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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 

(Abschnitt 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 

Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten. 

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der 

Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.  

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments 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. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im 

Abbildungs- 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 

Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.  

Die zweckmäßige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maßstäben, die sich aus 

den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren 

Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise eine Therapie, für die 

ein Festbetrag gilt. Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein 

anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im 

Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise 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 

berücksichtigen: 

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 

nichtmedikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter 

Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen 

Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Für Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berücksichtigung der oben genannten Kriterien 

die gleiche zweckmäßige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung 

zu gewährleisten.  

Zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen 

Bundesausschuss stattfinden. Näheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des 

Gemeinsamen Bundesausschusses. 

 

3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Benennen Sie die zweckmäßige Vergleichstherapie für das Anwendungsgebiet, auf das sich das 

vorliegende Dokument bezieht. 

Sunosi® wurde am 20.01.2020 von der Europäischen Kommission in den Indikationsgebieten 

Verbesserung der Wachheit und Reduktion der übermäßigen Schläfrigkeit während des Tages 
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bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) und bei erwachsenen 

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA), deren übermäßige Tagesschläfrigkeit (EDS – 

Excessive Daytime Sleepiness) durch eine primäre OSA-Therapie, wie z. B. eine CPAP-

Therapie (CPAP, continuous positive airway pressure) nicht zufriedenstellend behandelt 

werden konnte, zugelassen [1]. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die Population der Narkolepsie Patienten in 

zwei Subpopulationen aufgeteilt, für die jeweils andere zweckmäßige Vergleichstherapien 

bestimmt worden sind:  

• Übermäßige Tagesschläfrigkeit bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie mit 

Kataplexie (3B) 

• Übermäßige Tagesschläfrigkeit bei erwachsenen Patienten mit Narkolepsie ohne 

Kataplexie (3A) 

Die vorliegende Dossierkodierung Modul 3B bezieht sich auf Patienten mit EDS bei 

Narkolepsie mit Kataplexie. Die vom G-BA hierfür  bestimmten zweckmäßigen 

Vergleichstherapien (zVT) sind entweder Natriumoxybat oder Pitolisant [2]. 

Als zVT für die Teilpopulation der Patienten mit übermäßiger Schläfrigkeit während des Tages 

bei Narkolepsie mit Kataplexie wurde die Behandlung mit Natriumoxybat gewählt. 

 

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 

Beratungsgesprächs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss übermittelte 

Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt 

wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4). 

Am 29. Mai 2019 fand in der Geschäftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in 

Berlin ein Beratungsgespräch nach § 8 AM-NutzenV und § 7 der Verfahrensordnung des G-BA 

zum Thema „zweckmäßige Vergleichstherapie“ (zVT) statt (G-BA Beratungsanforderung 

2019-B-065) [2, 3].  

Die Position des G-BA zur zVT stellt sich wie folgt dar:  

Der G-BA bestimmt ausgehend von den zugelassenen Anwendungsgebieten von Solriamfetol 

für die Population der Patienten mit EDS einhergehend mit Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie) zwei Teilpopulationen, für die jeweils unterschiedliche zVTs empfohlen werden 

(siehe Tabelle 3-1). Für die Population der Patienten mit EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie 

werden vom G-BA die zVT Natriumoxybat oder Pitolisant empfohlen, während für die 
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Population der Patienten mit EDS bei Narkolepsie ohne Kataplexie Modafinil oder Pitolisant 

vom G-BA als zVT bestimmt wird [2]. 

Tabelle 3-1: Übersicht der Populationen und der zweckmäßigen Vergleichstherapien zur 

frühen Nutzenbewertung von Solriamfetol 

Population Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Narkolepsie Patienten ohne 

Kataplexie 
Modafinil oder Pitolisant 

Narkolepsie Patienten mit 

Kataplexie 
Natriumoxybat oder Pitolisant 

 

Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte dabei anhand der vorgegebenen Kriterien: 

1. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

2. In Frage kommende nicht-medikamentöse Behandlung, die erstattungsfähig ist 

3. Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamentöse Behandlungen, deren 

patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist  

4. Allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 

Therapie im Anwendungsgebiet  

 

Die im Anwendungsgebiet EDS bei Narkolepsie zugelassen Arzneimittel sind Natriumoxybat, 

(nur Narkolepsie mit Kataplexie), Pitolisant, Modafinil und Methylphenidat (siehe Tabelle 3-

2).  
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Tabelle 3-2: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet Narkolepsie 

Wirkstoff Zugelassenes Anwendungsgebiet 

Modafinil Modafinil ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit exzessiver Schläfrigkeit, 

die mit Narkolepsie mit oder ohne Kataplexie einhergeht. Exzessive Schläfrigkeit wird 

definiert als Schwierigkeit, wach zu bleiben sowie als eine erhöhte Einschlafneigung in 

unangemessenen Situationen [4] 

Natriumoxybat 

(Xyrem®) 

Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie bei erwachsenen Patienten [5] 

Pitolisant 

(Wakix®) 

wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der Narkolepsie mit oder ohne 

Kataplexie [6] 

Methylphenidat 

(Ritalin®) 

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Störung (ADHS) 

Narkolepsie: Zwanghafte Schlafanfälle während des Tages (Narkolepsie) im Rahmen 

einer therapeutischen Gesamtstrategie. Die Symptome der Narkolepsie umfassen 

Tagesmüdigkeit, nicht angebrachte Schlafepisoden und plötzlichen Verlust des 

Muskeltonus [7] 

 

Der G-BA begründet die Festlegung der zVT wie folgt: „In der aggregierten Evidenz wird 

Modafinil, Natriumoxybat und Pitolisant eine vergleichbar gute Wirksamkeit zur Reduktion 

der Tagesschläfrigkeit bei Narkolepsie zugesprochen, bei zusätzlichen Kataplexien dahingegen 

nur Natriumoxybat und Pitolisant [8]. Unter Berücksichtigung des festgestellten Zusatznutzens 

zu Pitolisant wird für Narkolepsie ohne Kataplexie Modafinil oder Pitolisant und für die 

Narkolepsie mit Kataplexie Natriumoxybat oder Pitolisant als zweckmäßige Vergleichstherapie 

bestimmt“ [2]. Die Wahl von Pitolisant als zVT basiert somit auf systematischen Reviews und 

dem Beschluss des G-BA zu Pitolisant. Gemäß der Dokumentation der dazu vorgenommenen 

Recherche wurde hingegen keine relevante Leitlinie identifiziert, die bereits heute Pitolisant als 

Standardtherapie zur Behandlung der Narkolepsie empfiehlt. Die für Deutschland relevante 

Leitlinie der DGSM stammt allerdings auch aus dem Jahr 2009 [2, 9]. 

In dem Dossier wird nachfolgend die vom G-BA geforderte Aufteilung der Gesamtpopulation 

in Narkolepsie Patienten mit und ohne Kataplexie vorgenommen [2]. Für Patienten mit 

Kataplexie wird Natriumoxybat und für Patienten ohne Kataplexie wird Modafinil als zVT 

herangezogen. Damit folgt der pU den Vorgaben des G-BA.  

Die Analyse beruht im Wesentlichen auf der RCT 14-002. Diese doppelblinde, randomisierte 

Placebo-kontrollierte, 12-wöchige Phase 3 Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit 

von Solriamfetol bei Patienten zur Behandlung der EDS bei erwachsenen Patienten mit 

Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie). Die Patienten wurden zu 4 parallelen Gruppen mit 

Zuteilungsverhältnis 1:1:1:1 (75 mg, 150 mg, 300 mg Solriamfetol, Placebo) randomisiert, 

stratifiziert nach der Narkolepsie-Diagnose mit oder ohne Kataplexie (nach ICSD-3 Kriterien). 

Zur Darstellung des Zusatznutzens gegenüber der zVT wird somit ein indirekter Vergleich 

notwendig, mit Placebo als Brückenkomparator. 

Falls ein Beratungsgespräch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema 

„zweckmäßige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespräch keine 

Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der 
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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 Auswahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen 

explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Der G-BA bestimmt eine Unterteilung der Narkolepsie Gesamtpopulation in die zwei 

Teilpopulationen der Patienten mit EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie und EDS bei 

Narkolepsie ohne Kataplexie [2]. Bei der Behandlung der Patienten mit dem Hauptsymptom 

EDS ist das Vorhandensein von Kataplexien zunächst unerheblich. Hinsichtlich der 

Studienpopulation lässt sich zeigen, dass in Bezug auf die primären Endpunkte kein statistischer 

Unterschied zwischen den stratifizierten Populationen von Narkolepsie Patienten mit und ohne 

Kataplexie besteht [10].  

Die vom G-BA empfohlene Unterteilung in die Teilpopulationen entspricht der Aufteilung der 

Narkolepsie in der internationalen Klassifikation der Schlafstörungen (ICSD-3) in Narkolepsie 

Typ 1 mit Kataplexie (NT1, „klassische Narkolepsie“) und Narkolepsie Typ 2 - ohne Kataplexie 

(NT2 „monosymptomatische Narkolepsie“) [2]. Diese beiden Teilpopulationen der 

Narkolepsie-Patienten eint das für die Diagnostik entscheidende Hauptsymptom der EDS, 

welches bei den meisten Patienten als Erstsymptom auftritt. Andere Symptome können sich 

langsam, plötzlich oder gar nicht entwickeln und einen variablem Schweregrad aufweisen [11, 

12]. Das charakteristische Symptom der NT1, die Kataplexien, folgt zumeist erst Monate oder 

Jahre auf die Erstsymptomatik der EDS [13]. Für die Diagnose der NT1 ist mit Aktualisierung 

des ICSD im Jahr 2014 nicht mehr das Auftreten von Kataplexien zwingend erforderlich. Auch 

eine Kombination aus EDS und erniedrigtem Hypokretin-Spiegel im Liquor (Hypokretin-CSF) 

ist für die Diagnose ausreichend [14, 15]. Damit wurden neue Forschungsergebnisse in die 

Diagnostik einbezogen, die zeigen, dass die Ursache der NT1 im Verlust von Hypokretin-

produzierenden Neuronen liegt. Bei NT2 hingegen liegen die Hypokretin-Liquor-Werte im 

Normbereich [14, 16, 17]. 

Die Behandlung der Narkolepsie sollte laut der nationalen S3-Leitlinie und in 

Übereinstimmung mit internationalen Leitlinien symptombezogen erfolgen und orientiert sich 

vor allem an der Störungswahrnehmung der Patienten [9, 18, 19]. Die EDS wird dabei als 

Leitsymptom bei allen Narkolepsie-Patienten festgestellt. NT1-Patienten weisen häufig 

zusätzlich das Symptom der Kataplexien auf. Es bestehen jedoch phänotypische Unterschiede 

hinsichtlich der Häufigkeit, Schwere und Dauer der Kataplexieattacken, die mit einem 

unterschiedlichen Behandlungsbedarf einhergehen [19]. Zurzeit stehen vor allem die 

Medikamente Natriumoxybat,Pitolisant zur Behandlung der EDS, die auf die Narkolepsie mit 

Kataplexie zurückzuführen sind, zur Verfügung [9, 19]. 

Natriumoxybat  ist ausschließlich zur Behandlung der Narkolepsie mit Kataplexie zugelassen 

[5]. Gemäß der S3-Leitlinie der Deutsche Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin 

(DGSM) richtet sich die Behandlung der Narkolepsie nach den Hauptsymptomen – EDS oder 

Kataplexie. Die Entscheidung über die first-line Therapie gestaltet sich im Ermessen des 
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behandelnden Arztes und lässt einen gewissen Handlungsspielraum für die angemessene 

Therapie zu. Natriumoxybat wird als first-line Therapie empfohlen, wenn die Behandlung der 

Kataplexien im Vordergrund steht [9].  

Der Wirkstoff Pitolisant ist seit 2016 zur Behandlung der Narkolepsie mit und ohne Kataplexie 

zugelassen und wirkt sowohl auf die EDS als auch auf Kataplexien [6]. In der Nutzenbewertung 

als Orphan Drug wurde ein Vergleich gegenüber den in diesen Studien verwendeten 

Komparatoren vorgenommen (Placebo und Modafinil). In den tragenden Gründen zur 

Nutzenbewertung von Pitolisant führt der G-BA an, dass ein Vergleich gegenüber einem 

geeigneten, aktiven Komparator möglich gewesen wäre [20].  

Im Modul 4A stellt der pU dementsprechend die Daten für die Gesamtpopulation im Vergleich 

zu Placebo dar, um einen Überblick über die Studienergebnisse zu präsentieren. Darüber hinaus 

wird entsprechend der durch den G-BA bestimmten zVT und der Studienpopulation im Modul 

4B auch der – indirekte – Vergleich von Solriamfetol zur Behandlung von Patienten mit 

Narkolepsie mit Kataplexie gegenüber Natriumoxybat dargestellt. 

 

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1 

Erläutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen 

(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur Beschreibung der 

Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Sunosi® und der 

Niederschrift zum Beratungsgespräch vom 29.05.2019 (2019-B-065), den jeweiligen 

Fachinformation und den Tragenden Gründen der Nutzenbewertung von Pitolisant entnommen. 

 

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 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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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 

Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. 

Berücksichtigen Sie dabei, 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 Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begründen Sie 

Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. 

 

https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4159/2017-01-19_AM-RL-XII_Pitolisant_D-250_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4159/2017-01-19_AM-RL-XII_Pitolisant_D-250_TrG.pdf
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Überblick über die Erkrankung 

Narkolepsie 

Die „klassische“ Narkolepsie (ICD-10 G47.4) ist eine seltene, unheilbare, chronische 

neurologische Erkrankung. Die Erkrankung beschreibt eine Hypersomnie zentralnervösen 

Ursprungs ohne Bezug zu schlafbezogenen Atmungsstörungen. Sie gehört zur Gruppe der 

Schlafsüchte, da ihr eine Störung der Schlaf-Wach-Regulation zu Grunde liegt. Im ICSD-3 wird 

die primäre Narkolepsie unterschieden in Narkolepsie Typ 1 - mit Kataplexie (NT1, „klassische 

Narkolepsie“) und Narkolepsie Typ 2 - ohne Kataplexie (NT2 „monosymptomatische 

Narkolepsie“). Außerdem wird die sekundäre Narkolepsie genannt, die auf eine organische 

Primärerkrankung zurückzuführen ist (u. a. bei strukturellen Läsionen des Hypothalamus oder 

oberen Hirnstamms bei Ischämie, Tumor oder Neurosarkoidose) [1-3]. Für das Dossier ist die 

primäre Narkolepsie von Relevanz, auf die im Folgenden Bezug genommen wird, und die als 

„Narkolepsie“ bezeichnet wird. 

Die aktuelle Therapie der Narkolepsie erfolgt symptomatisch, da eine kausale Behandlung der 

Grunderkrankung bisher nicht möglich ist. In den nationalen Leitlinien der deutschen 

Gesellschaft für Schlafmedizin (DGSM) und der European Academy of Neurology werden zur 

symptomatischen Behandlung der Narkolepsie je nach Hauptsymptomatik unterschiedliche 

Arzneimittel empfohlen [3, 4]:  

 
Abbildung 3-1: Aktuelle Empfehlungen zur Behandlung der Narkolepsie.  

Die Experten der European Academy of Neurology Kallweit und Bassetti empfehlen eine Therapie in 

Abhängigkeit von der Hauptsymptomatik. Zur Behandlung der EDS werden sowohl Modafinil, 

Pitolisant als auch Natriumoxybat (Sodium oxybate) als first-line Therapie angesehen. Natriumoxybat 

und Pitolisant werden auch zur Behandlung der Kataplexie Symptomatik in der Erstlinientherapie 

gesehen, während Natriumoxybat zusätzlich zur Behandlung des gestörten Nachtschlafs als wirksam 

angesehen wird. Natriumoxybat ist ausschließlich zur Behandlung von Patienten mit Narkolepsie mit 

Kataplexie (Narkolepsie Typ 1, NT1) zugelassen. 

Entnommen aus [4]. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 B Stand: 15.05.2020 

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 17 von 111  

Die exzessive Tagesschläfrigkeit (EDS) ist das Leitsymptom der Narkolepsie (mit oder ohne 

Kataplexie) und tritt zumeist als Erstsymptom auf. Die EDS ist integraler Bestandteil der 

Diagnose, da dieses Symptom zur Diagnose der Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) 

mindestens einmal täglich über einen Zeitraum von 3 Monaten auftreten muss [2]. Kataplexien 

sind stark charakteristisch für die Narkolepsie und ermöglichen nach den Kriterien des ICSD 3 

die Diagnose der NT1 (Diagnostische Kriterien siehe Tabelle 3-3). Allerdings folgen 

Kataplexien zumeist erst Monate oder Jahre später nach der Erstsymptomatik der EDS und sind 

patientenindividuell unterschiedlich stark ausgeprägt [5, 6]. Als diagnostischer Marker für die 

NT1 werden seit der Aktualisierung des ICSD im Jahr 2014 zusätzlich die Hypokretin-Spiegel 

im Liquor herangezogen. Damit wurden neue Forschungserkenntnisse in die Diagnostik 

aufgenommen. Diese belegen, dass die NT1 durch Verlust von Hypokretin-produzierenden 

Neuronen verursacht wird, und ein erniedrigter Hypokretin-Spiegel im Liquor die Folge ist [7]. 

Ein Hypokretin-Mangel im Liquor in Kombination mit EDS wird im ICSD-3 als ausreichend 

für die NT1-Diagnose angesehen. Die Diagnose der NT2 erfolgt zumeist als 

Ausschlussdiagnose, d. h., bei Vorliegen von EDS, keine Kataplexie, und Ausschluss von 

anderen Schlaferkrankungen [2]. In der Fachwelt wird in diesem Zusammenhang diskutiert, ob 

die NT2 überhaupt als eigene Entität existiert oder einen Grenzbereich zwischen NT1 und 

idiopathischer Hypersomnie darstellt, da die Symptome zwischen den Erkrankungen 

überlappen und kein unmittelbarer Biomarker für die Diagnose der NT2 existiert. In einigen 

Fällen wurde beobachtet, dass die NT2 auch in die NT1 überging, da Kataplexien mit einem 

langen zeitlichen Verzug auftraten. Dies könnte dafürsprechen, dass die NT2 in einigen Fällen 

eine frühe Form der NT1 darstellt [8]. 

Diagnostik 

Zur Diagnose der Narkolepsie werden nach der S3-Leitlinie der DGSM die Kriterien des 

ICSD-3 herangezogen. Die Diagnose der Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) erfolgt 

basierend auf der klinischen Symptomatik [3]. Zur Differentialdiagnostik wird unterstützend 

eine Polysomnographie (PSG) und ein Multipler Schlaflatenztest (MSLT) in der S3-Leitlinie 

der DGSM empfohlen (Empfehlungsgrad A) [3]. Zur Diagnose der NT1 und NT2 werden nach 

ICSD-3 die in Tabelle 3-3 dargestellten Kriterien herangezogen [1-3].  
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Tabelle 3-3: Diagnostische Kriterien für die Narkolepsie mit Kataplexie (NT1) und 

Narkolepsie ohne Kataplexie (NT2).  
Zur Diagnose der NT1 müssen die Kriterien A und B erfüllt sein. Zur Diagnose der NT2 müssen die Kriterien 

A -E erfüllt sein [2]. 

NT1 NT2 

A.   über einen Zeitraum von mindestens drei Monaten mehrfach am Tag wiederkehrende Perioden eines 

unwiderstehlichen Schlafbedürfnisses oder Einschlafens 

B.  Vorhandensein von einem (oder beiden) der 

folgenden Kriterien 

1. Kataplexien (definiert als „mehr als eine 

Episode von normalerweise kurzen [< 2 

min], meist bilateral symmetrischen, 

plötzlichen Verlust des Muskeltonus bei 

vollem Bewusstsein“) und eine mittlere 

Schlaflatenz von max. 8 Minuten und zwei 

oder mehr sleep-onset of rapid eye 

movement periods (SOREMP) im MSLT 

auftreten, wobei SOREMP in der 

nächtlichen Polysomnographie ein 

SOREMP im MSLT ersetzen kann 

2. Hypokretin-Mangel im Liquor:  ≤1/3 des 

Normwertes (Norm > 200 pg /ml) oder max. 

110 pg/mL vorliegen. 

B. Mittleren Schlaflatenz von max. 8 Minuten 

und zwei oder mehr SOREMPs im MSLT, 

wobei SOREMP in der nächtlichen 

Polysomnographie ein SOREMP im MSLT 

ersetzen kann, vorliegen  

 C. Keine Kataplexie 

 D. Messung des Hypokretin-Spiegels im Liquor 

nicht vorgenommen oder der Wert liegt > 

110 pg/ml oder 1/3 des Normwertes 

 E. Die Hypersomnolenz und/oder MSLT-

Befunde lassen sich nicht besser durch 

andere Ursachen wie z.B. unzureichenden 

Schlaf, obstruktive Schlafapnoe, verzögerte 

Schlafphasenstörungen oder die Wirkung 

von Medikamenten oder Substanzen oder 

deren Entzug erklären 

 

Wie Tabelle 3-3 zu entnehmen ist, besteht eine der Voraussetzungen für die Diagnose der 

Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) darin, dass über einen Zeitraum von mindestens drei 

Monaten mehrfach am Tag wiederkehrende Perioden eines unwiderstehlichen 

Schlafbedürfnisses oder Einschlafens notwendig sind [2]. Zur Messung dieser Symptomatik 

können verschiedene patientenberichtete Fragebögen eingesetzt werden. 

Zur Dokumentation der Symptome der Narkolepsie, d. h., vor allem der EDS und der 

Kataplexien werden standardmäßig Schlaffragebögen und Schlaftagebücher eingesetzt. 

Schlaftagebücher und Protokolle werden als Instrumente der nicht-apparativen Diagnostik in 

der S3 Leitlinie empfohlen [3]. Von der DGN wird die Dokumentation durch Schlaffragebögen 

und Schlaftagebücher als notwendige Untersuchung bei Erstdiagnostik aufgezählt, die auch 

Abend- und Morgenprotokolle umfasst [9]. Das Schlaftagebuch dient u. a. der Verifizierung 
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von Insomnien und Hypersomnien, der Erfassung des subjektiven Schlafvermögens, der 

Schlafhygiene und schlafstörender Verhaltensweisen. Der Standard-Fragebogen zur Ermittlung 

der Schläfrigkeit ist die ESS (Erläuterung siehe nächster Abschnitt). Zum Ausschluss einer 

symptomatischen Narkolepsie und Erkrankungen, die mit schwerer Hypersomnie einhergehen, 

können zusätzlich der Ullanlinna Narcolepsy Score und die Swiss Narcolepsy Scale eingesetzt 

werden, da sie mit hoher Spezifität und Sensitivität eine Differenzierung gegenüber anderen 

häufigen Schlafstörungen erlauben [3].  

