinfor-
mation nicht zu erwarten (6). 
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr für 
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese 
Angaben getrennt für die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeut-
samem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl 
der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Ta-
belle 3-14). Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Pati-
entengruppe eine neue Zeile ein. 

Der Zusatznutzen ist für die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Tasimelteon behan-
delte, Patientenpopulation - völlig blinde Erwachsene Non-24 - klinisch bedeutsam und patien-
tenrelevant. Die Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zu-
satznutzen sind somit identisch. Deshalb gelten die in Tabelle 3-15 beschriebenen Behandlun-
gen und die Behandlungsdauer für die gesamte beschriebene Patientenpopulation. 

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
mäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie 
 (zu bewertendes Arzneimit-
tel, zweckmäßige Vergleichs-
therapie) 

Bezeichnung der Popula-
tion bzw. Patientengruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage 
pro Patient pro 
Jahr 
(ggf. Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Tasimelteon 
(Hetlioz®) 
 

völlig blinde Erwachsene 
mit Non-24 

kontinuierlich 20 mg 
täglich 

365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Für Tasimelteon wird keine 
Zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie bestimmt.a 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
führt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen müssen die Kosten dann sowohl für ein 
Jahr als auch für die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angege-
ben werden. 
a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nut-
zen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). 
Quelle: (3, 6) 
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmä-
ßige Vergleichstherapie 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient 
für das zu bewertende Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie in DDD (De-
fined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusätzlich ist die festgelegte bzw. den Be-
rechnungen zugrundeliegende Maßeinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben. Falls 
die zweckmäßige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung ist, geben Sie ein 
anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebräuchliches Maß für den Jahres-
durchschnittsverbrauch der zweckmäßigen Vergleichstherapie an. Fügen Sie für jede Therapie 
eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-16: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und 
zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Therapie 
 (zu bewertendes 
Arzneimittel, zweck-
mäßige Vergleichs-
therapie) 

Bezeichnung 
der Population 
bzw. Patienten-
gruppe 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 
 (ggf. Spanne) 

Verbrauch pro 
Gabe 
 (ggf. Spanne) 

Jahresdurchschnittsver-
brauch pro Patient 
(ggf. Spanne) 
(DDD; im Falle einer 
nichtmedikamentösen Be-
handlung Angabe eines 
anderen im jeweiligen An-
wendungsgebiet internati-
onal gebräuchlichen Ma-
ßes) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Tasimelteon 
(Hetlioz®) 

völlig blinde Er-
wachsene mit 
Non-24 

365 20 mg 7.300 mg 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Für Tasimelteon wird 
keine Zweckmäßige 
Vergleichstherapie 
bestimmt.a 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nut-
zen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). 
Quelle: (3, 6) 
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Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen 
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmaße, die im Anwendungsgebiet gebräuchlich sind (z. B. 
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Körperoberfläche, Dosierung je Kilo-
gramm Körpergewicht). 

In der ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (Defined Daily Dose, DDD) der WHO 
ist für Tasimelteon eine DDD von 20 mg oral angegeben (7). Dies entspricht den Angaben der 
Fachinformationen (6). Es finden sich keine Empfehlungen für eine Dosisanpassung oder die 
Dauer der Gabe. Es wird daher von einer Anwendungsdauer von 365 Tagen ausgegangen (6). 
Der Jahresdurchschnittsverbrauch wird somit in Abhängigkeit von der einmal täglichen Dosie-
rung von 20 mg Tasimelteon ermittelt. 

Dementsprechend ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient von:  

20 mg/Tag x 365 Tage = 7.300 mg 

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise für das zu bewertende Arz-
neimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die für die Be-
handlungsdauer zweckmäßigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfähige(n) Packungs-
größe(n) gewählt werden. Sofern Festbeträge vorhanden sind, müssen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbeträge bestehen, soll das günstigste Arzneimittel gewählt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht berücksichtigt werden. Geben Sie zusätzlich die den Krankenkas-
sen tatsächlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der 
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in 
§ 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentösen zweck-
mäßigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergütung aus GKV-Per-
spektive zu machen. Fügen Sie für jede Therapie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Bezeichnung der Therapie 
 (zu bewertendes Arznei-
mittel, zweckmäßige Ver-
gleichstherapie)  

Kosten pro Packung  
(Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstärke, 
Darreichungsform und Packungsgröße, für nicht-
medikamentöse Behandlungen Angaben zu deren 
Vergütung aus GKV-Perspektive) 

Kosten nach Ab-
zug gesetzlich 
vorgeschriebener 
Rabatte in Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Tasimelteon 
(Hetlioz®) 

PZN: 11287045  

20 mg Kapseln 
(30 Kapseln) 

10.108,06 9.532,29 

20 mg Kapsel 336,94 317,74 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Für Tasimelteon wird keine 
zweckmäßige Vergleichsthe-
rapie bestimmt.a 

nicht zutreffend nicht zutreffend 

a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nut-
zen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). 
Quelle: (3, 6) 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Der Apothekenverkaufspreis wurde der WEBAPO Lauer-Taxe entnommen (5). Zur Berech-
nung der entstehenden Kosten für die GKV wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte 
berücksichtigt. 