In der deutschen S3-Leitlinie wird die ESS als Instrument der nichtapparativen Diagnostik zur 

Bestimmung von Tagesschläfrigkeit und Hypersomnie aufgeführt und von der DGN als 

notwendiges Verfahren zur Erstdiagnostik genannt [3, 9]. Die ESS ist ein validiertes Maß mit 

hoher Spezifität und Sensitivität zur Beurteilung der subjektiven Schläfrigkeit und  erfragt 

retrospektiv („Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten 

Zeit“) das allgemeine Niveau der Tagesschläfrigkeit einer Person oder deren durchschnittliche 

Schlafneigung im täglichen Leben [10-12]. Die ESS basiert auf einem Fragebogen mit acht 

Fragen, mit dem die Wahrscheinlichkeit gemessen wird, in verschiedenen Alltagssituationen 

unfreiwillig einzunicken oder einzuschlafen [13]. Dies wird auf einer ordinalen vierstufigen 

Skala von keiner (0 Punkte), einer geringen (1 Punkt), einer mittleren (2 Punkte) oder einer 

hohen (3 Punkte) Wahrscheinlichkeit gemessen. Der Score wird als Summe der 

Einzelantworten des Fragebogens berechnet, so dass der Gesamtwert zwischen 0 und 24 liegen 

kann. Ein Gesamtwert von > 10 Punkten wird als erhöhte Tagesschläfrigkeit und somit als 

abnormal bewertet [14, 15]. Bei den 8 Alltagssituationen handelt es sich um:  

1) im Stuhl sitzen und lesen,  

2) beim Fernsehen,  

3) inaktiv bei einer Veranstaltung sitzend (Kino, Theater, Treffen),  

4) als Mitfahrer im Auto oder in öffentlichen Verkehrsmitteln für mindestens 1 Stunde 

ohne Pause,  

5) beim Hinlegen nachmittags,  

6) während einer Unterhaltung,  

7) beim Sitzen nach dem Mittagessen,  

8) in einem Auto, welches für ein paar Minuten an der Ampel hält [11, 12]. 

Neben der EDS werden bei NT1 als weiteres diagnostisches Kriterium das Auftreten von 

Kataplexien  

und eine mittlere Schlaflatenzzeit von max. 8 Minuten und zwei oder mehr sleep-onset 

of rapid eye movement periods (SOREMP) im MSLT gefordert (ein SOREMP in der 

nächtlichen Polysomnographie kann ein SOREMP im MSLT ersetzen)  
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oder es muss ein Hypokretin-Mangel im Liquor:  ≤1/3 des Normwertes (Norm > 200 pg 

/ml) oder max. 110 pg/mL vorliegen [1, 3].  

Der MSLT ist eine apparative Messmethode zur Bestimmung der physiologischen Tendenz 

oder Fähigkeit in ruhigen (reizarmen) Situationen einzuschlafen [16]. Beim MSLT wird ein 

Patient über Elektroden an ein Messgerät angeschlossen und in 4-5 Intervallen von je 20 

Minuten wird die Einschlafneigung ermittelt. Mit diesem Test lassen sich verfrühte REM-

Phasen (SOREMP) aufzeichnen. Nach ICSD-3 sind SOREMP  im MSLT definiert als Auftreten 

von REM - Schlaf nach dem Einschlafen mit einer Latenz von ≤ 15 Minuten [1]. Ein Review 

von Littner et al 2005 konnte anhand von 13 Studien darlegen, dass bei Narkolepsie zwei oder 

mehr vorzeitige REM-Perioden (SOREMP) mit einer Sensitivität von 0,78 und einer Spezifität 

von 0,93 vorliegen [17]. Dementsprechend werden laut ICSD-3 eine mittlere Schlaflatenz von 

≤ 8 Minuten und mindestens 2 SOREMP als diagnostische Kriterien gefordert [3]. Jedoch sind 

die SOREMP nicht spezifisch für die Narkolepsie. So berichtete Mignot und Kollegen, in einer 

Studie mit 556 Teilnehmern ohne Kataplexie, dass 13,1% der männlichen und 5,6% der 

weiblichen Probanden/innen mehrere SOREMP im MSLT aufwiesen [18]. Die SOREMP 

waren in dieser Studie mit Schichtarbeit und verkürzter Schlafdauer assoziiert [18]. Als 

Alternative zum MSLT wird der Multiple Wachbleibetest (MWT) als gängiges apparatives 

Testverfahrung zur Objektivierung der Diagnose eingesetzt. Mittels MWT wird die tonische 

Aktivierung und die Wachbleibefähigkeit ermittelt. Der MWT kann laut S3-Leitlinie zur 

Bestimmung des Schweregrads der Tagesschläfrigkeit eingesetzt werden [3]. Der MWT kann 

als Abwandlung des MSLT angesehen werden und wurde erstmals 1982 von Mitler et al. 

entwickelt [19]. Der Patient wird über Elektroden verkabelt und an ein Messgerät 

angeschlossen. Im Gengensatz zum MSLT wird beim MWT die Fähigkeit, in einem 

abgedunkelten Raum wachzubleiben, gemessen. In mehreren (20- oder 40-minütigen) 

Intervallen in einem Abstand von 2 Stunden werden Patienten gebeten, in einer bequemen 

Position in einem abgedunkelten Raum wachzubleiben. Der MWT geht von der Annahme aus, 

dass bei Hypersomnien die Fähigkeit wachzubleiben, und nicht die Fähigkeit einzuschlafen, 

von großer Bedeutung ist [3, 20]. 

Als Ersatz zum SOREMP in einem MSLT kann laut ICSD-3 ein SOREMP gemessen mittels 

Polysomnografie (PSG) dienen. Bei dieser Methode handelt es sich um das Grundinstrument 

und die Referenz der schlafmedizinischen Diagnostik im Schlaflabor. Die PSG ermöglicht die 

Aufzeichnung von physiologischen Signalen, die zu einer quantitativen Bewertung des 

Schlafes, von Schlafstörungen und der mit dem Schlaf assoziierten Erkrankungen (nach ICSD-

2) dienen [16]. Zur Auswertung und Aufzeichnung des Schlafs steht die Anleitung von 

Rechtschaffen und Kales 1968 als Standardwerk zur Verfügung. Es werden 

Elektroenzephalogramm (EEG), die Augenbewegungen rechts und links (Elektrookulogramm) 

und der Muskeltonus am Kinn (Elektromyogramm des M. mentalis) von festgelegten 

Positionen abgeleitet und aufgezeichnet. Das Manual umfasst auch Regeln für die visuelle 

Auswertung der Kurven mit einer Einteilung in Schlafstadien. Die Schlafstadien sind aufgeteilt 

in 2 Leichtschlafstadien, 2 Tiefschlafstadien, den Rapid-Eye-Movement (REM)- Schlaf und 

das Stadium Wach. Im aktuellen Manual der AASM werden die technischen Spezifikationen 

zur digitalen Aufnahmetechnik festgelegt sowie die Signalkanäle für die Schlafstadien-
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bestimmung und die Einteilung der Schlafstadien vereinfacht, um mögliche Mehrdeutigkeiten 

zu reduzieren [21]. Die PSG werden sowohl in der S3-Leitlinie der DGSM als auch in der S1-

Leitlinie der DGN als Standardverfahren zur Erstdiagnostik der Narkolepsie (Empfehlungsgrad 

A) empfohlen und sollen nach Vorgaben des AASM-Manuals durchgeführt werden [3, 9]. 

Diagnostik der Kataplexien 

Obwohl die Kataplexien pathognomonisch für die Narkolepsie sind, ergeben sich 

Schwierigkeiten bei der Diagnostik, da die kataplektischen Anfälle praktisch selten während 

der ärztlichen Konsultation auftreten, und bisher kein Test etabliert ist, der Kataplexien 

zuverlässig hervorrufen kann [22]. Daher beruht die Diagnose allein auf der klinischen 

Anamnese. Zudem variieren die Kataplexieattacken in ihrer Ausprägung, d. h., Dauer und 

Intensität sind stark patientenindividuell, was die Diagnose zusätzlich erschweren kann. Die 

Kataplexie kann partiell in einzelnen Muskelgruppen oder generalisiert in der gesamten 

Haltemuskulatur auftreten. Etwa zwei Drittel der Kataplexien sind partiell (siehe Abbildung 

3-2) und für Laien oder unerfahrene Ärzte kaum erkennbar, da sie einzelne Muskelgruppen 

(z. B. Knie, Hals oder Kiefer) betreffen [22, 23]. Außerdem resultieren viele Ätiologien in einer 

"Nachahmung" der Kataplexie, welche die Diagnose verfälschen können, darunter basilare 

Migräne, Synkopen, Konversionsstörungen und Simulieren [24, 25].  

 

Abbildung 3-2: Phänotyp der Kataplexie-Attacken bei NT-1 Patienten 

Entnommen aus [23]. 

 

In der klinischen Praxis wird die Kataplexie meist anhand der Anamnese des Patienten 

diagnostiziert, d. h., anhand mündlicher Berichte, Videos, die von der Familie des Patienten 
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aufgenommen wurden, oder bei einigen Patienten nach kataplektischen Episoden, die in 

Anwesenheit eines Arztes auftreten [26]. Die klinische Beschreibung der kataplektischen 

Attacken sollte präzise sein, um eine Klassifizierung als "eindeutig" zu ermöglichen, und sollte 

auslösende Faktoren, betroffene Muskeln, Dauer und Häufigkeit der Attacken beinhalten. Bei 

Patienten mit einer möglichen Differentialdiagnose und atypischer Kataplexie (d. h., nicht die 

oben genannten typischen Symptome) sollte ein Test auf den Hypokretinspiegel im Liquor zur 

Überprüfung der Diagnose eines Hypokretinmangels oder einer Narkolepsie durchgeführt 

werden [26]. 

Bestimmung des Hypokretin-Werts im Liquor 

Mit Aktualisierung des ICSD-3 erhielten die Hypokretin-Werte im Liquor einen hohen 

diagnostischen Stellenwert, da diese in Kombination mit Symptomen der EDS ausreichend zur 

Diagnose der NT1 sind [2]. Dies resultiert aus der Ursachen-Forschung der NT1. Es wurde 

festgestellt, dass die Reduktion von Hypokretin im Liquor unter die Nachweisgrenze ein 

hochsensitiver und -spezifischer Befund für die idiopathische, nicht familiäre Narkolepsie mit 

Kataplexie darstellt [27-29]. Hypokretinwerte im Liquor <110 pg/ ml sind in 86 % sensitiv und 

95 % spezifisch für die Diagnose bei Patienten mit Kataplexie [5, 30]. Obwohl der 

Hypokretinwert im Liquor ein validierter Biomarker für Narkolepsie ist, gibt es bei den 

Hypokretin Messverfahren im Liquor methodisch bedingte Ungenauigkeiten [31]. Wenn auch 

die Liquor Hypokretinwerte bei Patienten mit Narkolepsie ohne Kataplexie im Normbereich 

liegen, kann eine Verminderung des Hypokretinwertes im Liquor auch bei diesen Patienten 

nachgewiesen werden [32]. Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, dass der Übergang 

zwischen NT1 und NT2 klinisch fließend ist.    Die DGN empfiehlt eine Bestimmung des 

Wertes dennoch nur im Einzelfall, wenn differenzialdiagnostische Unsicherheiten bestehen, d. 

h., bei Patienten mit SOREMPs, aber ohne eindeutige Kataplexie oder mit seltener oder 

atypischer Kataplexie, Komorbidität mit anderen Schlafstörungen wie schlafbezogenen 

Atmungsstörungen, (Klein-) Kindern (keine validierten MSLT-Kriterien), Kataplexie (schwer 

zu evaluieren), atypischen elektrophysiologischen Befunden, prominenten psychiatrischen 

Symptomen oder zwingender Dauermedikation mit Substanzen, bei denen eine 

Beeinträchtigung der Validität des MSLT nicht auszuschließen ist (z. B. Antikonvulsiva) [9]. 

Die S3-Leitline der DGSM empfiehlt die Bestimmung des Hypokretin-Werts im Liquor ebenso 

in Einzelfällen, d. h., bei Narkolepsie-Patienten, die unter Medikation einen schwer 

interpretierbaren MSLT haben (Empfehlungsgrad B) [3].  

Zerebrale Bildgebung 

Zum Ausschluss einer sekundären Narkolepsie wird von der DGN initial eine zerebrale 

Bildgebung empfohlen (Empfehlungsgrad D) [9]. Dies wird zur Differentialdiagnostik auch in 

der S3-Leitlinie der DGSM übernommen [3]. 
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Schweregrad der EDS 

Die EDS wird als krankhaft bewertet, wenn ein Score von ≥ 10 Punkten auf der ESS-Skala 

ermittelt wird [14, 15]. Für die Schläfrigkeit werden entsprechend dem ICSD zusätzlich drei 

Schweregrade – mild, moderat und schwer – unterschieden und eine Zuordnung zu einer 

mittleren Schlaflatenzzeit (mittels MSLT) angegeben.  

Zu den Kriterien der Einteilung gehören die Häufigkeit der unbeabsichtigten 

Einschlafepisoden, der Aktivitätsgrad beim Eintritt, die der Situation angemessene 

Aufmerksamkeit sowie die Auswirkungen. Der Grad milde Schläfrigkeit wird bei 

Einschlafepisoden in Ruhephasen und in passiven Situationen (wie liegendes Lesen in einer 

stillen Umgebung, als Beifahrer im Auto), die nicht täglich auftreten müssen und kaum 

Einschränkung für den Betroffenen bedeuten. Es wird ein mittlere Schlaflatenzzeit von 10 bis 

15 min hierzu assoziiert. Moderate Schläfrigkeit wird bei täglich auftretenden 

Einschlafepisoden, welche bei geringer körperlicher Aktivität in Situationen, die ein moderates 

Mindestmaß an Aufmerksamkeit erfordern auch in der Öffentlichkeit (wie bei Kinobesuchen, 

beim Autofahren) angenommen. Dieser Grad der Schläfrigkeit ist assoziiert mit einer mittleren 

Schlaflatenzzeit von 5 bis 10 Minuten. Der Grad schwere Schläfrigkeit wird angenommen, 

wenn die Einschlafepisoden täglich während physischer Aktivität, welche ein mildes oder 

moderates Maß an Aufmerksamkeit erfordern, z. B. während des Essens, während einer 

Konversation oder bei der Fortbewegung (Laufen, Autofahren) auftreten. Die schwere 

Schläfrigkeit ist assoziiert mit einer mittleren Schlaflatenzzeit von unter 5 Minuten [16]. 

 

Pathogenese 

Klinische Symptomatik und Verlauf  

Als erstes Symptom tritt bei den meisten Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) 

die übermäßige Tagesschläfrigkeit auf. Anschließend folgen patientenindividuell zumeist 

Symptome wie Kataplexien, Schlaflähmung, hypnopompe/hypnagoge Halluzinationen, 

automatisches Verhalten und ein gestörter Nachtschlaf. Diese Symptome treten häufig in 

Kombination auf [3, 16, 33-35]. Im Vergleich zu Patienten mit NT2 haben NT1-Patienten 

zumeist eine schwere Form der EDS und eine höhere Häufigkeit von REM-Schlafsymptomen 

wie Schlaflähmung, Halluzinationen und REM-Schlaf-Verhaltensstörung [31]. 

Die exzessive Tagesschläfrigkeit stellt eines der Hauptsymptome der Narkolepsie dar, was sich 

auch in den diagnostischen Kriterien widerspiegelt. Als ein diagnostisches Kriterium für die 

Narkolepsie muss die EDS mindestens einmal täglich über einen Zeitraum von 3 Monaten 

auftreten [1, 2]. Fast alle Narkolepsie-Patienten fühlen sich tagsüber schläfrig und können leicht 

in den Non-Rapid Eye Movement-Schlaf übergehen, was sich in einer geringen Schlaflatenzzeit 

zeigt. Die mittlere Schlaflatenzzeit (gemessen mit dem Multiple Sleep Latency Test (MSLT)) 

beträgt bei Patienten im Durchschnitt weniger als 8 Minuten - oft sogar nur 1-2 Minuten - 

während gesunde Probanden normalerweise innerhalb von 10-20 Minuten einschlafen [17, 36]. 
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Die EDS ist charakterisiert durch wiederholte, unfreiwillige und unkontrollierbare Einschlaf-

Episoden von kurzer Dauer (meist weniger als eine Stunde), die meist während der 

Hauptwachperiode auftreten. Der narkoleptische Patient schläft typischerweise 10 bis 20 

Minuten und erwacht erfrischt, beginnt sich aber innerhalb der nächsten zwei bis drei Stunden 

wieder schläfrig zu fühlen, und das Muster wiederholt sich [16]. In den Schlafperioden kann 

neben REM-Schlaf auch NREM-Schlaf auftreten [33]. Die Tagesschläfrigkeit tritt bei 

Narkolepsie meist als Erstsymptom auf und ist gefolgt von Kataplexien, die der EDS mit 

mehreren Jahren Latenzen folgen kann [33]. Mayer 2002 beschreibt, dass  bei Patienten mit 

früher Symptommanifestation im Alter zwischen 10–20 die Latenz zwischen dem Auftreten 

von Tagesschläfrigkeit und Kataplexien 19 Jahre betrug und damit viel länger dauerte als bei 

Patienten mit einer späten Symptommanifestation im Alter zwischen 30–45, bei denen die 

Diagnosestellung im Durchschnitt 8 Jahre betrug (p<0,001) [37]. 

Kataplexien sind stark charakteristisch für die Narkolepsie und treten bei NT1-Patienten 

zumeist als zweites Symptom nach der EDS auf. Der Begriff Kataplexie beschreibt kurze 

Episoden (Sekunden bis Minuten) eines beidseitigen (bilateralen) Verlusts des Muskeltonus, 

der durch plötzliche Emotionen in Verbindung mit einem normalen Bewusstseinszustand 

ausgelöst wird [22].   

Eindeutige Kataplexie-Attacken gehen mit einem partiellen oder vollständigen Verlust des 

Muskeltonus einher. Von einem kataplektischen Anfall können alle Muskelgruppen in 

unterschiedlichem Ausmaß betroffen sein. Häufig betroffen sind die mimische Muskulatur, 

Nacken- und Kniemuskulatur, niemals jedoch die Atem- oder Schluckmuskulatur [16, 34].  

Der Schweregrad einer Kataplexie ist patientenindividuell unterschiedlich ausgeprägt: in den 

meisten Fällen ist eine milde Form (z. B. Schwäche der Gesichtsmuskulatur, Einknicken der 

Knie, Schwäche in den Armen) zu beobachten (siehe Abbildung 3-2). In seltenen Fällen kann 

eine Attacke sehr schwer ausfallen und z. B. zur Paralyse der Muskeln führen [38]. Ein über 

Stunden bis Tage andauernder „Status cataplekticus“ tritt sehr selten auf und ist vorwiegend 

nach plötzlichem Absetzen von antikataplektisch wirkenden Medikamenten, wie trizyklischen 

Antidepressiva zu beobachten [33].  

Die partiellen Attacken betreffen zumeist nur einzelne Muskelgruppen und können sehr subtil 

auftreten. In dieser milden Form werden die Anfälle meist vom Partner oder Betreuer des 

Patienten gemeldet, während der Patient selbst diese gar nicht bemerkt. Die Dauer der partiellen 

oder vollständigen Attacken ist eher kurz und liegt meist im Bereich zwischen 30 -120 s. Auch 

die Frequenz der Attacken variiert stark Patienten-interindividuell: Abstufungen zwischen 

täglich, wöchentlich, monatlich oder nur jährlich auftretenden Attacken sind möglich  [23]. Aus 

diesem Grund ist es auch schwierig eine klinisch relevante Veränderung der Anzahl und des 

Ausmaßes von Kataplexien zu bestimmen. Die MID zu Natriumoxybat wurde beispielsweise 

Anker-basiert in einer Studie auf 47 % des Ausgangswertes festgelegt [39].  

Eine Verletzung während einer Kataplexie ist selten, da die Attacken langsam beginnen und 

wieder langsam abklingen, auch bezeichnet als „waxing and waning“. Typischerweise 

unterbrechen kurze phasische Muskeltonuserhöhungen die Muskelschwäche, was sich klinisch 
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als wiederholende kurze Zuckungen präsentiert. Dies führt dazu, dass ein möglicher Sturz nicht 

komplett, sondern stufenartig erfolgt. Damit sind die meisten Patienten in der Lage, sich zu 

setzen oder hinzulegen; Unfälle aufgrund von Kataplexie sind eher selten [22, 26].  

Charakteristisch für eine Kataplexie Attacke ist das Auftreten bei vollem Bewusstsein und ein 

schlagartig bis schnelles Ende. Normalerweise kann die betroffene Muskulatur direkt nach der 

Kataplexie-Attacke wieder benutzt werden [23]. Auslöser für die Attacken sind starke 

Emotionen („Affekte“), wie Lachen oder Ärger [16]. Die Frequenz der Kataplexien ist in 

erheblichem Maß abhängig von den affektiven Stimuli [33]. Teilweise sind Kataplexien auch 

durch äußere Stimuli zu durchbrechen.  

 

 

Abbildung 3-3: Kataplexie und Kataplexie-ähnliche Symptome bei Narkolepsie-Patienten mit 

Diagnose NT1   

Befragung von 41 Narkolepsie-Patienten mit Kataplexie mittels Schlaffragebogen. Entnommen aus 

[23]. 

 

Eine Befragung von 41 Personen zum Auftreten von Kataplexien hat gezeigt, dass in den 

meisten Fällen Kataplexien durch Zittern der Knie, Erschlaffung der Kiefermuskulatur oder 

Kopfnicken wahrgenommen werden. Kataplexien treten zumeist in emotional positiven 

Situationen und in Anwesenheit bekannter Personen auf. Angst, Stress oder Schmerz sind eher 

selten Auslöser von Kataplexien [23].  
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Bei Kindern kann sich der initial präsentierte Kataplexie-Phänotyp von der bei Erwachsenen 

üblichen Form unterscheiden. Im Vergleich zum vollständigen Verlust des Muskeltonus bei 

Erwachsenen können frühe Manifestationen der Kataplexie bei Kindern sowohl Hypotonie als 

auch abnorme Bewegungen mit prominenter Gesichtsbeteiligung (oft als "kataplektische 

Fazies" bezeichnet) umfassen, einschließlich, maskenartiger Fazies mit Kiefererschlaffung, 

Gesichtsgrimassen und perioraler Zungenbewegungen/-protrusion, alle mit oder ohne 

Dysarthrie [40-42].  

Die Kataplexie verbessert sich oft mit zunehmendem Alter. In seltenen Fällen verschwindet die 

Kataplexie vollständig. Für die meisten Patienten wird die Kataplexie  mit der Zeit besser 

kontrollierbar (wahrscheinlich nachdem der Patient gelernt hat, seine Emotionen bzw. 

emotionalen Trigger zu kontrollieren) [38, 43]. 

Weitere Symptomatik 

Neben den Schwierigkeiten am Tag wach zu bleiben haben viele der Narkolepsie-Patienten 

Probleme dabei nachts durchzuschlafen. Der gestörte Nachtschlaf kann mit vorzeitigem, meist 

leichtem REM-Schlaf beginnen, zeigt einen häufigen Wechsel der Schlafstadien, häufige 

Weckreaktionen und lange Wachzeiten [33]. Als weitere fakultative Symptome treten bei ca. 

59 % der NT1-Patienten eine Schlaflähmung und/oder hypnopompe/hypnagoge (beim 

Aufwachen/Einschlafen) Halluzinationen auf [44]. Eine Schlaflähmung ist charakterisiert 

durch die vorübergehende Unfähigkeit, am Übergang vom Wachen zum Schlafen (hypnagog) 

oder vom Schlafen zum Wachen (hypnopomp), Bewegungen auszuführen oder zu sprechen [3, 

33]. Bei den Halluzinationen handelt es sich um sehr lebhafte, meist angstbesetzte visuelle 

Vorstellungsbilder, die auch mit einer Schlaflähmung kombiniert sein können [33]. In einer 

Kohortenstudie mit je 100 Narkolepsie-Patienten mit NT1 und NT2 berichteten 54 NT1-

Patienten von durchschnittlich 10 Episoden an Halluzinationen (manchmal mit Schlaflähmung) 

pro Monat, 46 Patienten mit NT2 berichteten von durchschnittlich 3 Episoden pro Monat. Bei 

Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen können diese Symptome allerdings ebenso 

frequent beobachtet werden [44]. 

Verlauf 

Der Beginn der Narkolepsie-Symptome liegt meist zwischen dem 7. bis 25. Lebensjahr, die 

Erstmanifestation kann bei betroffenen Patienten aber in jedem Lebensalter auftreten (siehe 

Abbildung 3-4) [6, 33, 45]. Ohayon und Kollegen (2005) zeigten in einer Beobachtungsstudie 

mit 157 Narkolepsie-Patienten (75 % mit Kataplexie, 25 % ohne Kataplexie), dass die Mehrheit 

vor dem 30. Lebensjahr die ersten Symptome aufwies [45]. Eine retrospektive Studie mit 

deutschen Narkolepsie-Patienten mit Kataplexie gibt zwei Hauptverteilungsgipfel zwischen 

15 – 25 und 30 – 40 Jahren an [37].  
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Abbildung 3-4: Verteilung des Symptombeginns bei Narkolepsie  

Das Erstsymptom ist zumeist die EDS; Kataplexien – wenn vorhanden –, Schlaflähmung und 

hypnagoge Halluzinationen folgen als weitere Symptome im weiteren Verlauf der Erkrankung. 

Entnommen aus [6]. 

 

Nach Erstmanifestation bleibt die Narkolepsie lebenslang bestehen [33]. Die Diagnose der 

Narkolepsie erfolgt mit einem langen zeitlichen Verzug von bis zu 15 Jahren nach 

Erstsymptomatik, da die Symptome offenbar unzureichend erkannt werden und Fehldiagnosen 

erfolgen [46, 47]. Als häufigste Fehldiagnosen sind Epilepsie und das Hyperkinetische 

Syndrom zu nennen, da Kinder dazu neigen, ihre Narkolepsie-Symptome zu verheimlichen 

oder durch Hyperaktivität zu kompensieren [33]. Es gibt keinen Unterschied in der Verteilung 

der Erkrankung auf die Geschlechter, jedoch erkranken Frauen im Durchschnitt geringfügig 

früher als Männer (Frauen mit 22,0 Jahren; Männer mit 23,7 Jahren) [33].  

 

Komorbiditäten 

Komorbiditäten 

Bei Narkolepsie Patienten treten häufig psychiatrische Komorbiditäten auf, wie ADHS 

(Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstörung), Angst, Depressionen, Essstörungen und 

Schizophrenie (siehe Abbildung 3-5 ) [48]. Aufgrund der Überschneidung von Symptomen der 

Narkolepsie mit den dargestellten psychischen Erkrankungen kann es zu einer verzögerten 

Diagnose der Narkolepsie kommen [47, 48].  
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Abbildung 3-5: Venn Diagramm zur grafischen Darstellung der Überlappung der Narkolepsie 

mit psychischen Erkrankungen  

Entnommen aus [48]. 

 

Depression ist die häufigste Komorbidität bei Narkolepsie [49, 50]. Eine Studie mit 

selbstberichteten Fragebögen zeigte, dass bis zu 57 % der Narkolepsie Patienten über 

Depressionen berichten [51]. Es wird diskutiert, dass das komorbide Auftreten der Depression 

bei Narkolepsie auf die ähnliche Symptomatik der beiden Erkrankungen, wie gestörter 

Nachtschlaf, sozialer Rückzug, Aufmerksamkeitsstörungen, Müdigkeit und Gewichtszunahme 

zurückzuführen sein könnten. Auch ohne Berücksichtigung der genannten Symptome weisen 

Narkolepsie Patienten immer noch häufiger Symptome von Depressionen wie Anhedonie, 

pathologische Schuldgefühle und Heulen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe auf [50]. Eine 

Studie von Vignatelli et al. (2011) zeigte, dass der Stimmungszustand bei Narkolepsie-

Patienten einen hohen Einfluss auf die Lebensqualität hat. Die Studie untersuchte über einen 

Zeitraum von 5 Jahren die gesundheitsbezogene Lebensqualität bei 54 Narkolepsie Patienten. 

Depressive Symptome traten stabil über den gesamten Zeitraum von 5 Jahren bei 47 – 58 % der 

Patienten auf und verminderten die Lebensqualität bei Narkolepsie-Patienten im Vergleich zu 

einer Kontrollgruppe [52].  

Als weitere häufige Komorbidität tritt ADHS bei Narkolepsie auf. ADHS ist gekennzeichnet 

durch Symptome wie Unaufmerksamkeit, Impulsivität und Hyperaktivität, was auf den ersten 

Blick konträr zur Narkolepsie erscheint [53]. Dennoch gibt es immer mehr Hinweise darauf, 

dass Schlafstörungen eng mit der Entwicklung von ADHS zusammenhängen [48]. ADHS-

Merkmale können durch dysfunktionalen oder fragmentierten Schlaf ausgelöst werden [54, 55]. 

Eine Studie von Lecendreux et al. (2015) konnte zeigen, dass bei Kindern und Jugendlichen 

mit Narkolepsie das Risiko ADHS zu entwickeln, doppelt so hoch war wie bei der 

Kontrollgruppe [56].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lecendreux%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26118560
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Patienten mit Narkolepsie sind oft übergewichtig. Es wird diskutiert, dass sowohl der niedrigere 

Basalmetabolismus, eine subtile Veränderung im Essverhalten und eine geringere physische 

Aktivität zu Übergewicht bei Narkolepsie Patienten führen [57]. Chabas et al. (2007) 

untersuche an einer kleinen Population von Narkolepsie Patienten das Essverhalten im 

Vergleich zu einer Kontrollgruppe [57]. Die Ergebnisse zeigten, dass bei Narkolepsie Patienten 

eine höhere Prävalenz für das Auftreten von EDNOS (Eating Disorder Not Other Specified) 

vorlag, was mit einer Gewichtszunahme im Zusammenhang stand. Neben diesen Befunden 

existieren Hinweise, dass Narkolepsie Patienten ein erhöhtes Risiko für andere Essstörungen, 

wie Binge Eating, Anorexie oder Bulimia nervosa aufweisen [48].  

Ursachen der Narkolepsie  

Da es sich bei der Narkolepsie um eine Erkrankung des Schlaf-Wach-Rhythmus handelt, 

werden im Folgenden zunächst die Grundlagen des Schlafes und dessen Regulation über das 

Neurotransmittersystem im Gehirn erläutert. Anschließend werden die Ursachen der 

Narkolepsie und die Auswirkungen auf die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus diskutiert. 

 

Grundlagen des Schlafes 

Der menschliche Schlaf verläuft in mehreren Schlafzyklen (durchschnittlich 4-7 mit je 110 

Minuten), die sich wiederholen (siehe Abbildung 3-6). Der Schlaf selbst wird in zwei Formen 

eingeteilt, den Non-Rapid eye-movement (NREM) Schlaf und den rapid eye-movement (REM) 

Schlaf oder „Traumschlaf“. REM steht hierbei für rapid eye movement, da diese Phase durch 

rasche Augenbewegungen charakterisiert ist. Nur in dieser Phase wird geträumt [58]. 

Ein Schlafzyklus besteht nach den Kriterien der American Academy of Sleep aus 5 Phasen. 

Dem Wachzustand (Phase W) folgt der Non-REM Schlaf, der aus 3 Phasen (N1-N3) besteht 

und vom REM-Schlaf (Phase R) gefolgt ist [59].  

Ein Schlafzyklus beginnt mit der Wachphase, in der ein hoher Muskeltonus und eine rasche 

Augenbewegung besteht. Daran schließt sich der Non-REM-Schlaf an (N1-N3). Die N1 Phase 

- die Einschlafphase oder Schlaflatenz an -, stellt den Übergang von einem Wachzustand zum 

Schlafen dar. Hier beginnt die Abnahme des Muskeltonus und diese Phase dauert meist nicht 

länger als 15 Minuten. Die folgende Phase N2 ist ein stabiler Schlaf, bei der eine 

Verlangsamung der Grundaktivität im Gehirn auftritt und überwiegend Theta-Wellen zu 

vermerken sind. Bei Theta Wellen schwingt das Gehirn mit einer relativ niedrigen Frequenz 

von 4,1 – 8 Hz. Die Atmung und die Herzfrequenz werden langsamer und es treten keine 

Augenbewegungen mehr auf. An die Phase N2 schließt sich die Tiefschlafphase, die Phase N3 

an. In diesem Stadium wird kaum geträumt und Menschen, die in dieser Phase geweckt werden, 

sind besonders verschlafen und desorientiert. 50 % der gemessenen Hirnwellen machen in 

dieser Phase die Deltawellen mit einer Frequenz von 0,1 – 4 Hz (langsame Wellen mit einer 

hohen Amplitude) aus. An die Tiefschlafphase schließt sich der REM-Schlaf an. Es ist eine 

Phase, in der das Gehirn relativ wach ist und ein Anstieg der Herz- und Atemfrequenz zu 

vermerken ist [60]. Die beiden ersten Phasen leichten Schlafs (N1-N2) nehmen etwa die Hälfte 

eines Schlafzyklus ein, Phase 3 und 4 die andere Hälfte. Wenn Phase 4 zu Ende geht, wird der 
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Schlaf wieder leichter und der gesamte Schlafzyklus beginnt von neuem. Manche Menschen 

wachen am Ende eines Schlafzyklus ganz oder fast auf, andere schlafen bis zum Morgen durch 

[58]. 

 

REM = Rapid-eye movement (“Traumschlaf”), S = Stage (Phase). Entnommen aus [59]  

 

Während einer Gesamtschlafzeit von etwa 8 Stunden durchläuft ein durchschnittlicher, 

gesunder Mensch etwa 4-7 Zyklen. In den späten Zyklen treten kaum noch Tiefschlafphasen 

auf und die REM-Phasen sind deutlich länger. Durch diesen Wechsel der Phasen kommt es 

schließlich zum Aufwachen [59].  

 

Regulation des Schlaf-Wach Zustandes über Neurotransmittersysteme 

Die Schlaf-Wach Regulation wird von speziellen Neuronenpopulationen im Gehirn gesteuert, 

welche entweder aktivierend (exzitatorisch) oder hemmend (inhibitorisch) wirken [61]. Bei der 

Signalübertragung zwischen Nervenzellen spielen Neurotransmitter eine wichtige Rolle. Diese 

werden von einer Nervenzelle nach Eingang eines elektrischen Signals ausgeschüttet, und 

durch die Bindung der Neurotransmitter an die Rezeptoren der nächsten Nervenzelle wird das 

Signal übertragen. Nach der Signalübertragung diffundieren die Neurotransmitter in der Regel 

zurück zum Nervenfortsatz der zuerst angeregten Nervenzelle und können 

wiederaufgenommen werden, bis es nach Eingang des nächsten Signals zu einer erneuten 

Neurotransmitter-Ausschüttung kommt. Die an der Schlaf-Wach Regulation beteiligten 

Neurotransmittersysteme sitzen hauptsächlich im Hirnstamm. Sie verfügen über Projektionen 

unterschiedlichen Ausmaßes in andere Hirnareale und unterliegen einer komplexen, 

wechselseitigen Regulation. Die wichtigsten Neurotransmitter sind hierbei unter Anderem 

Acetylcholin, Noradrenalin, Histamin, Serotonin, Dopamin und Hypokretin (Orexin) [3, 61, 

62]. Der dominierende Neurotransmitter im Wachzustand und REM- Schlaf ist Acetylcholin. 

Acetylcholin ist wichtig für eine gesteigerte Aufmerksamkeit beim Aufwachen und bei der 

Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit. Die Monoamine Noradrenalin, Serotonin, Histamin 

und Dopamin werden im Wachen und Non-REM Schlaf und kaum im REM Schlaf 

Abbildung 3-6: Schlafhistogramm eines gesunden jungen Erwachsenen.  
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ausgeschüttet [61]. Noradrenalin führt zur Aufmerksamkeitssteigerung und zur Aktivierung des 

vegetativen Nervensystems. Die Ausschüttung von Histamin fördert ebenfalls die Steigerung 

der Aufmerksamkeit und hat weiterhin einen positiven Einfluss auf die psychomotorische 

Leistungsfähigkeit. Die Funktion von Serotonin und Dopamin in der Schlaf-Wach Regulation 

konnte bisher noch nicht komplett entschlüsselt werden. Es ist bekannt, dass diese zwei 

Substanzen ebenfalls vermehrt im Wachzustand ausgeschüttet werden und zur Wachheit 

beitragen [61]. Hypokretin spielt vermutlich sowohl für die Aufrechterhaltung der Wachheit 

wie auch des Schlafes, eine übergeordnete Rolle [61].  

Die Regulation des Schlaf-Wach Zyklus ist noch nicht vollständig aufgeklärt. Es konnte bis 

dato gezeigt werden, dass diese Regulation einer Vielzahl von verschiedenen 

Neurotransmittersystemen, welche exakt auf einander abgestimmt sind, unterliegt. Kommt es 

zu einem Ungleichgewicht der beteiligten Neurotransmitter, können Signale zwischen 

Nervenzellen nicht mehr oder nur unzureichend übertragen werden. Dies könnte zu einer 

verminderten Funktion der betroffenen Hirnareale beitragen.  

 

Ätiologie der Narkolepsie 

Bei der Narkolepsie handelt es sich um eine Hypersomnie zentralnervösen Ursprungs, die mit 

dem Hauptsymptom der übermäßigen Schläfrigkeit einhergeht. Der Erkrankung liegt eine 

Störung des Schlaf-Wach-Rhythmus zugrunde [2, 3]. 

Die Ursache der Narkolepsie des Typs 1 wurde eingehend untersucht. Diese liegt in einem 

Verlust von Hypokretin-produzierenden Neuronen im Hypothalamus, was in einen deutlich 

geringeren Hypokretin-Spiegel in der Rückenmarksflüssigkeit resultiert [7, 32, 63]. Dies gilt 

jedoch nur für Narkolepsie Patienten des Typ 1. Narkolepsie Patienten des Typ 2 zeigen 

normale Hypokretin-Spiegel. Die Ursache der NT2 ist insofern bisher weitgehend ungeklärt 

und stellt eine Ausschlussdiagnose dar [64]. 

Hypokretin ist ein exzitatorisches Neuropeptidhormon, welches im lateralen Hypothalamus von 

bestimmten Neuronen produziert wird, um die Wachheit, Nährstoffaufnahme und den 

Energieverbrauch zu fördern [65-67]. Hypokretin-produzierende Neuronen projizieren in 

verschiedene Hirnregionen, wie Bulbus olfactorius, zerebralen Kortex, Thalamus, Hirnstamm, 

Locus coeruleus oder den Raphe-Kernen [63]. Ein Hypokretinmangel führt zu verminderter 

exzitatorischen Erregung der Neuronen, welche die wachheitsfördernden Neurotransmitter 

Noradrenalin, Dopamin, Serotonin und Histamin synthetisieren. Dies könnte zur reduzierten 

Aktivierung dieser Hirnregionen beitragen, was sich symptomatisch in der EDS und in 

abnormalem REM-Schlaf manifestiert [64, 67]. Außerdem scheint der Schweregrad der EDS 

und der Kataplexien mit dem Ausmaß des Verlusts der Hypokretin-produzierenden Neuronen 

und mit der Reduktion des Hypokretin Spiegels im Liquor korreliert [32, 68]. Die Ursachen für 

den Verlust der Neuronen ist bisher ungeklärt, es werden Autoimmunreaktionen und genetische 

Faktoren in Erwägung gezogen [7, 67, 69-72]. Auch ein Zusammenhang mit Schutzimpfungen 

gegen den H1N1-Virus wird diskutiert [70, 73-76].  
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Risikofaktoren 

Die primären genetischen Risikofaktoren für Narkolepsie sind die Gene, die für die 

Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC-) Proteine (d. h., die HLA-Gene) kodieren [64].Von 

allen Erkrankungen besitzt die Narkolepsie die höchste Assoziation mit HLA-Genen. Das 

größte genetische Risiko zur Entwicklung einer Narkolepsie des Typs 1 scheint das Allel 

HLA‑DQB1*06:02 darzustellen. In Abhängigkeit von der Abstammung weisen mit hoher 

Sensitivität zwischen 86 – 98 % der NT1 Patienten dieses Allel auf [77]. Jedoch gilt dies als 

nicht besonders spezifisch, da zwischen 5 – 38 % der Allgemeinbevölkerung ebenfalls dieses 

Allel aufweisen, ohne eine Narkolepsie zu entwickeln. Der Anteil variiert zwischen den 

verschiedenen Regionen stark. Nordeuropäer weisen mit 25 % und Afro-Amerikaner mit 38 % 

eine hohe Verteilung des Allels auf, während weniger als 5 % der jüdischen und sardinischen 

Bevölkerung dieses Allel aufweisen [71].  

Neben den genetischen Faktoren wird ebenfalls ein Zusammenhang mit Schutzimpfungen 

gegen den H1N1-Virus diskutiert [70, 73, 74, 76]. Nach der Pandemie des H1N1-Influenza-A-

Virus 2009 begannen mehrere europäische Länder mit Impfkampagnen, woraufhin in Finnland, 

Schweden, Norwegen, Irland, Frankreich, Frankreich und dem Vereinigten Königreich eine 

erhöhte Inzidenz von NT1 gemeldet wurde [74, 78-82]. Eine systematische Auswertung und 

Metaanalyse der veröffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten von Sarkanen et al. (2018) 

zeigen, dass sich das Risiko auf einen spezifischen Impfstoff (Pandemrix®) beschränkt [76]. 

Es wurde gezeigt, dass sich im ersten Jahr nach einer Impfung mit Pandemrix® das Risiko eine 

Narkolepsie zu entwickeln, bei Kindern und Jugendlichen um das 5 - 14-fache und bei 

Erwachsenen um das 2 - 7-fache erhöht [76, 83]. Oberle et al. untersuchten zwischen 2007 – 

2011 den Zusammenhang in Deutschland und berichteten für Kinder und Jugendliche einen 

Anstieg in der Inzidenz für Narkolepsie nach einer Schutzimpfung gegen den H1N1 Virus [70]. 

Die Impfrate mit Pandemrix® wurde auf 4 – 8 % der Bevölkerung geschätzt und liegt damit 

relativ niedrig [76]. Einen Rückschluss auf die erhöhte Inzidenz bei Kindern kann daher nicht 

getroffen werden.  

Andere Impfstoffmarken mit nahezu identischen Impfstoffen, wie beispielsweise Arepanrix® 

zeigten jedoch keine Assoziation von einem Anstieg der NT1-Inzidenz mit dieser 

Schutzimpfung [71]. Dies deutet darauf hin, dass die Zusammensetzung von Pandemrix® für 

das Auslösen einer NT1 verantwortlich sein könnte [84]. Jedoch gibt es keine Studien, welche 

die Kausalität zwischen der H1N1-Grippeimpfung und NT1 eindeutig nachgewiesen haben.  

 

Auswirkungen der Narkolepsie auf die Lebensqualität von betroffenen Patienten 

Narkolepsie geht mit einer erheblichen medizinischen und sozioökonomischen Belastung für 

die betroffenen Patienten einher. Narkolepsie-Patienten zeigen im Vergleich zu gesunden 

Kontrollgruppen eine reduzierte Lebensqualität [72, 85, 86]. Die EDS wird von den Patienten 

als das Symptom mit den stärksten negativen Auswirkungen auf ihren Alltag wahrgenommen 

[87, 88].  
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Maski et al. 2017 zeigten in einer Querschnittsumfrage mit 1.699 Narkolepsie-Patienten (mit 

oder ohne Kataplexie), dass die EDS von den Patienten, unabhängig von der Diagnose NT1 

oder NT2, als das belastendste Symptom empfunden wird. In der Umfrage wurden die 

Teilnehmer gebeten, die drei wichtigsten Symptome zu nennen, die ihr Leben beeinflussen. Die 

EDS wurde von Patienten mit NT1 oder NT2 am häufigsten (87,5 % der NT2-Patienten und 

75,3 % der NT1-Patienten) genannt, gefolgt von Kataplexien (nur bei NT1), 

Schlaffragmentation und Einschlafattacken (siehe Tabelle 3-4) [87]. 

Tabelle 3-4: Die wichtigsten von den Patienten berichteten Symptome, die das Leben 

beeinflussen 

Entnommen aus [87]  

Symptom NT1 (n=943) NT2 (n=313) 

Exzessive Tagesschläfrigkeit 75,3% 87,5% 

Einschlafattacken 21,5% 16,6% 

Kataplexie 43,5% - 

Schlaffragmentation 34,4% 28,1% 

Schlaflähmung 11,3% 8,0% 

Halluzinationen (hypnagog/hypnopomp) 11,7% 16,6% 

 

Ein systematischer Review von Raggi et al. (2019) bestätigt die negativen Effekte der EDS auf 

die Lebensqualität von Narkolepsie-Patienten auf der Basis von 32 empirischen Studien. Die 

HRQoL (HRQoL – Health-related Quality of Life) wurde in den Studien mit Patienten-

berichteten Fragebögen zum Gesundheitszustand, wie dem bekannten Short Form (36) 

Gesundheitsfragebogen (SF-36) oder dem EuroQoL-5D (EQ-5D) erhoben. In allen 32 Studien 

zeigte sich ein negativer Einfluss der Narkolepsie auf die HRQoL, wobei die EDS den größten 

negativen Einfluss ausübt [69]. Bezüglich der HRQoL zeigten die Studien in fast allen 

Domänen des SF-36, aber vor allem in der Vitalitäts-Domäne verminderte Werte [52, 89-93]. 