Der Apothekenverkaufspreis für Hetlioz® beträgt 10.108,06 € pro 30er Packung Kapseln à 
20 mg (Tabelle 3-17). 

Folgende Rabatte wurden berücksichtigt: 

• Herstellerrabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (574,00 €) nach § 130a Abs. 1 
SGB V (14. SGB V-Änderungsgesetz): 9534,06 € (pro Packung 30 Kapseln à 20 mg) 

Apothekenabschlag nach § 129 Abs. 2 SGB V, sowie § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V: 1,77 € (4) 

Daraus resultieren für die GKV die folgenden Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener 
Rabatte: 

• 9.532,29 € pro Packung 30 Kapseln à 20 mg 

Dies entspricht Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte von 15,89 €/mg Tasi-
melteon bei einer 20 mg Kapsel in einer Packung mit 30 Kapseln. 
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3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen  
Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei 
der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger 
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zu berücksichtigen. 
Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusätzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen dargestellt.  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusätzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation entste-
hen. Geben Sie dabei auch an, wie häufig die Verordnung zusätzlich notwendiger GKV-Leis-
tungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhängig vom Behandlungsmodus 
(Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben müssen sich aber 
insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl für das zu 
bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für 
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 
(siehe Abschnitt 3.2). Fügen Sie für jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und 
jede zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begründen Sie ihre Angaben zu 
Frequenz und Dauer. 

Der Zusatznutzen ist für die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Tasimelteon behan-
delte, Patientenpopulation - völlig blinde Erwachsene Non-24 - klinisch bedeutsam und patien-
tenrelevant. Die Zielpopulation und die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zu-
satznutzen sind somit identisch. Deshalb gelten die in Tabelle 3-18 beschriebenen Behandlun-
gen und die Behandlungsdauer für die gesamte beschriebene Patientenpopulation. 
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Tabelle 3-18: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel  
gemäß Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige 
Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmä-
ßige Vergleichsthe-
rapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. 
Patientengruppe 

Bezeichnung der 
zusätzlichen GKV-
Leistung 

Anzahl der zusätz-
lich notwendigen 
GKV-Leistungen 
je Episode, Zyklus 
etc. 

Anzahl der zu-
sätzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tungen pro Pati-
ent pro Jahr  

Zu bewertendes Arzneimittel 

Tasimelteon 
(Hetlioz®) 
 

völlig blinde Er-
wachsene mit 
Non-24 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Für Tasimelteon 
wird keine Zweck-
mäßige Vergleichs-
therapie bestimmt.a 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nut-
zen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). 
Quelle: (3, 6) 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran. 

Es entstehen keine zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18 be-
nannten zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fügen Sie für jede zusätzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-19: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Kosten pro Einheit 

Bezeichnung der zusätzlich notwendigen 
GKV-Leistung 

Kosten pro Leistung in Euro 

nicht zutreffend nicht zutreffend 

 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.  

Es entstehen keine zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen. 
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Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusätzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel 
gemäß Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie für die 
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Führen Sie hierzu die Angaben aus Ta-
belle 3-18 (Anzahl zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-19 (Kosten für zusätz-
lich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-10 (Anzahl der Patienten in der Ziel-
population) und Tabelle 3-13 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) 
zusammen. Fügen Sie für jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie jede zu-
sätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. 

Tabelle 3-20: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewertende 
Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und für die jewei-
lige Population / Patientengruppe insgesamt) 

Bezeichnung der 
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmä-
ßige Vergleichsthe-
rapie) 

Bezeichnung der 
Population bzw. Pa-
tientengruppe 

Bezeichnung der zu-
sätzlich notwendi-
gen GKV-Leistung 

Zusatzkosten 
pro Patient pro 
Jahr in Euro 

Zusatzkosten für 
die Population 
bzw. Patienten-
gruppe insge-
samt in Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Tasimelteon 
(Hetlioz®) 

völlig blinde Er-
wachsene mit zirka-
dianer Non-24 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Für Tasimelteon 
wird keine Zweck-
mäßige Vergleichs-
therapie bestimmt.a 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

a: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nut-
zen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). 
Quelle: (3, 6) 
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten 
Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten für die GKV durch Zusammenführung der 
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt für das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die 
Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch für die GKV ins-
gesamt (d. h. für die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach Abschnitt 3.2.3, 
Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13) aus. Fügen Sie für jede Therapie, Behand-
lungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit so-
wie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen ausgewiesen werden. 

Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten für die GKV für das zu bewertende Arzneimittel und die 
zweckmäßige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) 

Bezeichnung der Therapie (zu 
bewertendes Arzneimittel, 
zweckmäßige Vergleichsthera-
pie) 

Bezeichnung der Popula-
tion bzw. Patienten-
gruppe 

Jahrestherapie-
kosten pro Patient 
in Euro 

Jahrestherapie-
kosten GKV ins-
gesamt in Euroa 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Tasimelteon 
(Hetlioz®) 

völlig blinde Erwachsene 
Non-24 

115.976,20 801.511.483,65c 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Für Tasimelteon wird keine 
Zweckmäßige Vergleichstherapie 
bestimmt.b 

nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend 

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, 
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-10, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13 dargestellte Zielpopulation 
bzw. Patientengruppen vollständig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden. 
b: Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens ist der medizinische Nut-
zen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung festgestellt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 
SGB V). Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie müssen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 
SGB V). 
c: Zur Anzahl der Patienten siehe Abschnitt 3.2.3; Zahl gerundet 
Quelle: (3, 6) 
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Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

Es entstehen keine zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen. 

Kosten für das zu bewertende Medikament (Tasimelteon, Hetlioz®) 

Es ergeben sich innerhalb eines Behandlungszyklus (365 Tage) notwendige Kosten für Tasi-
melteon von 115.976,20 € (365 Tage x 317,74 € = 115.976,20 €; gerundet) je Patient. Für die 
gesamte Patientenpopulation (6.911 Patienten) ergeben sich 801.511.483,65 € 
(115.976,20 € x 6.911 = 801.511.483,65 €; gerundet). 

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen 
Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen 
Prävalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile für das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind. 
Nehmen Sie bei Ihrer Begründung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation 
mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt 
werden sollten. Weiterhin ist zu erläutern, welche Raten an Therapieabbrüchen in den Patien-
tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschätzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenpräferenzen berücksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem 
und stationärem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Im alltäglichen Versorgungskontext kann davon ausgegangen werden, dass die Anzahl der Ziel-
population nicht der Anzahl an Menschen entspricht, die Hetlioz® verschrieben bekommen ha-
ben. 

Die Unsicherheiten, die mit der Einschätzung der Anzahl an blinden Patienten mit Non-24 exis-
tieren, wurden in anderen Abschnitten dieses Moduls beschrieben. Zusätzlich kann angenom-
men werden, dass sich die Krankheitslast, die die Notwenigkeit Patienten zu behandeln antreibt, 
zwischen den Individuen erheblich unterscheidet. Das liegt daran, dass die sozialen Rahmen-
bedingungen, in denen die Patienten leben (in den Familien, am Arbeitsplatz, etc.) einen Ein-
fluss auf die Fähigkeit zur Krankheitsbewältigung haben können. 

Darüber hinaus sind die Auswirkungen von anderen Zeitgebern als Licht (Ernährung, körperli-
che Aktivität, etc.) noch nicht vollständig verstanden. Es kann angenommen werden, dass der 
Synchronisierungseffekt dieser externen Einflüsse die Anzahl an geeigneten Patienten weiter 
reduziert. Außerdem gibt es neue Daten, die eine Annahme zulassen, dass völlig blinde Patien-
ten, die noch intakte Augäpfel haben, eine Synchronisierung zum 24-Stunden-Zyklus zeigen, 
als ob die Augäpfel das blaue Spektrum des Lichts wahrnehmen können und den SCN anregen. 
Dieses Phänomen ist nicht vollständig verstanden, aber könnte zu einer weiteren Überschätzung 
der Patientenzahlen führen. Unter diesen Umständen erwartet Vanda einen Marktanteil von 5 % 
bis 10 % der gesamten Patientenpopulation von 6.911. 
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Patientengruppen, die nicht mit Tasimelteon behandelt werden sollen 

Medizinische Gründe für eine Nicht-Behandlung mit Tasimelteon sind durch eine Kontraindi-
kation gegeben. 

Kontraindikation 

Gemäß der Fachinformation von Hetlioz® sind neben Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
Tasimelteon oder einem der sonstigen Bestandteile keine speziellen Kontraindikationen von 
Tasimelteon bekannt. 