So zeigte sich in der Studie von Dodel et al 2004 mit einer deutschen Kohorte von 75 

Narkolepsie-Patienten, dass deren HRQoL-Werte im Vergleich zur allgemeinen deutschen 

Bevölkerung deutlich vermindert waren (siehe Abbildung 3-7). In allen Domänen des SF-36 

waren die Scores deutlich geringer, vor allem in den Domänen Vitalität, körperliche 

Rollenfunktion und allgemeine Gesundheitswahrnehmung [94].  
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Abbildung 3-7: SF-36 Scores von Narkolepsie-Patienten im Vergleich zur allgemeinen 

deutschen Bevölkerung  

Entnommen aus [94]. 
 

Weiterhin berichteten 48 % der Patienten über Probleme in mindestens einem der EQ5-D Items. 

Die am meisten betroffenen Domänen waren die Alltags-Aktivität (63,8 %), 

Schmerzen/Missempfindungen (61,7 %) und Angst/Depression (41,1 %). Zusätzlich waren 

43 % der befragten Patienten arbeitslos und führten die Arbeitslosigkeit auf die Erkrankung 

zurück [94]. Die bei den Patienten häufig auftretende Arbeitslosigkeit führt oftmals zu einer 

Frühverrentung, da die Patienten auf Grund der Narkolepsie mit exzessiver Tagesschläfrigkeit 

nicht in der Lage sind, einer regulären Arbeit nachzugehen [94]. Damit zeigt sich, dass 

Erkrankung auch Auswirkungen auf das Erlangen und Erhalten von Erwerbstätigkeit hat. Eine 

Studie von Daniels et al. 2001 mit Narkolepsie-Patienten aus Großbritannien belegte anhand 

von patientenberichteten Fragebögen, dass die Erkrankung zudem schulische Leistungen, die 

Bildung von Beziehungen, das Familienleben und die Teilnahme an gesellschaftlichen 

Aktivitäten negativ beeinflussen kann [51]. Die Narkolepsie wirkte sich z. B. auf die 

Erwerbstätigkeit von jungen Erwachsenen aus. Nach dem Schulabschluss waren 27 % nicht in 

der Lage, die erworbenen Qualifikationen zu nutzen, und 36,7 % haben aufgrund von 

Narkolepsie ihren Arbeitsplatz verloren oder aufgegeben [51]. 

Eine fünfjährige Langzeitstudie mit 185 Teilnehmern hat gezeigt, dass sich die 

Beeinträchtigung der HRQoL durch die Symptome der Narkolepsie im Laufe der Zeit nicht 

verbessert. Diese Beobachtung ist mit der chronischen Natur der Krankheit und ihren 

Symptomen übereinstimmend [92].  

Die Einschränkung im Alltag spiegelt sich auch darin wider, dass Narkolepsie-Patienten nach 

ärztlicher Begutachtung in Abhängigkeit von Häufigkeit, Ausprägung und Komorbiditäten der 

Symptome einen Behinderungsgrad von 50 – 80 % zugesprochen werden kann [33, 95].  
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Aktuelle Therapie 

Die EDS bei Narkolepsie kann aktuell ausschließlich symptomatisch mittels einer 

medikamentösen Therapie behandelt werden; eine kausale Behandlung der Grunderkrankung 

Narkolepsie ist bislang nicht möglich. Daher besteht das Ziel einer Therapie darin, die 

Symptomlast so gut wie möglich zu reduzieren oder die Symptome gänzlich zu eliminieren [3]. 

In Deutschland sind einige Arzneimittel zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie zugelassen, 

die neben der Hauptbeschwerde Tagesschläfrigkeit z. T. auch weitere Symptome wie 

Kataplexie-Anfälle adressieren. Zur Behandlung der exzessiven Tagesschläfrigkeit bei 

Narkolepsie mit Kataplexie zugelassen sind Solriamfetol, Modafinil, Natriumoxybat, 

Pitolisant, Methlyphenidat und Clomipramin. Für die zur Behandlung der Narkolepsie 

zugelassenen Medikamente Clomipramin, Natriumoxybat und Pitolisant wurde eine Wirkung 

auf die Reduktion der Kataplexieraten nachgewiesen. [3]. 

Die europäische Leitlinie von Kallweit und Bassetti 2017 führt zur Behandlung der Narkolepsie 

mit Kataplexie Pitolisant, Natriumoxybat, Modafinil und Methyphendiat auf [4], wobei 

Natriumoxybat und Pitolisant als first-line Therapie anzusehen sind. Eine Therapie wird 

abhängig von der patientenindividuellen Symptomatik in Übereinstimmung mit internationalen 

Leitlinien der American Academy of Sleep (AASM) und der European Federation of 

Neurological Societies (EFNS) nahegelegt [96, 97]. Pitolisant besitzt den Orphan Drug Status 

in Europa und den USA und ist seit 2016 auf dem deutschen Markt zur Behandlung der 

Narkolepsie mit und ohne Kataplexie zugelassen [3]. Pitolisant hat aktuell noch keinen Einzug 

in die Leitlinien gefunden, da eine Aktualisierung noch nicht umgesetzt wurde. 

 

Von der FDA sind außerdem weitere Arzneimittel zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie 

mit Kataplexie zugelassen. Armodafinil, ein R-Enantiomer von Modafinil, wird von der AASM 

als Alternative mit verlängerter Wirkdauer empfohlen [4]. Außerdem werden Amphetamin, 

Methamphetamin und Dextroamphetamin zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie als second-

line Therapie empfohlen. Als third-line Therapie werden verschiedene trizyklische 

Antidepressiva (u. a. Clomipramin) und Amphetamine eingesetzt [4]. 

 

Pitolisant 

Pitolisant wurde 2016 auf dem deutschen Markt eingeführt und bietet eine weitere, 

pharmakologische Möglichkeit zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie. Pitolisant wird als 

gleichwertig gegenüber Modafinil in der Behandlung der Tagesschläfrigkeit angesehen [98, 

99]. Die Behandlung der Kataplexien ist für Narkolepsie-Patienten mit NT2 jedoch ohne 

Relevanz. Bei Pitolisant handelt es sich um einen Antagonisten bzw. inversen Agonisten des 

Histamin-H3-Rezeptors. Die Wirkung beruht auf einer erhöhten Freisetzung von Histamin 

(ausschließlich) im Gehirn, was in einer erhöhten Wachsamkeit und Aufmerksamkeit resultiert 

und die exzessive Tagesschläfrigkeit reduziert [100]. In den Zulassungsstudien konnte die 
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Überlegenheit von Pitolisant gegenüber Placebo zur Behandlung der EDS gezeigt werden, nicht 

jedoch gegenüber Modafinil [101-103]. Der G-BA stellte in der Nutzenbewertung 

dementsprechend einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fest [104].  

Hinsichtlich der Sicherheit sind die häufigsten im Zusammenhang mit Pitolisant gemeldeten 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter anderem Schlaflosigkeit, Angst, Depressionen, 

Kopfschmerzen, Schwindelgefühl und Übelkeit. Die schwerwiegendsten unerwünschten 

Ereignisse waren abnormaler Gewichtsverlust und Spontanabort, welche aber mit 0,09 % sehr 

selten auftraten [105]. Außerdem zeigt Pitolisant vermutlich eine Interaktion mit hormonellen 

Kontrazeptiva. Dies erfordert bei Patientinnen in gebärfähigem Alter ab Einleitung der 

Therapie die Anwendung einer alternativen Verhütungsmethode (p < 0,05) [105]. Da für 

Pitolisant keine verbesserten Effekte auf die EDS gegenüber Modafinil, gezeigt werden konnte, 

bietet es für Patienten mit NT2 gegenüber Modafinil keine Vorteile [100]. 

 

Natriumoxybat 

SXB ist wirksam in der Therapie von Kataplexie, fragmentiertem Nachtschlaf, Halluzinationen, 

Schlafparalyse sowie der übermäßigen Tageschläfrigkeit. Eine Verbesserung der 

Lebensqualität unter Therapie mit SXB konnte beobachtet werden. Natriumoxybat (SXB) wirkt 

vermutlich über die Stimulation von GABA-B Rezeptoren, wobei der genaue 

Wirkungsmechanismus noch nicht vollständig verstanden ist. SXB wird als Betäubungsmittel 

eingestuft. 

Die Therapie der Narkolepsie-Symptome EDS und Kataplexie orientiert sich an der 

Störungswahrnehmung der Patienten, da es phänotypische Unterschiede zwischen den 

Patienten hinsichtlich der Häufigkeit, Schwere und Dauer der Kataplexien gibt, die mit 

unterschiedlichem Behandlungsbedarf einhergehen [4, 23, 34, 42, 106].  

SXB wird meist dann als Medikament der ersten Wahl für das Zielsymptom Tagesschläfrigkeit 

eingesetzt, wenn Kataplexien gleichzeitig ein Hauptsymptom darstellen [9].  

Das Medikament muss aufgrund der kurzen Halbwertszeit zweimal während der Nacht 

eingenommen werden und steht nur als Lösung zur Verfügung. Die Patienten müssen aus der 

bereitgestellten Lösung eine Verdünnung mit der korrekten Dosis herstellen, die vom Patienten 

selbst abgemessen werden muss. Die empfohlene Startdosis beträgt 2,25 g 2x pro Nacht 

(4,5 g/Nacht). Zur Findung der optimalen Dosis wird in der Fachinformation empfohlen, diese 

in Abhängigkeit von der Wirksamkeit und Verträglichkeit in Schritten von 1,5 g/Nacht jeweils 

im Abstand von 1-2 Wochen zu erhöhen [107].  

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von SXB zur Behandlung der Narkolepsie-

Symptome wurde von Abad et al. 2019 in einem deskriptiven Review basierend auf dem 

klinischen Studienprogramm (11 RCTs) zusammengefasst. Unter SXB-Therapie verbessert 

sich meist zuerst das Symptom des fragmentierten Nachtschlafes. Eine Verbesserung des EDS 

kann erst nach einigen Wochen/Monaten beobachtet werden. Der volle therapeutische Nutzen 
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tritt im Allgemeinen bei den Dosen von 6-9 g/Nacht und/oder nach 4-8 Wochen Behandlung 

ein. [4]. Dies wurde unter anderem in den klinischen Studien GHB-2 und N-3 gezeigt, welche 

die Wirksamkeit und Sicherheit von SXB in verschiedenen Dosierungen (3 g/4,5 g/6 g/9 g) 

gegenüber Placebo in NT1-Patienten über 4 Wochen (GHB-2) und 8 Wochen (Studie N-3) 

untersuchten. In der Studie GHB-2 zeigte sich mit der 9 g Dosis nach 4 Wochen eine 

signifikante Verbesserung des ESS-Scores gegenüber Placebo um 5,0 Punkte (p=0,0001) (siehe 

Tabelle 3-5). 25 % der Patienten erreichten einen ESS-Score von ≤ 10 Punkten [108]. Bogan et 

al. berichten Ergebnisse aus einer ESS-Responder-Analyse dieser Studie. Mit der ESS 

Response-Variable ESS-Verbesserung um ≥ 20 % sind ca. 78 % der Patienten ESS-Responder. 

Damit zeigt sich bei diesen Patienten eine klinisch relevante Verbesserung des ESS-Scores – 

ausgehend vom ESS Baseline von 17 Punkten um mindestens 3,4 Punkte (≥ 20 %). Der Anteil 

der Patienten im Normbereich ≤ 10 Punkte wurde nicht berichtet. Bis zum Eintritt des ersten 

Ansprechens dauert es im Median 37 (31- 50) Tage, bis zum maximalen Ansprechen vergehen 

im Median 106 (85-164) Tage [109].  

In der 8-wöchigen Studie N-3 wurde sowohl in der Gruppe 6 g SXB als auch in der Gruppe 9 g 

SXB eine signifikante Verbesserung des ESS-Scores gemessen (siehe Tabelle 3-5) [110, 111]. 

Die dosisabhängige Wirksamkeit von SXB auf den ESS-Score wird in Meta-Analysen aus 

systematischen Reviews von Boscolo-Berto et al. 2012 und Xu et. al. 2019 bestätigt [111, 112]. 

Die Analyse von Boscolo-Berto et al. (siehe Abbildung 3-8) zeigte dabei für alle Xyrem-Dosen 

eine signifikante Verbesserung gegenüber Placebo [111]. In dieser Analyse wurden allerdings 

die finalen ESS-Scores der einzelnen Dosierungen gegenüber Placebo verglichen im Gegensatz 

zum Review von Abad et al 2019, welcher die mittleren Differenzen von Baseline zu 

Studienende berichtet. Da die Ausgangswerte der Studienarme nicht vergleichbar sind (siehe 

Tabelle 3-5), erscheint der Vergleich der Endwerte nicht adäquat zum Nachweis einer 

signifikanten Änderung gegenüber Placebo [113].  
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Tabelle 3-5: Veränderung des ESS-Scores in klinischen Studien zu Natriumoxybat 

Entnommen aus [110, 114] 

Studie 

Dosisgruppe 

N Baseline Endwert Änderung zu 

Baseline 

(Median) 

Änderung der 

Ausgangslage im 

Vergleich zu 

Placebo  

(p-Wert) 

Xyrem 2002      

Placebo 33 19,0 17,0 -1,0 - 

3 g SXB 31 17,0 16,0 -1 0,1137 

6 g SXB 30 17,0 13,5 -2,0  0,1860 

9 g SXB 28 17 12 -3,5  0,0001 

Xyrem 2005      

Placebo 58 17,5 17,0 -0,5 - 

4,5 g SXB 61 18,0 16 -1,0 0,093 

6 g SXB 55 19,0 15,0 -2,0 < 0,001 

9 g SXB 43 19,0 12,0 -5,0 < 0,001 

 

 

 

Abbildung 3-8: Meta-Analyse Vergleich des ESS-Scores (Median) zum Ende der jeweiligen 

Studie 

Die Studiendauer der Studie GHB-2 (Xyrem 2002) betrug 4 Wochen. Die Studie N-3 (Xyrem 2005) 

lief über 8 Wochen. GHB = Gammahydroxy-Buttersäure. 

Entnommen aus [111]. 

 

Hinsichtlich der Kataplexien wird insgesamt eine Dosis-abhängige Wirksamkeit beschrieben; 

die effektivste Dosis bei Erwachsenen liegt in einer Meta-Analyse der Xyrem-Studien von Xu 

et al. (2019) bei 9 g/Nacht (siehe Abbildung 3-9) [112]. Dies wird auch in den Meta-Analysen 

von Alshaikh et al. und Boscolo-Berto et al. bestätigt [111, 112, 115]. 
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Abbildung 3-9: Meta-Analyse des Endpunktes Veränderung der Kataplexie-Rate; GHB = 

Gamma-Hydroxybuttersäure 

Entnommen aus [112]. 

 

Obgleich die Dosis 6 g/Nacht nicht signifikant besser als Placebo auf Kataplexie wirkt, wird 

diese Dosis häufiger als die Dosis 9 g/Nacht in der klinischen Praxis eingesetzt, da einige 

Patienten die höhere Dosis nicht vertragen [113]. Xu und Kollegen berichten über das 

Nebenwirkungsprofil von SXB in ihrer Meta-Analyse. Patienten, die mit verschiedenen 

Dosierungen SXB behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo ein signifikant höheres 

Auftreten von Übelkeit und Erbrechen (RR 6,50; 95 % KI 3,71 – 11,39; p < 0.00001), 

Schwindel (RR 4,76; 95 % KI 2,57 – 8,80; p < 0,00001) und Enuresis (Bettnässen) (RR 2,33; 

95 % KI 1,25 – 4,34; p = 0,008). Für das Auftreten von Übelkeit und Erbrechen sowie Enuresis 

wurde eine Dosisabhängigkeit berichtet [112]. Zusätzlich zeigte die Meta-Analyse von Xu und 

Kollegen für die Gruppe der SXB-behandelten Patienten eine signifikant höhere Rate an Dosis-

abhängigen Abbrechern aufgrund von Nebenwirkungen (RR 6,08; 95 % KI 2,18- 16,97; 

p = 0,0006).  

Mayer et al 2018 berichten aus einer Langzeitstudie mit 749 Narkolepsie-Patienten, die über 18 

Monate mit einer medianen Dosis von initial 4,5 g/Nacht gefolgt von 6 g/Nacht SXB behandelt 

wurden. Die häufigsten Nebenwirkungen umfassten Kopfschmerzen (11,6 %), 

Nasopharynghitis (6,4 %), Schwindel (5,2 %), vermindertes Gewicht (5,2 %) und Übelkeit 

(5,1 %). 8,8 % der Patienten brachen die Behandlung aufgrund der Symptome Übelkeit, 

Depression oder Schwindel ab. Die Patienten zeigten Schwierigkeiten, sich an die 

Anweisungen der Einnahme zu halten. Etwa 19-36 % der Patienten hielten sich nicht an die 

Vorgaben hinsichtlich Alkoholkonsum, Nahrungsaufnahme und Dosierungszeiten [116].   
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Damit ist für SXB in der Gesamtschau ein akzeptables Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil 

bis zu einer Dosis von 6 g/Nacht zu berichten.  

Als Option kann SXB in Kombination mit Modafinil verabreicht werden [117]. In Kombination 

mit Modafinil wirkt SXB besser auf die Tagesschläfrigkeit als in der Monotherapie; eine 

Zulassung der Kombination besteht allerdings nicht. Die Kombinationstherapie geht mit einer 

erhöhten Inzidenz von Nebenwirkungen, wie Tremor und Parästhesie einher [3]. 

 

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung 

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf über alle bereits 

vorhandenen 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. 

Ungeachtet der verfügbaren Behandlungsoptionen und der klinischen Wirksamkeit der 

zugelassenen Medikamente zeigen viele Patienten im klinischen Alltag weiterhin Symptome 

der EDS, da die Effektstärke bezüglich der Reduktion der EDS vermutlich zu gering ausfällt 

[87, 118-121]. Maski et al 2017 berichten aus einer Befragung von 1.699 US-Narkolepsie-

Patienten, dass 57,1 % der Betroffenen trotz pharmakologischer Behandlung EDS- und/oder 

Fatigue-Symptome mindestens dreimal am Tag verspüren. Von den Patienten wurden als die 

häufigsten Probleme vor allem Nebenwirkungen (52 %), Auswirkungen auf den Lebensstil 

(41,3 %) und fehlende Wirksamkeit (23,6 %) genannt [87]. Die Auswertung aus Registerdaten 

des EU-Narkolepsie Registers (EU-NN) bestätigt dies anhand der Daten von behandelten und 

unbehandelten NT1- und NT2-Patienten. In diesem Register wurden seit 2008 klinische Daten 

von 1.079 Patienten (≥ 16 Jahre) aus 18 EU-Ländern, inklusive Deutschland, gesammelt. 

Davon hatten 56 % eine validierte Narkolepsie-Diagnose (NT1 n=542, NT2 n=120).  
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Abbildung 3-10: Die Epworth-Sleepiness Scale (ESS) für medikationsfreie und behandelte 

Patienten 

Schwarze Balken stehen für behandelte Patienten, rote Balken für unbehandelte Patienten. Modifiziert 

nach [118]. 

 

Sowohl NT1- als auch NT2-Patienten wiesen mit Behandlung ähnlich hohe ESS-Scores im 

Vergleich zu unbehandelten Patienten auf. Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, dass die 

Ausgangswerte der behandelten Patienten auf einem höheren Niveau als 16 gelegen haben. 

Beide Gruppen, mit und ohne Behandlung, sind jedoch noch stark symptomatisch und somit in 

ihrem alltäglichen Leben erheblich eingeschränkt, da ein ESS Wert von 16 eine schwere 

Tagesschläfrigkeit darstellt (siehe Abbildung 3-10). Die Registerauswertungen zeigen, dass 

behandelte NT1-Patienten im Vergleich zu unbehandelten Patienten eine geringere Kataplexie-

Frequenz aufwiesen (44,4 % vs. 53,0 %, p < 0,001), sodass vor allem hinsichtlich der EDS ein 

deutlicher Handlungsbedarf besteht [118]. 

Der medizinische Bedarf hinsichtlich der Behandlung der EDS wird auch von einer 

europäischen Studie mit behandelten NT1-Patienten bestätigt. Trotz Behandlung berichten 

70 % der Patienten über tägliche EDS-Symptome (siehe Abbildung 3-11). Lediglich 31 % der 

Patienten berichten von täglichen Kataplexien. Auffällig erscheint, dass die Patienten 

hauptsächlich Modafinil (62,7 %), Methylphenidat (19,4 %) und Antidepressiva (11,9 %) 

einnahmen. Nur 26,9 % der Patienten nahmen nachts SXB ein [120]. Eine Kohortenstudie mit 

100 Narkolepsie-Patienten aus Österreich (NT1 n=87, NT2 n=13) bestätigt die hohe Relevanz 

der EDS Behandlung als Therapieziel; 67 % der Patienten nahmen täglich Wachheit fördernde 

Medikamente ein, entweder alleine (n=29) oder in Kombination mit antikataplektischer 

Medikation (n=30). Modafinil wurde von 44 Patienten eingenommen, gefolgt von 

Methylphenidat (n=13) und Natriumoxybat mit lediglich 4 Probanden. Als anti-kataplektische 

Mittel wurde vorwiegend Clomipramin (n=22) und Venlaflaxin oder Reboxetin eingesetzt 

(beide n=5). Der Kataplexie-Schweregrad beeinflusste die Einnahme von anti-kataplektischen 
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Mitteln nicht (p>5) und bestätigt die höhere Relevanz der EDS-Symptome in der Behandlung 

der Narkolepsie-Symptome [122].   

Die Daten aus dem klinischen Alltag zeigen, dass auch bei NT1 Patienten die zu behandelnde 

Hauptsymptomatik in der übermäßigen Tagesschläfrigkeit besteht, die auch dann noch 

wahrgenommen wird, wenn eine medikamentöse Behandlung stattfindet. So weisen 70 % der 

befragten NT1 Patienten Symptome übermäßiger Tagesschläfrigkeit auf. Kataplexien treten in 

etwas über 30 % täglich auf, in ca. 29 % wöchentlich und in 25 % ungefähr monatlich. Etwa 

13 % zeigen nur 1 – 5 Mal pro Jahr Kataplexie Symptome. Daher erscheint nachvollziehbar, 

dass SXB bei erwachsenen Patienten nur dann eingesetzt wird, wenn Kataplexien häufig sind 

und mit entsprechendem Schweregrad wahrgenommen werden [113, 123].  