Therapieabbrüche 

Im deutschen Versorgungskontext stehen keine Daten zur Verfügung anhand derer der zu er-
wartende Anteil an Therapieabbrüchen für Tasimelteon abgeleitet werden kann. In allen Stu-
dien wurden bei 2,3 % der mit Tasimelteon behandelten Patienten unerwünschte Ereignisse 
beobachtet, die zu einem Abbruch der Behandlung führten. Die häufigsten unerwünschten Er-
eignisse, die zum Abbruch führten waren: Schläfrigkeit (0,23 %), Albträume (0,23 %) und 
Kopfschmerzen (0,17 %). Die Übertragung von Therapieabbruchraten aus klinischen Studien 
auf die Versorgungsrealität ist jedoch mit Unsicherheit behaftet. Aus diesem Grund wird auf 
eine Anpassung der Patientenzahlen in der Zielpopulation verzichtet.  

Patientenpräferenzen 

Da für die Behandlung des Nicht-24-Stunden-Schlaf-Wach-Syndrom (Non-24) bei völlig blin-
den Erwachsene kein weiteres Arzneimittel im Anwendungsgebiet zugelassen ist, haben Pati-
entenpräferenzen keine Auswirkungen auf die Versorgungsanteile von Hetlioz®. Es existiert 
keine Evidenz zu Patientenpräferenzen. 

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, wel-
che Änderungen sich für die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben. 
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Neben der Therapie mit Tasimelteon steht keine weitere medikamentöse Therapie im beschrie-
benen Anwendungsgebiet zur Verfügung. Es ist davon auszugehen, dass die Zielpopulation, 
die Therapie mit Tasimelteon lebenslang erhält. Dementsprechend würden die Jahrestherapie-
kosten des Medikaments für die GKV pro Patient von 115.976,20 € (Tabelle 3-21) in den Be-
handlungsfällen unverändert bleiben. Gemäß der in Abschnitt 3.2.3 hergeleiteten Prävalenz der 
Erkrankungen, ist von 6.911 Patienten (Tabelle 3-12) innerhalb der GKV-Zielpopulation aus-
zugehen. Für die gesamte Patientenpopulation ergeben sich Jahrestherapiekosten von 
801.511.483,65 € (115.976,20 € x 6.911 = 801.511.483,65 €; gerundet). Diese Jahrestherapie-
kosten reduzieren sich auf eine Spanne von 40.075.574,18 € bis 80.151.148,36 € unter Berück-
sichtigung des oben genannten Marktanteils von 5 % bis 10 %. 
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3 
Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten 
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die 
über die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. 
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualität und Repräsentativität sind bei 
der Auswahl zu berücksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich können Sie zur 
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. 

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgeführt 
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflächen, dem Datum 
der Recherche nach den üblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche 
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen berück-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgeführt 
wurde, soll eine vollständige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an 
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen 
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Abschnitt 3.3.1 

Für die Bestimmung der Behandlungsdauer wurden die Angaben aus der Fachinformation von 
Hetlioz® herangezogen (6). 

Abschnitt 3.3.2 

Die Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel wurden aus der Fachinforma-
tion von Hetlioz® entnommen (6). 

Abschnitt 3.3.3 

Die Berechnung der Kosten für das zu bewertende Arzneimittel beruht auf: 

• dem der Lauertaxe gemeldeten Apothekenverkaufspreis (http://www2.lauer-fi-
scher.de/produkte/lauer-taxe/lauer-taxe/) 

• den Vorgaben der Arzneimittelpreisverordnung 2013 (4) 

• dem Herstellerabgabepreis für Hetlioz®, der vom pharmazeutischen Unternehmer zur 
Verfügung gestellt wurde. 

http://www2.lauer-fischer.de/produkte/lauer-taxe/lauer-taxe/
http://www2.lauer-fischer.de/produkte/lauer-taxe/lauer-taxe/
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Abschnitt 3.3.4 

Die Angaben zu Kosten für zusätzliche notwendige GKV-Leistungen wurden aus der Fachin-
formation von Hetlioz® entnommen (6) 

Abschnitt 3.3.5 

Für die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden Angaben aus der Fachinformation von 
Hetlioz® (6) zugrunde gelegt, sowie die Angaben zu Kosten (1) und zu berücksichtigende Ra-
batte (gemäß § 130a Abs. 1 SGB V (14. SGB V-Änderungsgesetz) und § 129 Abs. 2 SGB V, 
sowie § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V). Außerdem wurde, die in Abschnitt 3.2.3 berechnete Prä-
valenz zugrunde gelegt. 

Abschnitt 3.3.6 

Für die Angaben zu Versorgungsanteilen wurde die Fachinformation von Hetlioz® zugrunde 
gelegt, sowie Informationen bezüglich der Prävalenz in Deutschland, Abschnitt 3.2.3 entspre-
chend, genutzt (6). 
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3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis 
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Bundesministerium der Justiz und für Verbraucherschutz. Arzneimittelpreisverordnung 
(AMPreisV). 2014 [Zuletzt aktualisiert; abgerufen am 27.05.2016]; Abrufbar unter: 
http://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html. 