 

Abbildung 3-11: Die vom Patienten gemeldete Häufigkeit von Symptomen der Narkolepsie 

mit Kataplexie 

Entnommen aus [120]. 

 

Es besteht zudem erkennbarer Handlungsbedarf durch die Einschränkung der Lebensqualität 

aufgrund von Narkolepsie mit Kataplexie. Dies zeigte die Auswertung von SF-36 Fragebögen 

in der europäischen Studie mit NT1-Patienten. Die behandelten Patienten hatten in allen 

Domänen signifikant niedrigere Werte im Vergleich zu Normwerten, die aus der allgemeinen 

US-Bevölkerung stammen aus Ermangelung europäischer Vergleichsdaten (siehe Abbildung 

3-12) [120]. 
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Abbildung 3-12: Short-Form-36 Scores von Patienten mit NT1 im Vergleich zur allgemeinen 

Bevölkerung der USA 

Entnommen aus [120]. 

 

Die EDS stellt für die Lebensqualität der betroffenen Patienten die größte Belastung dar. Zudem 

sind die weiteren Symptome der Narkolepsie, d. h. vor allem der gestörte Nachtschlaf, 

Kataplexien, Halluzinationen und Schlaflähmung bedeutende Einschränkungen im Alltag 

[120]. Durch die nicht-kontrollierbaren Einschlafattacken während des Tages, wie 

beispielsweise beim Autofahren, besteht ein hohes Risiko für betroffene Patienten, sodass hier 

akuter Behandlungsbedarf besteht.  Aktuell existiert noch keine kausale Therapie zur 

Behandlung der Narkolepsie, einzig symptomatische Behandlungen finden Anwendung zur 

Behandlung der EDS und den weiteren Symptomen. Von der EMA zugelassene Arzneimittel 

zur Behandlung der Narkolepsie Typ 1 (mit Kataplexie) sind Natriumoxybat, Pitolisant, 

Modafinil, Solriamfetol und Methylphenidat. Zur Behandlung der NT1 werden im 

Wesentlichen Natriumoxybat und Pitolisant empfohlen [3, 4, 96, 97].  

 

Limitationen der aktuellen Therapien 

Die zur NT1-Therapie zugelassenen Wirkstoffe sind Natriumoxybat und Pitolisant. Beide 

Arzneimittel sind wirksam in der Reduktion des ESS, jedoch können Patienten trotz 

Behandlung noch Symptome der EDS verspüren [87, 118, 120, 121]. Da eine lebenslange 

medikamentöse Therapie in Abhängigkeit von der Belastungswahrnehmung der Betroffenen 

empfohlen wird, besteht ein  therapeutischer Bedarf zur sicheren und effektiven Behandlung 

der EDS bei Narkolepsie mit Kataplexie [4, 34, 106, 124-126]. 
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Natriumoxybat (SXB) 

Natriumoxybat zeigt in klinischen Studien bei einer Dosierung von 6 g und 9 g eine gute 

Wirksamkeit hinsichtlich der Reduktion des ESS Scores und der Reduktion der Kataplexien. 

Patienten erfahren eine Reduktion des ESS-Scores um -1,5 Punkte bzw. um -4,5 Punkte für 6 g 

Natriumoxybat respektive 9 g Natriumoxybat [110]. Die mittlere Anzahl der Kataplexie-

Attacken sinkt in den SXB-Gruppen dosisabhängig. Mit 6 g SXB ist eine Abnahme im 

Mittelwert um -20,45 (SD 27,07) Kataplexie-Attacken pro Woche zu verzeichnen. In der 

Gruppe 9 g SXB sinkt die Kataplexie-Anzahl im Mittelwert um -24,57 (SD 27,84). In der 

Placebo-Gruppe verändert sich die Anzahl der Kataplexien von Baseline zu Woche 8 ebenso 

um -14,26 (SD 45,3) [127]. Die Sicherheit von SXB ist in klinischen Studien untersucht und 

der Wirkstoff zeigt eine akzeptable Verträglichkeit und Sicherheit in Dosen bis zu 6 g/Tag [108, 

110, 112, 113].  

Bei SXB handelt es sich um das Natriumsalz der Gammahydroxybuttersäure (GHB) und es 

wird als Betäubungsmittel eingestuft [107]. In der Fachinformation wird auf mögliche, jedoch 

meist gut handhabbare Nebenwirkungen wie Übelkeit und Schwindel hingewiesen [107]. Diese 

sind in Relation zur Wirksamkeit von SXB hinsichtlich der Reduktion der EDS und der 

Kataplexien zu sehen. 

 

Pitolisant 

Pitolisant wurde 2016 auf dem deutschen Markt eingeführt und bietet eine weitere, 

pharmakologische Möglichkeit zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie. Pitolisant wird als 

gleichwertig gegenüber Modafinil in der Behandlung der Tagesschläfrigkeit angesehen, und es 

wurden zudem positive Effekte bei der Reduktion der Kataplexieraten gezeigt [98, 99]. Bei 

Pitolisant handelt es sich um einen Antagonisten bzw. inversen Agonisten des Histamin-H3-

Rezeptors. Die Wirkung beruht auf einer erhöhten Freisetzung von Histamin (ausschließlich) 

im Gehirn, was zu einer erhöhten Wachsamkeit und Aufmerksamkeit führt und die exzessive 

Tagesschläfrigkeit reduziert [105]. In den Zulassungsstudien konnte die Überlegenheit von 

Pitolisant gegenüber Placebo zur Behandlung der EDS gezeigt werden, nicht jedoch gegenüber 

Modafinil [101-103]. 

Hinsichtlich der Sicherheit sind die häufigsten im Zusammenhang mit Pitolisant gemeldeten 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter anderem Schlaflosigkeit, Angst, Depressionen, 

Kopfschmerzen, Schwindelgefühl und Übelkeit. Die schwerwiegendsten unerwünschten 

Ereignisse waren abnormaler Gewichtsverlust und Spontanabort, welche aber mit 0,09 % sehr 

selten auftraten [105]. Außerdem zeigt Pitolisant vermutlich eine Interaktion mit hormonellen 

Kontrazeptiva. Dies erfordert bei Patientinnen in gebärfähigem Alter ab Einleitung der 

Therapie die Anwendung einer alternativen Verhütungsmethode [105].  
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Zusammenfassung 

Für die meisten Patienten mit der Diagnose Narkolepsie mit Kataplexie stellen die EDS und die 

Einschlafattacken die belastendsten Symptome im Alltag dar. Dies führt dazu, dass auch bei 

dieser Population die Behandlung der Tagesschläfrigkeit im Vordergrund der Therapie steht, 

so dass der Anteil der Patienten mit spezifischen Arzneimitteln zur Behandlung der Kataplexie 

aktuell nur einen Anteil zwischen 25 – 30 % beträgt. Gleichzeitig zeigen Registerstudien, dass 

selbst bei behandelten Patienten, weiterhin Symptome der Tagesschläfrigkeit als belastend 

wahrgenommen werden. So lassen die Auswertungen des EU-NN Registers erkennen, dass der 

Schweregrad der ESS bei behandelten und unbehandelten Patienten nahezu gleich hoch ist. Es 

fehlt offenbar an einer wirksamen Therapie zur Reduktion der EDS bei Patienten mit 

Narkolepsie. Solriamfetol könnte hier einen Teil des therapeutischen Bedarfs decken, da die 

klinischen Studien im Vergleich zu Placebo zeigen, dass ein Großteil der Patienten mit 

residualer Tagesschläfrigkeit bei einer Behandlung mit Solriamfetol Werte unterhalb von 10 

Punkten auf der ESS erreichen und damit im normalen Bereich liegen. Da sich bei einer 

Behandlung mit Solriamfetol gleichzeitig auch die Lebensqualität der Patienten signifikant 

verbessern, wird ein therapeutischer Bedarf gedeckt, der bislang durch die vorhandenen 

Arzneimittel nicht bedient werden kann. 

 

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 

Vorliegen 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. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre 

Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Epidemiologie der Narkolepsie 

Bei der Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) handelt es sich um eine seltene, chronische 

Erkrankung. Bislang gibt es keine Hinweise, dass die Lebenserwartung der Patienten mit 

Narkolepsie gegenüber der Allgemeinbevölkerung verkürzt ist [128]. Als Ursache der 

Narkolepsie wird der Verlust der Hypokretin-produzierenden Neuronen vermutet. Als 

Risikofaktoren werden Autoimmunerkrankungen und genetische Faktoren diskutiert [7, 64, 67, 

69, 70, 72]. Darüber hinaus wurde nach der H1N1-Pandemie 2009 in mehreren europäischen 

Ländern ein starker Zusammenhang zwischen der pandemischen Grippeimpfung mit einem 

monovalenten AS03-adjuvierten H1N1-Grippeimpfstoff und der Narkolepsie berichtet [76] . 

Eine erhöhte Inzidenz der Narkolepsie nach der Impfkampagne wurde vor allem in 

skandinavischen Ländern berichtet [76].  
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Basierend auf der möglichen Veränderung der Inzidenzrate innerhalb der letzten Dekade wurde 

eine systematische Literaturrecherche nach aktuellen Daten zur Inzidenz und Prävalenz in 

Deutschland und Europa durchgeführt. Die Suche wurde auf die Jahre 2000-2019 begrenzt, um 

aktuelle Daten zu berichten. Da laut Anwendungsgebiet von Sunosi® erwachsene Patienten die 

Zielpopulation darstellt, wurde die Auswahl, wenn die Daten differenziert angegeben wurden, 

auf diese Population begrenzt. Zur umfassenden Recherche wurden zusätzlich die Websites des 

G-BA, der EMA, des NICE und der WHO nach relevanten Informationen durchsucht 

(Beschreibung siehe Kapitel 3.2.6). 

Analyse der aktuellen Patientenzahl und der Versorgungsanteile 

Aktuell stehen zur Behandlung der EDS bei Narkolepsie- die zugelassenen Wirkstoffe 

Modafinil, Natriumoxybat und Pitolisant zur Verfügung. Die tatsächlichen Verschreibungen 

der Medikamente zeigen daher eine Näherung der tatsächlichen Patientenzahl und der 

Versorgungsanteile der Wirkstoffe. Daher wurde eine Analyse der aktuellen Verschreibungen 

anhand von Insight Health Daten aus dem Jahr 2019 vorgenommen. Diese ergab, dass eine 

Gesamtzahl von 3.859 Patienten aktuell medikamentös versorgt wird (siehe Tabelle 3-6) [129]. 

Die Mehrzahl der Patienten (2.801) erhält Modafinil, 476 Patienten erhalten Natriumoxybat (4-

Hydroxy-butansäure) und 582 Patienten Pitolisant. Dies gibt erste Hinweise auf die tatsächliche 

Patientenzahl und die Versorgungsanteile in diesem Indikationsgebiet.  
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Tabelle 3-6: Bestimmung der aktuellen Patientenzahl basierend auf den Verordnungen von 

Modafinil, Natriumoxybat und Pitolisant [129] 

Substanzen Packungen Stärke MAT 2019.11 

Verordnungen    

mg pro Jahr Anzahl 

Patienten 

Modafinil 100 ST 100 mg 17.696 176.960.000   

Modafinil 100 ST 200 mg 5.297 105.940.000   

Modafinil 50 ST 100 mg 2.578 12.890.000   

Modafinil 50 ST 200 mg 640 6.400.000   

Modafinil 20 ST 100 mg 1.557 3.114.000   

Modafinil 20 ST 200 mg 344 1.376.000   

        306.680.000 2.801 

4-Hydroxy-

butansäure 

180 ML 500 mg 13.031 1.303.100   

        1.303.100 476 

Pitolisant 3X30 ST 18 mg 1.553 2.515.860   

Pitolisant 30 ST 18 mg 1.959 1.057.860   

Pitolisant 30 ST 4,5 mg 1.870 252.450   

        3.826.170 582 

  

    

  

        Patienten 

gesamt 

3.859 

 

Unabhängig von dieser Analyse erfolgt die Ermittlung der Inzidenz und Prävalenz der 

Narkolepsie. sowie die Berechnung des Anteils der GKV-Patienten, basierend auf der zuvor 

beschriebenen Vorgehensweise. 

Inzidenz  

Mithilfe der bibliographischen Recherche wurden Daten zur Inzidenz der Narkolepsie in 

Deutschland und aus verschiedenen europäischen Ländern identifiziert (Übersicht siehe Tabelle 

3-7). Die Erhebung der Daten innerhalb der Studien erfolgte meist für die Gesamtpopulation 

der Patienten mit Narkolepsie. Eine Aufteilung in die Teilpopulationen NT1 und NT2 wurde 

nicht durchgehend berichtet. Deswegen wird die Inzidenz für Deutschland für die 

Gesamtpopulation der Narkolepsie-Patienten dargestellt. Basierend auf der ermittelten Inzidenz 

wird nachfolgend die Prävalenz für Deutschland geschätzt. Die Population der NT2 (NT1) 

Patienten wird anschließend aus der Prävalenz als Anteil abgeleitet. Die deutschen Daten 

werden zusätzlich mit der Prävalenz anderer europäischer Länder verglichen, um eine 

Einordnung der Prävalenz im europäischen Kontext vorzunehmen.  
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Um ergänzende Informationen zur Inzidenz und der Alters-/Geschlechterverteilung der 

Erkrankung in Deutschland zu erhalten, erfolgte eine Analyse der Krankenhausstatistik mit dem 

ICD-Code G47.4 (Narkolepsie) auf der Website gbe-bund.de.  

Tabelle 3-7: Inzidenzrate der Narkolepsie in Deutschland und weiteren europäischen Ländern 

Land/Region Autor 

(Quelle) 

Jahr 

der 

Studie 

Inzidenzrate  

(pro 100.000 Personenjahre) [95% KI] 

   Narkolepsie NT1 NT2 

Deutschland Oberle et 

al. 2015 

2007 

2008 

2009 

2010 

2011 

0,60 [0,54-0,66]a 

0,54 [0,49-0,60]a 

0,56 [0,50-0,61]a 

0,65 [0,59-0,72]a 

0,65 [0,59-0,71]a 

  

Slowakei Feketeova 

et al. 2019 

2017 0,57 [0,4-0,74] c 0,49 [0,31-

0,67] c 

0,1 [0,05-0,16] 

c 

Finnland Partinen 

et al. 2014  

2010 0,87b    

Europa Dodd et 

al. 2018 

2003-

2013 

UK 

Dänemark 

Niederlande 

Spanien (Val,) 

Spanien (Kat,) 

Schweden 

1,09 [0,99-1,19] 

1,50 [1,33-1,69] 

0,49 [0,29-0,76] 

0,22 [0,17-0,28] 

0,69 [0,50-0,78] 

1,52 [1,43-1,59] 

  

Wijnans 

et al. 2013 

2009-

2011 

Total 1,06 [1.01-1.11]d 

 

  

a≥18 Jahre, adjustierte IR; b pro 1 Mio. Einwohner pro Jahr, c > 20 Jahre; d20-59 Jahre 

Personenjahre = Die Summe der individuellen Jahre, die alle an einer Studie teilnehmenden Personen insgesamt 

unter Beobachtung standen 

 

 

Deutschland 

Die systematische Recherche identifizierte Daten zur Inzidenz aus Deutschland nur aus einer 

retrospektiven epidemiologischen Studie, die nach der H1N1-Impfung durchgeführt worden ist, 

um den Einfluss der Impfung auf die Inzidenz der Narkolepsie in Deutschland zu überprüfen. 

Für Deutschland lagen bis dato nur wenige Daten über die Inzidenzraten der Narkolepsie vor. 

Aufgrund der vermuteten Assoziation der H1N1-Impfung mit einer erhöhten Inzidenz wurde 

von Oberle et al. (2015) über den Zeitraum der Impfung, d.h., von 2007 – 2011, der Einfluss 

der H1N1 Impfung auf die Inzidenz der Narkolepsie in Deutschland untersucht [70]. Das Paul-

Ehrlich-Institut führte diese retrospektive Studie in Kollaboration mit der DGSM durch und lud 

342 DGSM-akkreditierte Schlafzentren ein, grundlegende Daten bezüglich der Erstdiagnosen 
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von Narkolepsie (ICD 10 Code G47.4) innerhalb des Beobachtungszeitraums zu berichten. 233 

Schlafzentren (68 % aller DGSM-akkreditierten Schlafzentren) gaben Auskünfte zur Erst-

Diagnose der Narkolepsie mit ICD-10 G47.4. Da folglich eine Vollerhebung nicht möglich war, 

wurden die Daten adjustiert, um die Inzidenzrate für Deutschland abbilden zu können. Die 

Inzidenzrate wurde basierend auf den Fallzahlen (Erst-Diagnose) und der jeweils aktuellen 

Bevölkerungszahl (nach https://www.destatis.de) berechnet und zur Anpassung auf eine 

Unterschätzung mittels einer Capture-Recapture Analyse adjustiert. Die Auswertung der Daten 

erfolgte nach Alter der Patienten (0-17 Jahre und ≥ 18 Jahre), nach den Jahren 2007-2011 und 

den definierten Zeiträumen Prä-Pandemie (01/2007-03/2009), Pandemie vor Impfung 

(04/2009-10/2009), Pandemie während Impfung (11/2009-06/2010) und Post-Pandemie 

(07/2010-12/2011) [70]. 

Die adjustierte Inzidenzrate der Diagnose Narkolepsie bei Erwachsenen stieg leicht mit 

0,55 / 100.000 Einwohner während der Prä-pandemischen Phasen auf 0,66 / 100.000 Post-

Pandemie. Die Auswertung nach Jahren zeigte einen kontinuierlichen, leichten Anstieg von 

0,60 / 100.000 [95 % KI 0,54–0,66] im Jahr 2007 auf 0,65 / 100.000 [95 % KI 0,59–0,71] im 

Jahr 2011. Bei Kindern und Jugendlichen von 0 – 17 Jahre stieg die Inzidenzrate um das drei-

fache von 0,14 / 100.000 [95 % KI 0,09–0,22] auf 0,51 / 100.000 [95 % KI 0,40–0,65] in der 

Post-Pandemischen Phase an [70]. Es wird geschätzt, dass etwa 4 – 8 % der Bevölkerung mit 

Pandemrix® geimpft wurde [130]. Aufgrund der geringen Impfrate lässt sich für Deutschland 

nur ein geringer Einfluss auf die Inzidenz der Narkolepsie ableiten. Die Analyse des Inzidenz-

Dichte-Verhältnisses ergab dennoch, dass bei Kindern und Jugendlichen die Inzidenzrate im 

Frühjahr 2009 deutlich zu steigen begann (p = 0,0138); danach blieb der Trend im 

verbleibenden Beobachtungszeitraum stabil. Bei den Erwachsenen gab es innerhalb des 

Beobachtungszeitraums keine signifikanten Veränderungen der Inzidenzrate. Die adjustierte 

Inzidenzrate der Erwachsenen von 2011 mit 0,65 / 100.000 [95 % KI 0,59–0,71] stellt die 

aktuellsten Daten da und wird im Folgenden für die Nutzenbewertung herangezogen [70]. 

Krankenhausstatistik 

Die aktuelle Krankenhausstatistik wird aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes 

(www.gbe-bund.de) entnommen [131]. Die Statistik bezieht sich auf Meldungen an das 

statistische Bundesamt zur Diagnosestatistik, die alle im Laufe des Berichtsjahres entlassenen 

vollstationären Patienten enthält. Die Krankenhausfallstatistik erfasst Hauptdiagnosen aus dem 

Krankenhaus von Patienten mit privater und gesetzlicher Krankenversicherung. Auf der 

Website des GBE wurden die Krankenhausdaten ab 2000 unterteilt nach Diagnosecode (G47.4 

Narkolepsie und Kataplexie), Jahr, Alter und Geschlecht abgerufen, um einen Überblick über 

die Entwicklung über die Zeit und die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten zu 

erhalten. Eine Unterteilung in Patienten mit NT1 oder NT2 kann anhand des Diagnose-Codes 

G47.4 nicht vorgenommen werden, da unter diesem Code alle Patienten mit Narkolepsie erfasst 

sind. 

Patienten mit Narkolepsie (mit oder ohne Kataplexie) werden vor allem zum Zeitpunkt der 

Diagnose und zum Teil zur Therapieeinstellung ins Krankenhaus aufgenommen. Dies kann zu 

einer Überschätzung der Patientenzahl führen, da auch mehrfache Aufenthalte eines Patienten 

https://www.destatis.de/
http://www.gbe-bund.de/
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möglich sind. Dennoch werden Narkolepsie-Patienten nicht im Rahmen der Therapie regelhaft 

im Krankenhaus behandelt. Daher gibt die Auswertung der Diagnosedaten der Krankenhäuser 

einen Überblick über die Entwicklung der Patientenzahlen und die Verteilung auf das 

Geschlecht und das Alter der Patienten. 

Die Auswertung der Daten von 2000-2017 zeigt, dass sich die Zahl der erfassten Fälle 

kontinuierlich von 618 Fällen im Jahr 2000 auf 1.103 Fälle im Jahr 2017 erhöhte. Die 

Verteilung auf die Geschlechter ist im Jahr 2017 mit 567 männlichen Patienten und 536 

weiblichen Patienten weitgehend ausgeglichen (siehe Abbildung 3-13) [131]. 

 

(Quelle: www.g-be.bund.de).  

 

Insgesamt lässt sich in diesem Zeitraum anhand der dokumentierten Krankenhausfälle ein 

Trend zu einer höheren Inzidenz erkennen, der sich auch zwischen 2010 und 2017 fortsetzt. Da 

jedoch unklar ist, ob die Anzahl der Krankenhausfälle unmittelbar mit der Entwicklung der 

Inzidenz korreliert, können diese Daten nur zu Illustration herangezogen werden.  

Die Auswertung der Fälle nach Alter zeigt, dass die meisten Patienten im Jahr 2017 zwischen 

15-29 Jahre alt sind (siehe Abbildung 3-14). Dieser Altersbereich steht in Übereinstimmung 

mit dem typischen Symptombeginn und der nachfolgenden Diagnosestellung der Erkrankung 

im Alter zwischen 20-29 Jahren [131].  

Es zeigt sich anhand der Krankenhausdaten, dass die Erkrankung bereits in einem frühen Alter 

auftritt. Da die Diagnose häufig mit einem stationären Aufenthalt im Schlaflabor verbunden ist, 

zeigt sich eine höhere Anzahl Krankhausaufenthalte in den jüngeren Jahrgängen. Dies lässt 

Abbildung 3-13: Diagnosedaten der Krankenhäuser ab 2000 zum ICD-10 G47.4 

(Narkolepsie und Kataplexie) nach Jahr und Geschlecht  
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vermuten, dass die Anzahl der Krankenhausaufenthalte mit der Inzidenz der Erkrankung 

assoziiert ist.   

 

 

Abbildung 3-14: Altersstruktur der Narkolepsie-Patienten (mit oder ohne Kataplexie) im Jahr 

2017 

Auswertung der Diagnosedaten der Krankenhäuser zu ICD-10 G47.4 (Quelle: www.g-be.bund.de). 

 

Europa  

Für einige europäische Länder konnten mittels der Literaturrecherche Daten zur Inzidenz 

identifiziert werden. Es liegen Health Claims Daten aus UK, den Niederlanden, Dänemark, 

Spanien und Schweden von 2003-2013 aus einer Studie von Dodd et al. 2018 [132]. Wijnans 

et al. 2013 berichten ebenso zur Inzidenzrate für die europäischen Länder Dänemark, 

Schweden, Finnland, Italien, Niederlande und UK, basierend auf Kohorten-Daten im Zeitraum 

von 2000-2010 [133]. Partinen et al. 2014 berichten Daten von Finnland aus dem Zeitraum 

2012-2014 und Feketeova et al. 2019 berichten aktuelle Daten aus der Slowakei von 2000-2017 

[134, 135] (siehe Tabelle 3-7). 

Dodd et al. 2018 untersuchten in ihrer Studie die Inzidenzraten der Narkolepsie in Taiwan, 

Kanada und verschiedenen europäischen Ländern vor, während und nach der H1N1-Pandemie 

hinsichtlich eines erhöhten Auftretens der Narkolepsie nach der Impfung. Die Analyse basierte 

auf elektronischen Gesundheitsdaten von Allgemeinärzten oder Claims/Recorded linkage 

Datenbanken, erhoben im Zeitraum 2003-2013. Die Inzidenzraten wurden nach Altersgruppe 
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(5-19, 20-59, 60+) und Zeitraum (Prä-Pandemie, während der Pandemie, Impfbeginn bis 

12/2013) berechnet und die Inzidenzraten der Zeiträume während der Pandemie und nach 

Beginn der Impfung im Vergleich zum Zeitraum vor der H1N1-Pandemie berechnet. Die 

Analyse zeigte interessanter Weise nur für Erwachsene aus Taiwan und Schweden eine erhöhte 

Incidence Risk Ratio der Narkolepsie nach der Impfkampagne [132]. Dies kann unter anderem 

mit der Impfrate in den Ländern zusammenhängen. 

Um die Inzidenzrate der europäischen Länder zu betrachten, wurde die gepoolte Inzidenz für 

die Gesamtpopulation und die Population der Gruppe der 20-59-Jährigen anhand der 

angegebenen Fälle und der Personenjahre berechnet. Es wurden insgesamt 2.572 neue Fälle 

erfasst. Davon waren 1.536 Fälle in Schweden aufgetreten. Schweden wurde nicht in die 

Analyse eingeschlossen, da die Inzidenzrate stark durch die dortige Impfkampagne beeinflusst 

wurde. Die gepoolte Inzidenz für Dänemark, UK, Spanien und den Niederlanden liegt bei 

Betrachtung der Fälle der 20-59-Jährigen bei 1,11 Fällen pro 100.000 PJ.  

Die gepoolte Inzidenzrate liegt mit 1,11 Fällen pro 100.000 PJ auf dem gleichen Niveau, wie 

die Inzidenzrate, die von Wijnans et al. (2013) berichtet wurde. In dieser retrospektiven 

Kohortenstudie wurde die Inzidenzrate der Narkolepsie über einen Zeitraum von 2000 – 2010 

für die europäischen Länder Dänemark, Schweden, Finnland, Italien, Niederlande und UK 

analysiert [133]. Es wurde eine gesamte, gepoolte Inzidenzrate von 0,93 (95 % KI: 

0,9 – 0,96) / 100.000 PJ berechnet. Für die relevante Gruppe der 20-59-Jährigen liegt die 

gepoolte Inzidenzrate bei 1,06 pro 100.0000 PJ [95 % KI 1,01-1,11]. Der größte Peak der 

Inzidenz kommt ebenfalls in einem Alter von 15 – 30 Jahren vor. Insgesamt wiesen Frauen eine 

leicht erhöhte Inzidenzrate im Vergleich zu Männern auf (0,97 PJ (95 % KI: 0,92 – 1,02) vs. 

0,85 PJ (95 % KI: 0,80 – 0,90) / 100.000) [133].  

Die slowakische Studie von Feketeova et al. 2019 untersuchte die Inzidenz und Prävalenz der 

Narkolepsie zwischen 2000-2017. Die Erhebung erfolgte basierend auf den Diagnosedaten der 

Krankenhäuser, welche die einzigen Zentren zur Diagnostik der Narkolepsie in der Slowakei 

darstellen. Die Narkolepsie-Diagnose musste nach Kriterien des ICSD-3 erfolgen; es wurde 

unterschieden zwischen NT1 und NT2 [135]. Da nicht angenommen werden kann, dass alle 

Patienten mit Narkolepsie-Symptomen unmittelbar ins Krankenhaus gehen, stellen die Daten 

dieser Studie vermutlich eine starke Unterschätzung dar. Die Ergebnisse der Analyse zeigten 

eine mittlere Inzidenzrate (2000-2017) von 0,57 [95 % KI 0,4-0,74] Fällen pro 1 Mio. 

Einwohnern. Die Inzidenzrate liegt damit deutlich niedriger als die berichteten Daten aus 

anderen europäischen Ländern [132, 133]. Da die Bestimmung der Inzidenzrate nicht pro 

100.000 PJ erfolgte, sondern pro 1 Mio Einwohner pro Jahr, sind die Daten aus der Slowakei 

zudem nicht unmittelbar vergleichbar mit den Ergebnissen der Studien aus Europa [135]. 

Aufgrund der anzunehmenden Unsicherheit ist die Studie nicht geeignet, um eine fundierte 

Aussage zur Inzidenz zu treffen. 

USA 

Scheer et al. (2019) haben Health Claims Daten von 2008 – 2010 von 18 Millionen Menschen 

(Daten einer privaten Krankenversicherung) zur Inzidenz der Narkolepsie in den USA 
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analysiert [136]. Mit dem Kriterium des MSLT Test bis zu 180 Tage vor der Narkolepsie-

Diagnose wurde eine IR von 4,87 / 100.000 PJ ermittelt. Frauen wiesen eine generell höhere 

Inzidenzrate als Männer auf (Frauen 5,85 vs. 3,80 / 100.000 PJ). Die höchste Rate zeigte sich 

in der Altersgruppe zwischen 21 – 30 Jahren. Die IR dieser Analyse liegt damit deutlich höher 

als die berichteten Daten aus Europa [132, 133]. In dieser Analyse wurden nur Daten der 

Patienten ausgewertet, welche kontinuierlich Daten über den Analysezeitraum von 2008-2010 

lieferten [122]. Daher besteht eine große Unsicherheit hinsichtlich der Ergebnisse.  

Zusammenfassung 

Ausgehend von der adjustierten Inzidenzrate aus Oberle et al. kann die Inzidenzrate der 

Narkolepsie in Deutschland mit 0,65 Fällen pro 100.000 PJ [95% KI 0.59-0.71] angenommen 

werden [70]. Dies entspricht bei Übertragung auf Deutschland und einem aktuellen 

Bevölkerungsstand von 83.042.200 Einwohnern mit 69.444.904 Einwohner ≥ 18 Jahre alt [137, 

138] einer Anzahl von 451 Neuerkrankungen pro Jahr. Mit den angegebenen KIs der IR ist eine 

Spanne von 410-493 Neuerkrankungen zu erwarten. 

 

Prävalenz 

Ausgehend von der Inzidenzrate kann die Prävalenz berechnet werden: 

 Prävalenz = Inzidenzrate * mittlere Erkrankungsdauer 

Die mittlere Erkrankungsdauer wurde mit 45 Jahren angenommen. Diese Zahl basiert auf der 

Annahme, dass eine Diagnose in Deutschland im Mittel mit 36 Jahren gestellt wird und einer 

Gleichverteilung der Geschlechter vorliegt [37, 70, 131]. Basierend auf den Angaben des 

statistischen Bundesamtes über die Lebenserwartung von 36-jährigen Frauen mit 48 Jahren und 

36-jährigen Männern mit 43 Jahren wurde der Mittelwert von 45 Jahren durchschnittlicher 

Lebenserwartung gebildet [139]. 

• Prävalenz = 0,65 pro 100.000 PJ x 45 Jahre = 29,3 pro 100.000 Einwohnern  

• Prävalenz (untere Grenze) = 0,59 pro 100.000 PJ x 45 Jahre = 26,6 pro 100.000 

Einwohnern 

• Prävalenz (obere Grenze) = 0,71 pro 100.000 PJ x 45 Jahre = 32,0 pro 100.000 

Einwohnern 

Sunosi® ist zur Behandlung von erwachsenen Narkolepsie Patienten zugelassen, sodass 

ausgehend von einem aktuellen Bevölkerungsstand von 83.042.200 Einwohnern, 69.444.904 
Einwohner ≥ 18 Jahre alt sind [138, 140]. Die berechnete Prävalenz entspricht, ausgehend von 

dem aktuellen Bevölkerungsstand der ≥ 18-Jährigen in Deutschland einer Anzahl von 20.347 

erwachsenen Narkolepsie-Patienten in Deutschland. Die Prävalenzspanne ergibt eine Anzahl 

von 18.472-22.222 Patienten.  
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Die systematische Literaturrecherche zeigte Daten zur Prävalenz der Narkolepsie aus 

verschiedenen amtlichen Quellen und epidemiologischen Studien aus Europa und Nordamerika 

(Übersicht siehe Tabelle 3-8). Diese Daten werden im Folgenden mit der ermittelten Prävalenz 

für Deutschland verglichen, um eine Einordnung der aktuellen Ergebnisse vorzunehmen. 

Amtliche Quellen 

Der G-BA hat im Beschluss zu Pitolisant eine Spanne von 15.000-30.000 Narkolepsie-

Patienten angegeben [141]. Pitolisant ist zur Behandlung von erwachsenen Narkolepsie-

Patienten zugelassen [105]. Die vom G-BA angegebene Spanne entspricht einer Prävalenz von 

22-43 Fällen pro 100.000.  

Das NICE gibt eine Anzahl von 30.000 Betroffenen Patienten für Großbritannien an [142].  

Die EMA bewilligte 2015 den Orphan Drug Status von Mazindol zur Behandlung der 

Narkolepsie und gab eine Prävalenz weniger als 40 Patienten pro 100.000 an [143]. Im EPAR 

zu Pitolisant im Jahr 2016 gibt die EMA eine Prävalenz von 25 – 50 / 100.000 Einwohnern an 

[144]. 

Die European Federation of Neurological Societies (EFNS) gibt eine Prävalenz von 25-40 pro 

100.000 Kaukasiern an [145].  

Orpha.net schätzt für die Narkolepsie mit Kataplexie eine Prävalenz von 10 bis 50 Patienten 

pro 100.000. Für die Narkolepsie ohne Kataplexie ist keine Prävalenz verfügbar [146, 147].  

Die S1-Leitlinie der DGN geht basierend auf älteren Daten (Hublin et al. 1994b, Ohayon et al. 

1996, Longstreth et al. 2007) von einer Prävalenz von 26-50/100.000 Einwohnern aus [9]. Die 

S3-Leitlinie gibt eine Prävalenzspanne von 26 – 36 / 100.000 für die USA und Westeuropa für 

Narkolepsie mit Kataplexie an [3]. Diese Angaben basieren auf älteren Studien von Hublin et 

al. 1994a und Silber et al. 2002 [148, 149]. Mittels der Recherche wurden aktuellere Daten zur 

Prävalenz in Europa - unter anderem von Ohayon et al. 2002 – identifiziert. 

 

Europa 

Ohayon et al. (2002) führten mittels dem Sleep-EVAL Expert System Telefon-Umfragen zur 

Bestimmung der Prävalenz der Narkolepsie in 5 europäischen Ländern durch. Neben 

Deutschland wurden Einwohner aus Großbritannien, Portugal, Spanien und Italien als 

repräsentativ für Europa befragt. Die Gesamt-Prävalenz aller Länder wurde in dieser Studie auf 

47 / 100.000 Einwohner ermittelt [150].  

Heier et al. 2009 untersuchten im Jahr 2006 die Prävalenz in Norwegen basierend auf dem 

Narkolepsie-spezifischen Fragebogen, der Ullanlinna Narcolepsy Skala in 14.548 zufällig 

ausgewählten Norwegern im Alter zwischen 20 bis 60 Jahren. Bei Verdacht auf Narkolepsie 

folgte eine Verifizierung mit einem Telefon-Interview, einem PSG und einer HLA-
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Typisierung. Die Antwortrate auf den Fragebogen betrug 61,8% (8.992 Personen). Von 

letztendlich 15 Personen mit Verdacht auf Narkolepsie wurde die Diagnose NT1 für 2 Personen 

mittels des PSG und der HLA-Typisierung bestätigt. Basierend auf diesem Ergebnis wurde für 

die NT1 eine Prävalenz von 22 Fällen pro 100.000 Einwohnern [95 % KI: 6-80] geschätzt. 

Daten zur Narkolepsie ohne Kataplexie liegen nicht vor [151].  

Die epidemiologischen Studien von Feketeova et al. 2019 und Tio et al. 2017 berichten deutlich 

niedrigere Prävalenzen als Ohayon et al. 2002 mit 10,47 (8,26- 14) pro 1 Mio. Einwohnern pro 

Jahr für die Slowakei bzw. 4,4 pro 100.000 Einwohner für Spanien (Katalonien) [135, 152]. 

Die Auswahl der Daten, als auch die Kriterien für die Diagnose könnten die deutlichen 

Unterschiede erklären und zu einer Unterschätzung führen. 

Die Studie von Feketeova et al. 2019 berichtet Daten alleinig aus Krankenhausfällen, was zu 

einer starken Unterschätzung führen könnte. Zudem wurde nicht die Punktprävalenz, sondern 

die Periodenprävalenz angegeben und ist mit den anderen Daten aus Europa nicht vergleichbar. 

[135].  

Tio et al. 2017 untersuchte die Prävalenz der Narkolepsie in Katalonien, Spanien basierend auf 

einer Analyse der Diagnosedaten der katalonischen Schlafzentren und Daten der 

Krankenversicherungen bis zum Jahr 2014. Es wurden insgesamt 373 Patienten anhand der 

Diagnosedaten der Schlafzentren identifiziert, von denen 325 eine validierte Narkolepsie-

Diagnose (nach Kriterien der Brighton Collaboration) aufwiesen. Die Prävalenz beträgt 

demnach 4,4 pro 100.000 Einwohner. Davon wurden 84,6 % der Patienten als NT1 

diagnostiziert. Unter Einschluss der Informationen der Krankenversicherung beträgt die 

Prävalenz 5,2 pro 100.000 Einwohnern [152]. Durch die Anwendung der Kriterien der Brighton 

Collaboration wurde eine Verifizierung der Diagnose durchgeführt und Patienten, die zwar 

EDS Symptome aufwiesen, aber nicht eindeutig diagnostiziert wurden, ausgeschlossen. Dies 

könnte zu einer starken Unterschätzung beitragen, da viele Patienten mit einem deutlichen 

zeitlichen Verzug diagnostiziert werden und daher auch den geringen Anteil der NT2 Patienten 

erklären [5].  

 

USA 

Longstreth et al. (2009) rekrutierten zwischen dem 1. Juli 2001 bis zum 30. Juni 2005 über 

verschiedene Methoden 425 Patienten mit Narkolepsie aus King Count in Washington. Sie 

fanden für King Count eine Narkolepsie Prävalenz von 30,6 / 100.000 und eine Prävalenz für 

Narkolepsie mit Kataplexie von 21,8 / 100.000 [153]. Damit entspricht der Anteil der Patienten 

mit NT1 70 %.   

Scheer et al. (2019) analysierten US Health Care Claims Daten aus dem Zeitraum von 

2008 - 2010 [136]. Es lagen die Daten einer privaten Krankenversicherung von 8.444.517 

Personen unter 66 Jahren vor, von denen 6.703 eine Narkolepsie Diagnose aufwiesen. Die 

Prävalenz für diese Population lag damit bei 79,4 / 100.000. Für NT2 wurde eine Prävalenz von 
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65,4 / 100.000 Einwohnern und für NT1 eine Prävalenz von 14 / 100.000 Einwohnern. Die 

höchste Narkolepsie Prävalenz wurde in der Altersgruppe 21-30 Jahre festgestellt [136]. Die 

Ergebnisse dieser Studie unterscheiden sich erheblich von den weiteren vorliegenden Daten. 

Die Tatsache, dass nur die Daten von Patienten ausgewertet wurden, die während der Studie 

kontinuierlich Daten an die private Krankenversicherung lieferten, könnte die Diskrepanz 

erklären. Aufgrund der Unsicherheiten werden diese Daten nicht als vergleichende Quelle 

herangezogen.  

Tabelle 3-8: Daten zur Prävalenz der Narkolepsie und der Teilpopulationen in Deutschland, 

Europa und den USA 

Land/Region Autor (Quelle) Jahr Prävalenz pro 100.000 Einwohner [95% KI 

   Gesamt NT1 NT2 

Deutschland G-BA 2017 22-43   

Europa EMA (EPAR 

Pitolisant) 

2017 25-50   

 EMA (EPAR 

Mazindol) 

2015 40   

 EFNS (Billiard et al. 

2011) 

2011 25-40 

(Kaukasier) 

  

 Orpha.net 2019  25  

 Ohayon 2002 2001-

2005 

47   

UK NICE 2019 30.000 People in 

UK 

  

Slowakei Feketeova 2019 2017 10,47 [8,26-14] a 9,01 [6,62-

11,51]a  

1,84 [0,9-

2,32]a  

Spanien 

(Katalonien) 

Tio et al. 2017  4,4 (5,2 mit KV-

Daten) 

3,7 0,7  

Norwegen Heier et al. 2009   22 [6-80]  

USA Longstreth et al. 2002  30,6 21,8  

 Scheer et al. 2019 2017 79,4 [77,5, 81,3] 14,0 [13,2, 

14,8] 

65,4 [63,7, 

67,14] 

a pro 1 Mio. Einwohnern pro Jahr 

 

Zusammenfassung 

In der Gesamtschau der verfügbaren Informationen zur Epidemiologie zeigt sich, dass es 

international starke Unterschiede in der Inzidenz und der Prävalenz gibt. Die vorliegenden 

Daten zur Prävalenz aus den europäischen Ländern liegen in einer weiten Spanne von 4,4-50 

pro 100.000 Einwohnern. Die Inzidenzrate für Deutschland basiert auf der Studie von Oberle 

et al. 2015 und wird mit den KIs als Unsicherheit angegeben, um mögliche regionale 

Differenzen abzubilden. 
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Bestimmung der Prävalenz der NT1 in Deutschland 

Anhand der Daten des europäischen Registers EU-INN aus 2016 wird ein Anteil von 76 % mit 

NT1 und 24 % mit NT2 geschätzt [118]. Ein Anteil von 10 % bis zu 40 % für die NT2 wird in 

älteren Publikationen beschrieben [148, 149]. Die Veränderung der diagnostischen Kriterien 

mit der Aktualisierung des ICSD-3 (Einschluss des Hypokretin-Spiegels im Liquor für NT1) 

könnte die Umverteilung der Anteile erklären [2]. 

Ausgehend von 20.347 Patienten (Spanne 18.472-22.222 Patienten) und der Verteilung NT1: 

76 %, NT2 24 % kann geschätzt von 4.883 (Spanne 4.433 – 5.333) Narkolepsie Patienten ohne 

Kataplexie und von 15.464 (Spanne 14.039 -16.889) Narkolepsie Patienten mit Kataplexie 

ausgegangen werden (siehe Tabelle 3-9).  

Tabelle 3-9: Herleitung der Prävalenz 

Herleitung der Prävalenz Anzahl Patienten 

Narkolepsie Patienten ≥ 18 Jahre 

 

Davon 24 % Narkolepsie ohne Kataplexie 

 

76 % Narkolepsie mit Kataplexie 

 

20.347 (Spanne 18.472-22.222) 

 

4.883 

 

15.464 

 

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Änderungen hinsichtlich 

Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nächsten 5 Jahre zu 

erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begründen Sie Ihre 

Aussagen durch Angabe von Quellen. 

Es wird angenommen, dass sich die Inzidenzrate innerhalb der nächsten 5 Jahre nicht verändert. 

Exogene Faktoren, wie beispielsweise die Impfkampagne 2009 – 2011 könnten Einfluss auf 

eine zunehmende Inzidenz und Prävalenz haben, jedoch können solche Ereignisse nicht 

vorhergesagt werden. Dementsprechend werden diese Faktoren nicht in der Prognose 

abgebildet.  

Es wird für jedes Jahr ein vorausberechneter Bevölkerungsstand (nach Modell BEV-

VARIANTE-001) angenommen. Dieses Modell geht von einer moderaten Steigerung der 

Geburtenrate und der Lebenserwartung sowie einem geringen Wanderungssaldo aus [140]. 