2. Europäische Kommision. Durchführungsbeschluss der Kommission vom 03.07.2015 
über die Erteilung einer Zulassung für das Humanarzneimittel "Hetlioz - Tasimelteon" 
gemäß der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates. 
2015. 

3. European Medicines Agency (EMA). Public Summary of Opinion on Orphan 
Designation. Tasimelteon for the Treatment of Non-24-Hour Sleep-Wake Disorder in 
Blind People With no Light Perception. 2014. 

4. GKV-Spitzenverband. Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V 2013 
[Zuletzt aktualisiert; abgerufen am 27.05.2016]; Abrufbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertr
aege/apotheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_130.pdf. 

5. Lauer-Fischer GmbH. Lauer Taxe Online. Fürth: WEBAPO; 2015 [Zuletzt aktualisiert; 
abgerufen am 27.05.2016]; Abrufbar unter: http://www2.lauer-
fischer.de/produkte/lauer-taxe/lauer-taxe/. 

6. Vanda Pharmaceuticals Inc. Fachinformation Hetlioz. 2015. 
7. Wissenschaftliches Institut der AOK. Anatomisch-therapeutisch-chemische 

Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben für 
Deutschland im Jahre 2015. 2015. 

 

http://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/apotheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_130.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/apotheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_130.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/apotheken/AM_2013-06-20_Vereinbarung_Apothekenabschlag_130.pdf
http://www2.lauer-fischer.de/produkte/lauer-taxe/lauer-taxe/
http://www2.lauer-fischer.de/produkte/lauer-taxe/lauer-taxe/
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3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu bewer-
tenden Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbe-
sondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen und des 
weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie 
auch an, ob kurz- oder langfristige Überwachungsmaßnahmen durchgeführt werden müssen, 
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen für die Durchführung spezieller Notfall-
maßnahmen ausgerüstet sein müssen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Le-
bensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Alle Informationen zu den Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung wurden der 
Fachinformation (FI) von Hetlioz® entnommen (3). 

Anforderungen an die Diagnostik 

Hetlioz® weist keine besonderen Anforderungen auf, die über die Fachinformation hinausge-
hen. 

Anforderungen an die Qualifikation der Ärzte und Ärztinnen 

Patienten sollten angewiesen werden, die Behandlung mit Hetlioz® unabhängig von der zirka-
dianen Phase zu beginnen. Ärzte sollten das Ansprechen des Patienten auf Tasimelteon drei 
Monate nach Behandlungsbeginn im Rahmen eines klinischen Gesprächs evaluieren, um die 
Allgemeinfunktion mit Schwerpunkt auf Schlaf-Wach-Beschwerden zu bewerten. 

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung 

Jede Hartkapsel enthält 20 mg Tasimelteon.  

Die Hartkapseln (je 30 Stk.) sind in Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kin-
dergesichertem Verschluss (Polypropylen) und einer Induktionsdichtung aus Polypropylenharz 
portioniert. 

Hetlioz® ist in der Originalverpackung aufzubewahren und die Flasche fest verschlossen zu 
halten, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schützen. 

Die Dauer der Haltbarkeit beträgt drei Jahre und nach Anbruch der Flasche 30 Tage. 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen. 
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Anforderungen an die Art der Anwendung und Dauer der Behandlung 

Dosierung und Art der Anwendung 

Die empfohlene Dosis von Hetlioz® beträgt 20 mg (eine Kapsel) pro Tag. Sie ist jeden Tag zur 
gleichen Zeit, eine Stunde vor dem Schlafengehen, einzunehmen. Die Kapseln sind im Ganzen 
zu schlucken. 

Hetlioz® sollte ohne Nahrung eingenommen werden; falls Patienten eine fettreiche Mahlzeit 
eingenommen haben, wird empfohlen, mindestens zwei Stunden mit der Einnahme von Het-
lioz® zu warten. 

Hetlioz® ist zur chronischen Anwendung vorgesehen. 

Ältere Patienten 

Bei Patienten über 65 Jahren wird keine Dosisanpassung empfohlen (Abschnitt 5.2 der FI). 

Nierenfunktionsstörung  

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung wird keine Dosisanpassung empfohlen (Ab-
schnitt 5.2 FI).  

Leberfunktionsstörung  

Bei Patienten mit leichter bis mäßiger Leberfunktionsstörung ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (Abschnitt 5.2, FI). Hetlioz® wurde nicht an Patienten mit schwerer Leberfunktionsstö-
rung (Child-Pugh-Grad C) untersucht; deshalb ist bei Verordnung von Hetlioz® an Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstörung Vorsicht geboten.  