Anteilig wird der Prozentsatz der Bevölkerung < 18 Jahre abgezogen, wie er aus aktuellen 

Daten des Jahres 2018 hervorgeht [138]. 
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Tabelle 3-10: 5-Jahresprävalenz der Patienten mit Narkolepsie ohne Kataplexie 

Erwachsene  2020 2021 2022 2023 2024 

angenommener 

Bevölkerungsst

and zum Ende 

des Jahres1 

83.365.000 83.494.000 83.591.000 83.654.000 83.681.000 

Bevölkerung ≥ 

18 Jahre2 
69.709.813 69.817.683 69.898.794 69.951.475 69.974.052 

Inzidenzrate  0,65 / 100.000 

453 Patienten 

0,65 / 100.000 

454 Patienten 

0,65 / 100.000 

454 Patienten 

0,65 / 100.000 

455 Patienten 

0,65 / 100.000 

455 Patienten 

Prävalenz-

spanne  

26,6 – 32 / 

100.000 

26,6 – 32 / 

100.000 

26,6 – 32 / 

100.000 

26,6 – 32 / 

100.000 

26,6 – 32 / 

100.000 

Prävalenz 

Narkolepsie 

18.543 – 

22.307 

18.571 – 

22.342 
18.593 – 22.368 18.607 – 22.384 18.613 – 22.392 

Prävalenz NT1  14.093 – 

16.953 

14.114 – 

16.980 
14.131 – 17.000 14.141 – 17.012 14.146 – 17.018 

Prävalenz NT2  
4450 – 5.354 4.457 – 5.362 4.462 – 5.368 4.466 – 5.372 4.467 – 5.374 

1 herangezogenes Modell zur Bevölkerungsvorausberechnung BEV-VARIANTE-001 [154]. Dieses Modell 

beruht auf der Annahme einer moderaten Steigerung der Geburtenzahl und Lebenserwartung und einem 

niedrigen Wanderungssaldo. 
2 es wurde der aus dem Jahr 2018 bekannte, prozentuale Anteil der Bevölkerung < 18 Jahre abgezogen 

(16,38 %) 

 

3.2.4  Anzahl der Patienten in der Zielpopulation 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 

Angaben 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_Daten/

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 

entsprechender Nachweise davon abgewichen werden. 
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Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes Arzneimittel) 

Anzahl der Patienten in 

der Zielpopulation 

(inklusive Angabe der 

Unsicherheit) 

Anzahl der GKV-Patienten 

in der Zielpopulation 

(inklusive Angabe der 

Unsicherheit) 

Sunosi® (Solriamfetol) 15.464 (14.039-16.889)   13.553 (12.304 – 14.802) 

 

Die Prävalenz und Inzidenz der Narkolepsie mit Kataplexie wurden, wie in Abschnitt 3.2.3 

beschrieben, hergeleitet und auf die Patienten in der GKV hochgerechnet.  

Laut Bundesministerium für Gesundheit waren in Deutschland im Jahr 2019 im Durchschnitt 

rund 87,6 % der Bevölkerung (83.042.200 Mio.) in der GKV versichert (72.781.000 Mio.) [137, 

155]. Von der Gesamtbevölkerung sind 69.444.904 Personen mindestens 18 Jahre alt (83,62 %) 

[138]. Die Anzahl an Erwachsenen (≥ 18 Jahre), die in der GKV versichert sind, beträgt damit 

60.866.750 Mio.  

Ausgehend von einer Prävalenz der Narkolepsie mit Kataplexie mit 15.464 (Spanne 14.039-

16.889) ergibt sich eine Anzahl von 13.553 (Spanne 12.304 – 14.802) GKV-Patienten. 

Begründen Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen 

Sie dabei auch die Angaben zu Prävalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle 

Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begründen. Die Berechnungen 

müssen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden können. Machen Sie auch Angaben 

zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne. 

Sunosi® wird zugelassen für die Behandlung von Erwachsenen mit übermäßiger Schläfrigkeit 

während des Tages einhergehend mit Narkolepsie mit Kataplexie. In Tabelle 3-12 sind alle 

Schritte zur Berechnung der Prävalenz und der Anzahl der Patienten in der GKV dargelegt. 
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Tabelle 3-12: Herleitung der Prävalenz und Anteil der Patienten in der Zielpopulation 

Schritt Beschreibung  Daten Quelle 

1 Inzidenzrate pro 100.000 

Personenjahre  

0,65 Fälle 

[95 % KI 0,59-0,71] 

[70] 

2 Berechnung der Prävalenz basierend 

auf der Inzidenz 

Annahme einer mittleren 

Lebenserwartung nach Diagnose der 

Narkolepsie von 45 Jahren 

29,3 pro 100.000 

Einwohner 

Untere Grenze: 26,6 

pro 100.000 

Einwohner 

Obere Grenze: 32,0 

pro 100.000 

Einwohner 

[37, 70, 139] 

3 Berechnung der Fälle basierend auf 

dem deutschen Bevölkerungsstand 

24.331 [Spanne 

22.089-26.574] 

[137] 

4 Anteil der ≥ 18-Jährigen 20.437 

[Spanne 18.472-

22.222] 

[138] 

5 Anteil Patienten mit Narkolepsie 

mit Kataplexie (76 %) 

15.464 [118] 

6 Anteil der Patienten in der GKV 13.553 [155] 

 

 

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 

therapeutisch 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 

besteht, mit Angabe des Ausmaßes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel) 

Bezeichnung der Therapie  

(zu bewertendes 

Arzneimittel) 

Bezeichnung der Patientengruppe 

mit therapeutisch bedeutsamem 

Zusatznutzen 

Ausmaß des 

Zusatznutzens 

Anzahl der 

Patienten in 

der GKV 

Sunosi® (Solriamfetol) 

 

Übermäßige Schläfrigkeit während 

des Tages bei erwachsenen 

Patienten mit Narkolepsie mit 

Kataplexie 

nicht belegt 13.553 
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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. 

Im Vergleich zu der zVT Natriumoxybat (und auch Pitolisant) zeigt Solriamfetol eine 

mindestens gleichwertige Wirksamkeit in Bezug auf die Reduktion der Tagesschläfrigkeit 

gemessen mit dem ESS. Auch bei anderen Wirksamkeitsendpunkten einschließlich der 

Verbesserung der Kataplexie und der Lebensqualität können keine Unterschiede zwischen der 

zVT und Solriamfetol im indirekten Vergleich festgestellt werden.  

Insgesamt liegt daher ein nicht belegter Zusatznutzen von Solriamfetol gegenüber SXB vor, der 

sich auf die Population der Patienten mit Narkolepsie mit Kataplexie bezieht. Unterschiede in 

der Verbesserung der Rate der Kataplexien konnten im Rahmen des indirekten Vergleiches, der 

zur Bewertung des Zusatznutzen vorgenommen worden ist, nicht festgestellt werden. 

 

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 

berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur 

Beschreibung 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 

Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der 

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Für die Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 wurden Informationen gewonnen, die hauptsächlich aus 

Originalpublikationen stammen. Die Suche und Auswahl der verwendeten Quellen für die 

Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.4 und 3.2.5 erfolgte nicht systematisch. Für den Abschnitt 3.2.3 

erfolgte eine systematische bibliografische Literaturrecherche. Außerdem wurden Information 

vom Bundesamt für Statistik herangezogen. Die Literaturrecherche wurde zu verschiedenen 

Zeitpunkten während der Erstellung des Dossiers als Handsuche durchgeführt. 
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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 

konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-21 Angaben für Jahrestherapiekosten 

pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren. 

Die Kosten sind sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für alle vom Gemeinsamen 

Bundesausschuss als zweckmäßige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben. 

Therapieabbrüche sind in den Tabellen 3-14 bis 3-21 nicht zu veranschlagen; sie sind im 

Abschnitt 3.3.6 darzustellen. 

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. 

kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die 

zweckmäßige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt für 

die Zielpopulation sowie für die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem 

Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro 

Jahr, die Behandlungsdauer 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 

Grundlage 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 Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt 

werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass 

unabhängig von diesen in der Fachinformation 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 Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung 

grundsätzlich für ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulässige Anzahl an Gaben, z. B. maximal 

mögliche Anzahl der Zyklen pro Jahr. 
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Tabelle 3-14: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und 

zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes 

Arzneimittel, zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung 

der Population 

bzw. 

Patientengruppe 

Behandlungsmodus Anzahl 

Behandlungen 

pro Patient 

pro Jahr (ggf. 

Spanne) 

Behandlungs-

dauer je 

Behandlung 

in Tagen 

(ggf. Spanne) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Solriamfetol (Sunosi®) Übermäßige 

Schläfrigkeit 

während des 

Tages bei 

erwachsenen 

Patienten mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

kontinuierlich, 1x 

täglich 

365 1 

ZweckmäßigeVergleichstherapie 

Natriumoxybat (Xyrem®) Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

kontinuierlich, 2x 

täglich 

730 1 

Pitolisant (Wakix®) Erwachsene mit 

Narkolepsie (mit 

Kataplexie) 

kontinuierlich, 1x 

täglich 

365 1 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, 

durchgeführt 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 

angegeben werden. 

 

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

Sowohl Solriamfetol als auch die Wirkstoffe der zVT werden als kontinuierliche Behandlung 

zur Behandlung der Symptome der Narkolepsie mit Kataplexie eingesetzt. Dabei erforderlich 

ist für Solriamfetol und Pitolisant eine einmal tägliche Gabe [1, 2]. Solriamfetol kann in der 

Dosis von 75 mg oder 150 mg gegeben werden. In der Fachinformation wird eine Anfangsdosis 

von 75 mg empfohlen und ggf. eine Einstellung nach klinischem Ansprechen. Bei Patienten 

mit stärker ausgeprägter Schläfrigkeit kann eine Anfangsdosis von 150 mg in Betracht gezogen 

werden, wenn es klinisch angezeigt ist [1]. Die Dosierung von Pitolisant (4,5 mg - 36 mg) ist 

ebenso nach klinischem Ansprechen vorzunehmen [2]. Für Natriumoxybat wird eine 

Anfangsdosis von 4,5 g empfohlen. Es kann bis zum Eintritt der Wirkung unter 

Berücksichtigung von Wirksamkeit und Verträglichkeit auf eine Höchstdosis von 9 g 

eingestellt werden. Die Gesamtdosis von Natriumoxybat wird verteilt auf 2 Einzeldosen, d. h. 

2x täglich, eingenommen [3]. Alle Therapien sind als chronische Behandlungen anzusehen. 

 

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 
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Angaben getrennt für die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch 

bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der 

Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung 

(siehe Tabelle 3-14). Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population 

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. 

 

Tabelle 3-15: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und 

zweckmäßige Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes 

Arzneimittel, zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population bzw. 

Patientengruppe 

Behandlungsmodus Behandlungstage pro 

Patient pro Jahr  

(ggf. Spanne) 

Zu bewertendes Arneimittel 

Solriamfetol (Sunosi®) 

 

Übermäßige 

Schläfrigkeit während 

des Tages bei 

erwachsenen Patienten 

mit Narkolepsie mit 

Kataplexie 

kontinuierlich, 1x 

täglich 

365 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Natriumoxybat (Xyrem®) Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

kontinuierlich, 2x 

täglich 

365 

Pitolisant (Wakix®) Erwachsene mit 

Narkolepsie (mit 

Kataplexie) 

kontinuierlich, 1x 

täglich 

365 

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber länger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, 

durchgeführt 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 angegeben werden. 

 

 

3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die 

zweckmäßige Vergleichstherapie 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch 

pro Patient für das zu bewertende Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie 

in gebräuchlichem Maß (z. B. mg) gemäß der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an. 

Falls die zweckmäßige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentöse Behandlung ist, geben Sie 

ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebräuchliches Maß für den 

Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmäßigen Vergleichstherapie an. Fügen Sie für jede 

Therapie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 3-16: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Therapie (zu 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherap

ie) 

Bezeichnung 

der Population 

bzw. Patienten-

gruppe 

Behandlu

ngs-tage 

pro 

Patient 

pro Jahr 

(ggf. 

Spanne) 

Verbrauch  

pro Gabe (ggf. 

Spanne) 

Jahresverbrauch pro Patient 

(ggf. Spanne) 

(gebräuchliches Maß; im Falle 

einer nichtmedikamentösen 

Behandlung Angabe eines 

anderen im jeweiligen 

Anwendungsgebiet 

international gebräuchlichen 

Maßes) 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Solriamfetol 

(Sunosi®) 

Übermäßige 

Schläfrigkeit 

während des 

Tages bei 

erwachsenen 

Patienten mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

365 

1 Filmtablette à 

75 mg oder 

150 mg  

keine DDD festgesetzt 

75 mg – 150 mg angenommene DDD = 75 mg 

 27.375 mg (27.375 – 54.750 mg) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Natriumoxybat 

(Xyrem®) 

Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

365 

2x selbst 

hergestellte 

Lösung à 2,25 g 

oder à 4,5 g 

DDD = 7.500 mg; Spanne von 

4.500 mg – 9.000 mg 

4.500-9.000 mg 
2.737.500 mg (1.642.500-

3.285.000) 

Pitolisant 

(Wakix®) 

Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

365 

1 Filmtablette à 

4,5 mg und/oder à 

18 mg oder 2 

Filmtabletten à 

4,5 mg oder à 18 

mg  

DDD = 18 mg; Spanne von 4,5 

mg - 36 mg 

4,5 mg – 36 mg 6.570 mg (1.642,5-13.140) 

 

 

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 

Kilogramm Körpergewicht). 

 

Basis für den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient waren die Angaben zur Dosierung in 

den Fachinformationen der zu berücksichtigenden Arzneimittel und die aus der angenommenen 

Behandlungsdauer abgeleiteten Behandlungstage pro Patient und Jahr. Die Auswahl der für die 

Berechnung betrachteten Packungsgrößen erfolgte durch Festlegung einer therapie- und 
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patientengerechten Wirkstärken-Packungsgrößen-Kombination unter Berücksichtigung der 

niedrigsten Arzneimittelkosten je Behandlungstag. 

Alle Angaben zu DDD-Festlegungen wurden der amtlichen ATC/DDD-Klassifizierung des 

Deutschen Instituts für Medizinische Dokumentation (DIMDI) entnommen [4]. 

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Solriamfetol 

Für Sunosi® wurde offiziell noch keine DDD seitens der WHO oder des DIMDI festgelegt. In 

der Fachinformation wird je nach klinischem Ansprechen entweder eine Behandlung mit 75 mg 

oder mit 150 mg empfohlen, wobei die Therapie in schweren Fällen auch unmittelbar mit 

150 mg begonnen werden kann. Für die Berechnung der Kosten wird im Folgenden eine 

durchschnittliche Dosis pro Tag von 75 mg angenommen, so dass sich ein Jahresverbrauch von 

durchschnittlich 27.375 mg pro Patient ergibt. Dies beruht auf der Tatsache, dass die Zulassung 

von Solriamfetol ebenfalls die Behandlung der Tagesschläfrigkeit bei obstruktiver Schlafapnoe 

(OSA) miteinschließt. In diesem Anwendungsgebiet wird eine Anfangsdosis von 37,5 mg 

empfohlen. Zur Ableitung einer DDD für beide Anwendungsgebiete wurde die mittlere Dosis 

von 75 mg als DDD angenommen.  

Hinsichtlich der Wirksamkeit zur Reduktion des ESS ist die 75 mg JZP-Dosis mit den 

vorliegenden DDDs von Pitolisant und Natriumoxybat vergleichbar. Die Reduktion des ESS-

Gesamtscores im Vergleich zu Placebo war mit -3,0 Punkte (95 % KI -5,6, -0,4; p = 0,0241) in 

der 75 mg JZP-110 Behandlungsgruppe signifikant [5]. In der Harmony I Studie wurden 

Patienten auf 10 mg, 20 mg oder 40 mg Pitolisant eingestellt und es wurde ein gepoolter, 

signifikanter Wert der Reduktion des ESS-Gesamtscores um -3,0 Punkte (95 % KI -5,6 - -0,4; 

p = 0,024) im Vergleich zu Placebo erzielt [6]. Es waren 6,5 % der Probanden auf 10 mg, 

25,8 % auf 20 mg und 61,3 % der Probanden auf 40 mg eingestellt [7]. In der Harmony Ibis 

Studie wurden Patienten auf 5 mg, 10 mg und 20 mg und es wurde ein gepoolter, signifikanter 

Wert der Reduktion des ESS-Gesamtscores um -2,19 Punkte (95 % KI -4,17 - -0,22; p = 0,03) 

im Vergleich zu Placebo erzielt [8]. Es waren 3 % der Probanden auf 5 mg, 24 % auf 10 mg 

und 62 % der Probanden auf 20 mg eingestellt [9]. Die Mehrheit der Probanden beider Studien 

zusammengefasst erhielt demnach die festgelegte DDD, sodass die Wirksamkeit bezüglich der 

Reduktion des ESS-Scores zwischen 75 mg Solriamfetol und 18 mg Pitolisant vergleichbar ist. 

In der Studie OMC-SBX-15 erfuhren Patienten, welche 6 g Natriumoxybat erhielten, eine 

statistisch signifikante Reduktion um -1,5 Punkte (95 % KI -2,37, -0,63, p < 0,001) im 

Vergleich zu Placebo. Patienten, welche auf 9 g Natriumoxybat eingestellt waren, erzielten im 

Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion um -4,5 Punkte 

(95 % KI: -7,1, -1,9, p < 0,001) [10]. Die DDD von 7,5 g wurde nicht getestet, jedoch lässt sich 

ein Mittelwert für die 7,5 g Dosierung aus der 6 g und der 9 g Dosierung von -3,0 Punkten 

ableiten. In der Gesamtschau der Ergebnisse kann gesagt werden, dass die Dosierung von 75 mg 

Solriamfetol und 7,5 g Natriumoxybat hinsichtlich der Reduktion des ESS-Scores ausreichend 

vergleichbar sind.  

Die Angaben zum Behandlungsmodus entsprechen den Vorgaben für Solriamfetol gemäß der 

Dosierungsempfehlung in der Fachinformation. Die empfohlene Dosis beträgt 75 mg pro Tag. 
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In Abhängigkeit vom klinischen Ansprechen kann auf eine Dosis von 150 mg pro Tag erhöht 

werden [1]. In schweren Fällen kann auch unmittelbar mit 150 mg begonnen werden.  

Die MCID für die EDS beträgt drei Punkte auf der ESS-Skala [11]. Mit einer Veränderung von 

mehr als drei Punkten auf der ESS ist die Veränderung klinisch relevant. Eine genaue 

Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Dosierungen ist derzeit nicht bekannt, 

weshalb von einer gleichen Verteilung auf 75 mg und 150 mg ausgegangen wird. Die 

Ergebnisse der Studien 14-002 und 14-005 zeigen, dass auch die 75 mg Dosis eine wirksame 

Dosis darstellt und Patienten unter dieser Dosierung die MCID von drei Punkten erreichen 

können. 

Ausgehend von der mittleren ESS von behandelten und unbehandelten NT1-Patienten aus dem 

EU-INN Register ist von einem Ausgangswert von ca. 16,5 Punkten auszugehen [12]. Mit einer 

ESS von ≤ 10 Punkten ist der Normbereich erreicht [13]. Die Ergebnisse der Langzeitstudie 

14-005 zeigen, dass auch Patienten, welche 75 mg JZP-110 erhalten haben, Werte ≤ 10 

erreichen können und somit im normalen Bereich liegen. Patienten der Gruppe A (Patienten die 

aus den Studien 14-002 oder 14-003 gekommen sind) erreichen in der Langzeitstudie zu 

Studien Ende einen Mittelwert von 10,5 Punkten (SD 3,51) respektive 9,7 Punkten (SD 7,50) 

für Patienten der Gruppe B (Patienten welche aus den Vorläuferstudien 14-004, 15-004, 15-

005, ADX-N05 210 oder ADX-N05 202 gekommen sind). 

 

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Natriumoxybat 

Natriumoxybat steht als 500 mg/ml Lösung zum Einnehmen zur Verfügung. Gemäß der 

Fachinformation kann Natriumoxybat von einer Anfangsdosis von 4,5 g/Tag, aufgeteilt auf 2 

Gaben á 2,25 g verabreicht werden. Je nach klinischem Ansprechen kann auf eine Dosis von 

maximal 9 g/Tag, verteilt auf zwei gleichgroße Dosen, erhöht werden [3].  

Die DDD für Natriumoxybat wurde auf 7,5 g oral festgesetzt [4].  

Der Jahresdurchschnittsverbrauch liegt bei 365 DDD und ergibt einen Verbrauch von 

2.737.500 mg pro Jahr. Entsprechend der möglichen Dosierung von 4.500-9.000 mg ergibt sich 

ein Jahresverbrauch pro Patient in einer Spanne von 1.642.500-3.285.000 mg. 

 

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Pitolisant 

Pitolisant kann gemäß der Dosierungsempfehlung in der Fachinformation im Bereich von 

4,5 mg bis zu 36 mg einmal täglich eingenommen werden [2].  

Die DDD für Pitolisant wurde auf 18 mg oral festgesetzt [4]. 
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Der Jahresverbrauch pro Patient liegt bei 365 DDD, entsprechend 6.570 mg. Ausgehend von 

der Dosierungsempfehlung in der Fachinformation mit 4,5-36 mg ist ein Jahresverbrauch pro 

Patient in einer Spanne von 1.642,5-13.140 mg anzugeben. 

 

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 

Arzneimittel sowie für die zweckmäßige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die für die 

Behandlungsdauer zweckmäßigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfähige(n) 

Packungsgröße(n) gewählt werden. Sofern Festbeträge vorhanden sind, müssen diese 

angegeben werden. Sofern keine Festbeträge bestehen, soll das günstigste Arzneimittel gewählt 

werden. Importarzneimittel sollen nicht berücksichtigt werden. Geben Sie zusätzlich die den 

Krankenkassen 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 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer 

nichtmedikamentösen zweckmäßigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren 

Vergütung aus GKV-Perspektive zu machen. Fügen Sie für jede Therapie eine neue Zeile ein. 

Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht möglich ist, sind 

die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen. 
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Tabelle 3-17: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Bezeichnung der Therapie 

(zu bewertendes 

Arzneimittel, zweckmäßige 

Vergleichstherapie)  

Kosten pro Packung 

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere 

geeignete Angaben in Euro nach 

Wirkstärke, Darreichungsform und 

Packungsgröße, für nichtmedikamentöse 

Behandlungen Angaben zu deren 

Vergütung aus GKV-Perspektive) 

Kosten nach Abzug 

gesetzlich vorgeschriebener 

Rabatte in Euro 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Solriamfetol (Sunosi®) Sunosi®, 75 mg, 28 Filmtabletten, PZN = 

16243621 

 

559,75 € 527,60  € 

Sunosi®, 150 mg, 28 Filmtabletten, PZN =  

 16243667 

 

888,98 € 838,60 € 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Natriumoxybat (Xyrem®) 

Xyrem, 500 mg/ml Lösung zum Einnehmen, 

180 ml, PZN = 04 178 829 
  

510,44 € 459,61 € 

Pitolisant (Wakix®) 

 

 

Wakix, 4,5 mg, 30 Filmtabletten, PZN = 

11617117   

402,98 € 401,21 € 

Wakix, 18 mg, 3x30 Filmtabletten, PZN = 

13748964  
  

1.186,86 € 1.185,09 € 

 

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

 

Maßgeblich für die Berechnung der Kosten der jeweiligen Therapie ist der 

Apothekenabgabepreis in der jeweiligen Dosierung gemäß den Angaben in Abschnitt 3.3.2, 

abzüglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §§ 130 und 130a SGB V (mit 

Ausnahme der in § 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte). Dazu wurde die Handelsform mit 

dem für die Krankenkassen günstigsten Preis pro mg herangezogen. Alle angegebenen 

gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §§ 130 und 130a SGB V spiegeln den aktuellen Stand 

gemäß Lauertaxe vom 1. Mai 2020 wider. 
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Angaben zu den Kosten von Solriamfetol 

Solriamfetol (Sunosi®) steht als 75 mg Tablette und als 150 mg Tablette zur Verfügung. Zur 

Berechnung der Tagestherapiekosten wurde eine DDD von 75 mg angenommen. 