Kinder und Jugendliche  

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tasimelteon bei Kindern und Jugendlichen von 0 bis 
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. 

Kurz- oder Langfristige Überwachungs- und Vorsichtsmaßnahmen 

Nach der Einnahme von Hetlioz® sollten die Patienten ihre Aktivitäten auf die Vorbereitung 
des Zubettgehens beschränken.  

Wenn Hetlioz® gemeinsam mit Fluvoxamin oder anderen starken CYP1A2-Inhibitoren ange-
wendet wird, ist aufgrund einer möglicherweise erheblich höheren Tasimelteon-Exposition und 
eines größeren Nebenwirkungsrisikos Vorsicht ist geboten (Abschnitt 4.5, FI). 

Vorsicht ist geboten, wenn Hetlioz® in Kombination mit Rifampin oder anderen 
CYP3A4-Induktoren angewendet wird, da dies möglicherweise zu einer deutlich geringeren 
Tasimelteon-Exposition und damit verminderter Wirksamkeit führen kann (Abschnitt 4.5, FI). 
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Vorsicht ist geboten bei Anwendung von Hetlioz® gemeinsam mit Omeprazol oder anderen 
starken CYP2C19-Inhibitoren, da deren Potenzial, die Tasimelteon-Exposition zu erhöhen, bis-
lang nicht untersucht wurde (Abschnitt 4.5, FI). 

Gegenanzeigen 

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Tasimelteon oder einem der sonstigen Bestandteile 
wie beispielsweise Lactose oder Gelborange S (E110) (Abschnitt 6.1 FI). 

Durchführung von speziellen Notmaßnahmen 

Überdosierung 

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen zu den Auswirkungen einer Tasimelteon-Überdo-
sierung.  

Wie bei Handhabung jeder Überdosierung sollten allgemeine symptomatische und unterstüt-
zende Maßnahmen ergriffen und gegebenenfalls eine sofortige Magenspülung durchgeführt 
werden. Nach Bedarf können Flüssigkeiten intravenös angewendet werden. Atmung, Puls, 
Blutdruck und weitere Vitalzeichen müssen kontrolliert und allgemein unterstützende Maßnah-
men durchgeführt werden.  

Während bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung eine Hämodialyse zur Entfernung von Tasi-
melteon und der meisten seiner Hauptmetabolite wirksam war, ist nicht bekannt, ob auch im 
Fall einer Überdosierung eine Hämodialyse die Exposition wirksam vermindert. 

Interaktion mit anderen Arzneimitteln und sonstige Interaktionen 

Bei CYP1A2 und CYP3A4 handelt es sich um Enzyme, die an der Metabolisierung von Tasi-
melteon beteiligt sind. Arzneimittel, die CYP1A2 und CYP3A4 inhibieren, verändern nach-
weislich in vivo den Metabolismus von Tasimelteon. Die Beteiligung weiterer Enzyme (z. B. 
CYP2C19) am Metabolismus von Tasimelteon ist nicht bekannt.  

Starke CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin und Enoxacin)  

Bei gemeinsamer Anwendung von Tasimelteon mit Fluvoxamin oder anderen starken 
CYP1A2-Inhibitoren wie z. B. Ciprofloxacin und Enoxacin ist aufgrund einer möglicherweise 
erheblich höheren Tasimelteon-Exposition und eines größeren Nebenwirkungsrisikos Vorsicht 
geboten: die AUC

0-inf
- und C

max
-Werte von Tasimelteon erhöhten sich um den Faktor 7 bzw. 2, 

wenn gleichzeitig Fluvoxamin 50 mg (nach 6 Tagen Fluvoxamin 50 mg pro Tag) angewendet 
wurde.  
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Starke CYP2C19-Inhibitoren (z. B. Omeprazol, Fluvoxamin und Moclobemid)  

Bei Anwendung von Tasimelteon in Kombination mit starken CYP2C19-Inhibitoren wie z. B. 
Omeprazol ist Vorsicht geboten, da eine Beteiligung von CYP2C19 nicht ausgeschlossen wer-
den kann und die Auswirkung einer gleichzeitigen Anwendung von starken CYP2C19-Inhibi-
toren nicht untersucht wurde.  

Starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol)  

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol 400 mg (nach fünf Tagen Ketoconazol 400 mg 
pro Tag) erhöhte sich die Tasimelteon-Exposition um etwa 50 %. 

Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampin)  

Tasimelteon sollte nicht in Kombination mit Rifampin oder anderen CYP3A4-Induktoren an-
gewendet werden, da dies möglicherweise zu einer stark verringerten Tasimelteon-Exposition 
und demzufolge verminderten Wirksamkeit führen kann: Die Exposition gegenüber Tasi-
melteon verringerte sich bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampin 600 mg (nach elf Tagen 
Rifampin 600 mg pro Tag) um etwa 90 %. 

Rauchen (mäßiger CYP1A2-Induktor)  

Die Tasimelteon-Exposition nahm bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern um etwa 40 % 
ab (Abschnitt 5.2, FI). Diese Abnahme der Exposition wird nicht als klinisch relevant erachtet, 
weshalb keine Dosisanpassung erforderlich ist.  

Betablocker 

Die Wirksamkeit von Tasimelteon kann bei Patienten, die gleichzeitig betaadrenerge Rezep-
torantagonisten anwenden, vermindert sein.  

Alkohol  

In einer Studie an 28 gesunden Probanden wurde gleichzeitig mit einer 20 mg-Dosis Tasi-
melteon eine Einzeldosis Ethanol (0,6 g/kg bei Frauen und 0,7 g/kg bei Männern) angewendet. 
Bei einigen psychomotorischen Tests (Intoxikation, Trunkenheit, Aufmerksamkeit/Schläfrig-
keit, Gleichgewichtstest) zeigte sich ein Trend zu stärkeren Wirkungen von Tasimelteon plus 
Ethanol gegenüber Ethanol allein; diese Wirkungen wurden aber als nicht signifikant erachtet. 

Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 

Schwangerschaft  

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Tasimelteon 
bei Schwangeren vor.  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 A Stand: 15.07.2016 
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Tasimelteon (Hetlioz®) Seite 67 von 71  

In tierexperimentellen Studien führte die Verabreichung von höheren als den klinisch verwen-
deten Dosen an Tasimelteon während der Trächtigkeit zu Entwicklungstoxizität (embryofötale 
Mortalität, neurologische Verhaltensstörungen sowie Wachstums- und Entwicklungsstörungen 
der Nachkommen).  

Aus Vorsichtsgründen soll eine Anwendung von Tasimelteon während der Schwangerschaft 
vermieden werden.  

Stillzeit  

Es ist nicht bekannt, ob Tasimelteon / Metabolite in die Muttermilch übergehen. Ein Risiko für 
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung darüber ge-
troffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Tasimelteon 
verzichtet werden soll / die Behandlung mit Tasimelteon zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl 
der Nutzen des Stillens für das Kind als auch der Nutzen der Therapie für die Frau zu berück-
sichtigen.  

Fertilität  

Es liegen keine Daten über die Auswirkungen von Tasimelteon auf die menschliche Fertilität 
vor. Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizität zeigten, dass bei Ratten, die mit 
hohen Dosen Tasimelteon behandelt worden waren, die östrischen Zyklen verlängert waren, 
aber keine Auswirkungen auf die Paarungsaktivität oder männliche Fertilität und nur geringe 
Auswirkungen auf die weibliche Fertilität auftraten. 

Nebenwirkungen 

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils  

Die häufigsten Nebenwirkungen (>3 %) während der klinischen Studien waren Kopfschmerzen 
(10,4 %), Schläfrigkeit (8,6 %), Übelkeit (4,0 %) und Schwindel (3,1 %). Die am häufigsten 
berichteten Nebenwirkungen waren in der Regel im Schweregrad leicht bis mäßig und traten 
nur vorübergehend auf.  

Bei 2,3 % der mit Tasimelteon behandelten Patienten traten Nebenwirkungen auf, die zu einem 
Abbruch der Behandlung führten. Die häufigsten zu einem Abbruch führenden Nebenwirkun-
gen waren: Schläfrigkeit (0,23 %), Albträume (0,23 %) und Kopfschmerzen (0,17 %).  

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen (Tabelle 3-22) 

Die folgenden Nebenwirkungen stammen von Studien an 1772 erwachsenen Patienten, die mit 
Tasimelteon behandelt wurden. Die folgenden Nebenwirkungen und ihre Häufigkeiten sind 
nach der MedDRA-Systemorganklasse aufgeführt: Sehr häufig (≥1/10), häufig (≥1/100, s 
<1/10), gelegentlich (≥1/1.000, <1/100), selten (≥1/10.000, <1/1.000) und sehr selten 
(<1/10.000). Innerhalb der einzelnen Häufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach 
abnehmendem Schweregrad angegeben. 
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Nebenwirkungen 

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich 

Psychiatrische Erkran-
kungen  - 

Schlafstörungen, Schlaf-
losigkeit, ungewöhnliche 

Träume 
Albträume 

Erkrankungen des Ner-
vensystems  Kopfschmerzen Schläfrigkeit und 

Schwindel Dysgeusie 

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths  - - Tinnitus 

Erkrankungen des Gast-
rointestinaltrakts  - Dyspepsie, Übelkeit, 

Mundtrockenheit - 

Erkrankungen der Nieren 
und Harnwege  - - Pollakisurie 

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden 
am Verabreichungsort  

- Müdigkeit Benebeltes Gefühl im 
Kopf 

Untersuchungen  

- Alanin-Aminotransferase 
erhöht 

Aspartat-Aminotrans-
ferase erhöht, Gamma-
Glutamyltransferase er-

höht 

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen liegen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten vor. 

3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen 
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung für das 
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels 
für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Es bestehen keine von der Fachinformation abweichenden Anforderungen für eine qualitätsge-
sicherte Anwendung (3). 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen liegen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten vor. 
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3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz 
des Arzneimittels  

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein für das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex IV 
(Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimit-
tels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, benennen Sie die 
dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen führt die notwendigen, im vereinbarten 
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitä-
ten und Maßnahmen sowie alle künftigen vom Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) ver-
einbarten Aktualisierungen des RMP durch (2). 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen liegen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten vor. 

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan  
Benennen Sie die vorgeschlagenen Maßnahmen zur Risikominimierung („proposed risk mini-
mization activities“), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im European Public Assessment Report (EPAR) veröffentlicht sind. Machen Sie auch 
Angaben zur Umsetzung dieser Maßnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Die folgenden Maßnahmen zur Risikominimierung sind im EU Safety Risk Management Plan 
beschrieben (2). 

Tabelle 3-23: Zusammenfassung der Maßnahmen zur Risikominimierung (Risk-Management-
Plan) 

Sicherheitsbedenken Routinemäßige Maßnahmen zur 
Risikominimierung 

Zusätzliche Maßnahmen zur  
Risikominimierung 

Wichtige identifizierte Risiken 

Erhöhung Leberenzymwerte 
(ALT) 

Hinweis für Patienten und Ärtzte 
auf die Möglichkeit der Leberwer-
tenzymerhöhung (ALT) durch das 
Arzneimittel und anzuwendende 
Maßnahmen um das Risiko zu re-
duzieren 
(Abschnitt 4.8 FI) 

keine 

Potentielle Risiken 

Albträume und anormale Träume Albträume und anormale Träume 
werden als UE von besonderem 
Interesse betrachtet und Berichte 
werden regelmäßig analysiert, um 
nach Entwicklungen und neuen 
Anzeichen zu schauen 
(Abschnitt 4.8 FI) 

keine 
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Sicherheitsbedenken Routinemäßige Maßnahmen zur 
Risikominimierung 

Zusätzliche Maßnahmen zur  
Risikominimierung 

Veränderungen des Prolaktin- 
Levels 

Veränderungen des Prolaktin-Le-
vels werden als UE von besonde-
rem Interesse betrachtet und Be-
richte werden regelmäßig analy-
siert, um nach Entwicklungen und 
neuen Anzeichen zu schauen 
(Abschnitt 4.8 FI) 

keine 

Fehlende Informationen 

Behandlung von Patienten unter 
18 Jahre 

Hinweis auf die Altersgruppe für 
die Tasimelteon indiziert ist und 
dass es keine Daten für diese Pati-
entenpopulation gibt 
(Abschnitt 4.2 FI) 

- 

Behandlung von älteren Patienten Hinweis auf die Altersgruppe für 
die Tasimelteon indiziert ist und 
dass es keine Daten für diese Pati-
entenpopulation gibt 
(Abschnitt 4.2, 5.2 FI) 

- 

Behandlung von schwangeren  
oder stillenden Patienten  

Information an den Verordner, 
dass nichtklinische Daten aber 
keine humanen Daten verfügbar 
sind (Abschnitt 4.6, 5.3 FI) 

- 

Langzeit-Behandlung keine keine 

Off-Label Verwendung Hinweis auf zugelassene Indika-
tion für die Behandlung 
(Abschnitt 4.1 FI) 

- 

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen liegen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten vor. 

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung  
Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualitätsgesi-
cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere bezüglich der 
Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskon-
trollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Es liegen keine weiteren Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung als die zuvor 
genannten vor.  
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Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Für die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen liegen keine abweichen-
den Anforderungen als die zuvor genannten vor. 

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten 
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Angaben für den Abschnitt 3.4 wurden der Fachinformation von Tasimelteon (Hetlioz), 
dem EPAR und dem RMP entnommen (1-3). 

3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis 
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an. 

1. European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report, Annex I-III. 
2015.  

2. Vanda Pharmaceuticals Inc. EU-Risk-Management-Plan. 2015.  
3. Vanda Pharmaceuticals Inc. Fachinformation Hetlioz. 2015. 
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