Zur Berechnung der für die Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten wurden für die 

75 mg Solriamfetol 28 Stk. Packung folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen: 

- 30,38 € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % des PPU) 

- 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 SGB V (1,77 €) 

Daraus ergibt sich ein Betrag für die Krankenkassen von 527,60 € für 75 mg Solriamfetol, 

28 Tabletten [14]. 

Zur Berechnung der für die Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten wurden für die 

150 mg Solriamfetol 28 Stk. Packung folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen: 

- 48,61 € € Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % des PPU) 

- 1,77 € Apothekenabschlag nach § 130 SGB V (1,77 €) 

Daraus ergibt sich ein Betrag für die Krankenkasse von von 838,60 € für 150 mg Solriamfetol, 

28 Tabletten [15]. 

 

Angaben zu den Kosten von Natriumoxybat 

Zur Berechnung der für die Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten wurden vom 

Apothekenabgabepreis in Höhe von 510,44 € folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte 

abgezogen: 

- 27,65 € Rabatt für festbetragsfreie Arzneimittel gemäß § 130a Abs. 1a SGB V [16, 17] 

- 1,77 € Rabatt durch Apotheken für verschreibungspflichtige Arzneimittel gemäß § 130 

Abs. 1 SGB V [16, 17] 

- 21,41 € Preismoratoriumsabschlag nach § 130 Abs. 3a SGB V [16, 17] 

Daraus ergibt sich ein Betrag von 459,61 € [18]. 

Angaben zu den Kosten von Pitolisant 

Pitolisant steht als 4,5 mg Tablette und 18 mg Tablette zur Verfügung. Die Therapie kann 

abhängig vom klinischen Ansprechen mit 4,5 mg bis 18 mg erfolgen. Daher wurde für beide 

Wirkstärken die Preise berechnet. 
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Zur Berechnung der für die Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten von Pitolisant, 

4,5 mg, 30 Filmtabletten wurden vom Apothekenabgabepreis in Höhe von 402,98 € folgende 

gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen: 

- 1,77 € Rabatt durch Apotheken für verschreibungspflichtige Arzneimittel gemäß § 130 

Abs. 1 SGB V [16, 17] 

Der Hersteller hat den Herstellerrabatt abgelöst. Daraus ergibt sich für Pitolisant, 4,5 mg, 30 

Filmtabletten ein Betrag von 401,21 € [19]. 

 

Zur Berechnung der für die Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten von Pitolisant, 18 

mg, 3x30 Filmtabletten wurden vom Apothekenabgabepreis in Höhe von 1.186,86 € folgende 

gesetzlich vorgeschriebene Rabatte abgezogen: 

- 1,77 € Rabatt durch Apotheken für verschreibungspflichtige Arzneimittel gemäß § 130 

Abs. 1 SGB V [16, 17]. 

Daraus ergibt sich Pitolisant, 18 mg, 3x30 Filmtabletten ein Betrag von 1.185,09 € [20].  

 

3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen  

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der 

notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger 

Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zu 

berücksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in 

Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die 

Kosten dieser zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, welche zusätzlich notwendigen GKV-

Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder Verordnung 

sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie 

dabei auch an, wie häufig die Verordnung zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen 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 
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zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begründen Sie ihre Angaben zu 

Frequenz und Dauer. 

 

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 

bewertendes 

Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population bzw. 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlichen GKV-

Leistung 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-Leistungen 

je Episode, Zyklus 

etc. 

Anzahl der 

zusätzlich 

notwendigen 

GKV-

Leistungen pro 

Patient pro Jahr  

Zu bewertendes Arzneimittel 

Solriamfetol 

(Sunosi®) 

Übermäßige 

Schläfrigkeit 

während des 

Tages bei 

erwachsenen 

Patienten mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

Es fallen keine 

zusätzlich 

notwendigen GKV 

Leistungen an 

  

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Natriumoxybat 

(Xyrem®) 

Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

Es fallen keine 

zusätzlich 

notwendigen GKV 

Leistungen an 

  

Pitolisant (Wakix®) Erwachsene mit 

Narkolepsie (mit 

Kataplexie) 

Es fallen keine 

zusätzlich 

notwendigen GKV 

Leistungen an 

  

 

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. 

Gemäß G-BA-Vorgaben sind lediglich direkt mit der Anwendung des Arzneimittels 

unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu berücksichtigen. Keine Berücksichtigung 

finden ärztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten für die Kontrolle des 

Behandlungserfolgs / Krankheitsverlaufs sowie für Routineuntersuchungen und ärztliche 

Honorarleistungen.  

In der Fachinformation zu Sunosi® wird empfohlen: „Blutdruck und Herzfrequenz sind vor 

Einleitung der Behandlung mit Solriamfetol zu messen und während der Behandlung 

regelmäßig zu kontrollieren, insbesondere nach einer Dosiserhöhung“ [1]. Blutdruck- und 

Herzfrequenzmessung sind Teil der Grundpauschale. Die Untersuchungen werden im Rahmen 
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der Verschreibung von Sunosi® erfolgen [21]. Daher entstehen keine zusätzlichen Kosten für 

die GKV. 

Laut Produktinformationen der zVTs fallen keine zusätzlichen Kosten zu Lasten der GKV an 

[2, 3].  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-18 

benannten zusätzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so 

zutreffend, 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 

 

 

 

 

 

 

 

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

Nicht zutreffend. 

Geben Sie in Tabelle 3-20 an, wie hoch die zusätzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel 

gemäß Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Führen Sie hierzu die Angaben aus Tabelle 

3-18 (Anzahl zusätzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-19 (Kosten für zusätzlich 

notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fügen Sie für jede Therapie und 

Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusätzlich notwendige GKV-Leistung eine neue 

Zeile ein. 
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Tabelle 3-20: Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen – Zusatzkosten für das zu bewertende 

Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und für die 

jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt) 

Bezeichnung der Therapie (zu 

bewertendes Arzneimittel, 

zweckmäßige 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population bzw. 

Patientengruppe 

Bezeichnung der 

zusätzlich 

notwendigen GKV-

Leistung 

Zusatzkosten pro 

Patient pro Jahr in 

Euro 

 

 

   

 

 

   

 

Entfällt. 

 

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 

bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie sowie getrennt für die 

Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. 

Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten für 

zusätzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemäß Hilfstaxe pro Jahr 

getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen möglichst in einer Excel Tabelle dar 

und fügen diese als Quelle hinzu. Fügen Sie für jede Therapie, Behandlungssituation und jede 

Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende 

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden. 
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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 

Vergleichstherapie) 

Bezeichnung der 

Population bzw. 

Patientengruppe 

Jahrestherapie-

kosten pro Patient 

in Euro 

Jahrestherapie-

kosten GKV 

insgesamt in 

Euroa 

Zu bewertendes Arzneimittel 

Solriamfetol (Sunosi®) 

Übermäßige Schläfrigkeit 

während des Tages bei 

erwachsenen Patienten mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

6.817,26 € 

105.422.037,94 € 

(95.707.448,96 -  

115.136.626,93 €) 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Natriumoxybat (Xyrem®) 

Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

13.979,80 €  

216.183.691,63 € 

(196.262.470,70 -  

236.104.912,57 €) 

Pitolisant (Wakix®) 

Erwachsene mit 

Narkolepsie mit 

Kataplexie 

4.806,20 € 

74.323.051,03 € 

(67.474.218,40 -  

81.171.883,65 €) 

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, 

wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-11, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-13 dargestellte Zielpopulation 

bzw. Patientengruppen vollständig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden. 

 

In Tabelle 3-21 sind die Jahrestherapiekosten für Solriamfetol, Natriumoxybat und Pitolisant 

pro Patient und für die gesamte GKV (inklusive Prävalenz Unsicherheitsspanne) einzusehen.  

Die Jahrestherapiekosten für Solriamfetol belaufen sich bei einer angenommen DDD von 

75 mg auf 6.817,26 € pro Patient. Es fallen keine zusätzlichen GKV Leistungen an. Patienten 

können je nach Ansprechen auf 75 mg oder 150 mg eingestellt werden, sodass sich eine 

Preisspanne von 6.817,29 – 10.823,83 € ergibt. Die Jahrestherapiekosten für die GKV 

insgesamt belaufen sich bei einer angenommenen Prävalenz von 15.464 Patienten und der 

angenommen DDD von 75 mg in der GKV auf 105.422.037,94 € (Unsicherheitsspanne 

(ausgehend von einer Prävalenz von 14.039 – 16.889) 95.707.448,96 - 115.136.626,93 €).  

Für Natriumoxybat entstehen bei einer DDD von 7.500 mg Jahrestherapiekosten pro Patient 

von 13.979,80 €. Es fallen keine zusätzlichen GKV Leistungen an. Patienten werden je nach 

Ansprechen auf 4.500 – 9.000 mg Natriumoxybat eingestellt, sodass sich eine Spanne der 

Jahrestherapiekosten pro Patient von 8.387,88 – 16.775,77 € ergibt. Bei einer angenommenen 

Prävalenz von 15.464 Patienten in der GKV belaufen sich die Jahrestherapiekosten insgesamt 

für die GKV auf 216.183.691,63 € (Unsicherheitsspanne (ausgehend von einer Prävalenz von 

14.039 – 16.889) 196.262.470,70 - 236.104.912,57 €). 

Die DDD für Pitolisant liegt bei 18 mg, sodass sich Jahrestherapiekosten pro Patient von 

4.806,20 € summieren. Es fallen keine zusätzlichen GKV Kosten an. Patienten können je nach 

Ansprechen auf 36 mg eingestellt werden, sodass sich eine Preisspanne von 
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4.806,20 – 9.629,04 € ergibt. Die GKV Kosten insgesamt belaufen sich bei einer Prävalenz von 

15.464 Patienten auf 74.323.051,03 € € (Unsicherheitsspanne (ausgehend von einer Prävalenz 

von 14.039 – 16.889) 67.474.218,40 - 81.171.883,65 €). Schätzungen zu Folge werden etwa 

1/3 der Patienten auf die DDD von 18 mg Pitolisant und 2/3 der Patienten auf 36 mg Pitolisant 

eingestellt [22].  

Die Jahrestherapiekosten mit der höchsten, zugelassenen Dosierung von 150 mg Solriamfetol 

betragen 10.823,83 €. Damit sind sie vergleichbar mit den Jahrestherapiekosten der höchsten 

zugelassenen Dosis von 36 mg Pitolisant, welche sich auf 9.480,72 € summieren. Beide Preise 

der höchsten Dosierung liegen somit auf einem vergleichbaren Niveau. Natriumoxybat liegt 

mit Jahrestherapiekosten von 16.775,77 € mit der höchsten zugelassenen Dosis von 9 g deutlich 

über dem Preisniveau von Solriamfetol und Pitolisant. 

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 

innerhalb 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 Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erläutern, welche Raten an 

Therapieabbrüchen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser 

Abschätzung auch der Versorgungskontext und Patientenpräferenzen berücksichtigt werden. 

Differenzieren Sie nach ambulantem und stationärem Versorgungsbereich. Benennen Sie die 

zugrunde gelegten Quellen. 

Solriamfetol ist angezeigt zur Behandlung der übermäßigen Schläfrigkeit während des Tages 

bei Patienten mit Narkolepsie mit Kataplexie. Bei Solriamfetol handelt es sich um ein 

Arzneimittel zur Behandlung des Hauptsymptoms der Narkolepsie – der EDS -, für das es 

bisher keine zufriedenstellende Behandlung gibt [1, 12]. 

Im Anwendungsgebiet von Solriamfetol sind noch die Wirkstoffe  Natriumoxybat, Pitolisant 

und Modafinil zugelassen [2, 3]. Diese werden gegebenenfalls in Teilen eine 

Therapiealternative darstellen. Insbesondere für Patienten mit einer Symptomkombination aus 

EDS, Kataplexie, Halluzinationen und gestörter Nachtschlaf ist eine Therapie mit 

Natriumoxybat nach Vorgabe der S3-Leitlinie der DGSM und der europäischen Empfehlung 

der EFNS angezeigt [13, 23]. In Europa durchgeführte Studien zum klinischen Alltag legen 

nahe, dass ein Anteil von 4-27 % der NT1-Patienten mit Natriumoxybat versorgt wird [24, 25]. 

Diese Zahlen sind hinsichtlich des deutschen Versorgungskontext nicht direkt übertragbar und 

stellen eine Näherung dar. Zusätzlich könnten NT1-Patienten aufgrund der einfachen Einnahme 

und der guten Wirksamkeit von Solriamfetol auf das Primärsymptom der EDS auf diese 

Therapie umgestellt werden.  

Eine Auswertung der Verordnungsdaten von Modafinil, Pitolisant und Natriumoxybat zeigt, 

dass im Jahr 2019 3.859 Narkolepsie Patienten mit einem der genannten Wirkstoffe versorgt 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 3 B Stand: 15.05.2020 

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitätsgesicherte Anwendung 

Solriamfetol (Sunosi®) Seite 92 von 111  

worden sind (siehe Tabelle 3-6). Obwohl es sich bei der Narkolepsie um eine chronische 

Erkrankung handelt, kann anhand der Verordnungsdaten festgestellt werden, dass nicht alle 

Patienten eine durchgängige Behandlung – gemessen an fortlaufenden Verordnungen – erhalten 

haben. Es scheint sich zu bestätigen, dass einige Patienten die Wirkstoffe in Form einer „on 

demand“ Behandlung gezielt einsetzen und somit auf eine chronische Therapie verzichten. Die 

meisten Patienten werden mit Modafinil versorgt, gefolgt von Pitolisant und Natriumoxybat. 

Eine Unterscheidung in NT1 und NT2 ist mit den Verordnungsdaten nicht möglich, so dass 

unklar ist, wie hoch der jeweilige Anteil der Substanzen an den NT1 Patienten ist. Insgesamt 

kann allerdings festgestellt werden, dass von den prävalenten Patienten nur ca. 1/3 behandelt 

wird. 

 

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, 

welche Änderungen sich für die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten 

ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Aus einer Studie von Shneerson et al. 2008 geht hervor, dass 34 % der NT1 Patienten mit ihrer 

aktuellen Behandlung unzufrieden sind [25]. Für diese Patienten stellt Solriamfetol eine 

therapeutische Alternative dar.  

Hinsichtlich der Versorgungsanteile kann nur von der bestehenden Arzneimittelversorgung 

ausgegangen werden. Eine Auswertung der im Jahr 2019 verordneten DDDs (Daten NVI 

Insight Health – eigene Berechnungen) von Modafinil, Natriumoybat und von Pitolisant lässt 

auf eine Patientenzahl von 3.859 schließen, wenn angenommen wird, dass keine off-label 

Verordnungen (z.B: für OSA Patienten) stattfinden und die Patienten mit der durchschnittlichen 

DDD behandelt werden [26]. Der Anteil der behandelten Narkolepsie Patienten ist also deutlich 

niedriger als die Prävalenz vermuten lässt. Ausgehend von der versorgten Patientenpopulation, 

einem Anteil von 76 % Narkolepsie mit Kataplexie Patienten und 34 % unzufriedener Patienten 

lassen die erwarteten Versorgungsanteile für diese Population auf 1.936 Patienten schätzen. 

 

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 
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berücksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, können Sie zur 

Beschreibung 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 

Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der 

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden. 

Für die Darstellung der Kosten im Abschnitt 3.3 wurden offizielle Quellen verwendet. 

Maßgeblich für die Angaben zum Anwendungsbereich und zur Dosierung des zbAM und der 

zVTs sind Fachinformation.  

Kosten für Arzneimittel wurden entsprechend der Lauer-Taxe abgebildet. 

3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 0 bis 3.3.7 

angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein 

gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen 

immer den Stand des Dokuments an. 
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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 

bewertenden Arzneimittels für eine qualitätsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie 

insbesondere 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 

Notfallmaßnahmen ausgerüstet sein müssen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln 

oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

 

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang 1 der Produktinformation (Zusammenfassung 

der Merkmale des Arzneimittels) zu Sunosi® entnommen [1]. Dabei wurden die Abschnitte 

4.2-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 berücksichtigt.  

 

4.2 Dosierung und Art der Anwendung 

Die Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung mit der Behandlung von 

Narkolepsie oder OSA hat. 

[…] 

Blutdruck und Herzfrequenz sind vor Einleitung der Behandlung mit Solriamfetol zu messen 

und während der Behandlung regelmäßig zu kontrollieren, insbesondere nach einer 

Dosiserhöhung. Eine vorbestehende Hypertonie sollte vor Einleitung der Behandlung mit 

Solriamfetol gut eingestellt werden. Bei der Behandlung von Patienten mit einem höheren 

Risiko für schwere kardiovaskuläte Ereignisse (MACE, major adverse cardiovascular event), 

insbesondere bei Patienten mit vorbestehender Hypertonie, Patienten mit bekannten 

kardiovaskulären oder zerebrovaskulären Erkrankungen und älteren Patienten, ist Vorsicht 

geboten. 

Der Bedarf für eine Weiterbehandlung mit Solriamfetol ist regelmäßig zu prüfen. Wenn bei 

einem Patienten Blutdruck- oder Herzfrequenzanstiege auftreten, die durch eine Dosisreduktion 

von Solriamfetol oder durch eine andere angemessene medizinische Intervention nicht unter 

Kontrolle gebracht werden können, ist das Absetzen von Solriamfetol in Betracht zu ziehen. 

Bei der Anwendung von anderen Arzneimitteln, die den Blutdruck und die Herzfrequenz 

erhöhen, ist Vorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). 

Dosierung 

Narkolepsie 
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Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 75 mg einmal täglich morgens nach dem Aufwachen. 

Bei Patienten mit stärker ausgeprägter Schläfrigkeit kann eine Anfangsdosis von 150 mg in 

Betracht gezogen werden, wenn es klinisch angezeigt ist. Je nach klinischem Ansprechen kann 

die Dosis durch Verdoppelung im Abstand von mindestens 3 Tagen auf eine höhere Dosisstärke 

eingestellt werden; die empfohlene Tageshöchstdosis beträgt 150 mg einmal täglich. 

Obstruktive Schlafapnoe  

[…] 

Sunosi kann zu oder unabhängig von den Mahlzeiten eingenommen werden. 

Die Einnahme von Sunosi weniger als 9 Stunden vor dem Zubettgehen ist zu vermeiden, da es 

den Nachtschlaf stören kann. 

Langzeitanwendung 

Der Bedarf für die Fortsetzung der Behandlung und die angemessene Dosierung sollten bei 

Patienten, denen Solriamfetol verordnet wurde, während einer längerfristigen Behandlung in 

regelmäßigen Abständen überprüft werden. 

Besondere Patientengruppen 

Ältere Patienten (> 65 Jahre) 

Es liegen nur begrenzte Daten zu älteren Patienten vor. In dieser Patientengruppe ist die Gabe 

niedrigerer Dosen und eine engmaschige Überwachung in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 

4.4 der Fachinformation). Solriamfetol wird vorwiegend über die Nieren ausgeschieden. Da bei 

älteren Patienten eine höhere Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer verminderten 

Nierenfunktion besteht, muss die Dosis unter Umständen entsprechend der Kreatinin-Clearance 

dieser Patienten angepasst werden. 

Nierenfunktionsstörung 

Leichte Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance 60-89 ml/min): Es ist keine 

Dosisanpassung erforderlich. 

Mäßige Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance 30-59 ml/min): Die empfohlene 

Anfangsdosis beträgt 37,5 mg einmal täglich. Die Dosis kann nach 5 Tagen auf maximal 75 mg 

einmal täglich erhöht werden. 

Schwere Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min): Die empfohlene Dosis 

beträgt 37,5 mg einmal täglich. 

Terminale Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min): Solriamfetol wird nicht für 

die Anwendung bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz empfohlen. 
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Kinder und Jugendliche 

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sunosi bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) ist 

bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. 

Art der Anwendung 

Sunosi ist zum Einnehmen bestimmt. 

Eine Dosis von 37,5 mg kann erreicht werden, indem man eine 75 mg-Tablette an der 

Bruchkerbe in zwei Hälften teilt. 

 

4.3 Gegenanzeigen 

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 

sonstigen Bestandteile. 

• Myokardinfarkt innerhalb des vergangenen Jahres, instabile Angina pectoris, 

unkontrollierte Hypertonie, schwerwiegende Arrhythmien oder andere schwerwiegende 

Herzprobleme. 

• Gleichzeitige Anwendung mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder 

Anwendung innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung einer MAO-Hemmer-

Behandlung (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). 

 

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 

Psychiatrische Symptome 

Solriamfetol wurde bei Patienten mit anamnestisch bekannter oder gleichzeitig vorliegender 

Psychose oder bipolaren Störungen nicht untersucht. Bei der Behandlung solcher Patienten ist 

Vorsicht geboten, da psychiatrische Nebenwirkungen auftreten können, die Symptome (z. B. 

manische Episoden) vorbestehender psychiatrischer Erkrankungen verschlimmern können. 

Patienten, die mit Solriamfetol behandelt werden, sind sorgfältig auf Nebenwirkungen wie z. B. 

Angstzustände, Schlaflosigkeit und Reizbarkeit zu überwachen. Diese Nebenwirkungen 

wurden häufig zu Beginn der Behandlung beobachtet, tendieren aber dazu, bei fortgesetzter 

Behandlung abzuklingen. Bei Andauern oder Verschlimmerung dieser Symptome ist eine 

Dosisreduktion oder das Absetzen der Behandlung zu erwägen. 
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Blutdruck und Herzfrequenz 

Auswertungen von Daten aus klinischen Prüfungen haben gezeigt, dass die Behandlung mit 

Solriamfetol zu dosisabhängigen Anstiegen von systolischem Blutdruck, diastolischem 

Blutdruck und Herzfrequenz führt. 

Aus epidemiologischen Daten geht hervor, dass ein chronischer Anstieg des Blutdrucks das 

Risiko für schwere MACE wie Schlaganfall, Myokardinfarkt und kardiovaskulär bedingtem 

Tod erhöhen kann. Die Höhe des Anstiegs des absoluten Risikos ist abhängig vom Anstieg des 

Blutdrucks und dem zugrunde liegenden Risiko für MACE in der behandelten Patientengruppe. 

Viele Patienten mit 

Narkolepsie und obstruktiver Schlafapnoe haben mehrere Risikofaktoren für MACE wie z. B. 

Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidämie und einen hohen Körpermassenindex (BMI). 

Die Anwendung bei Patienten mit instabilen kardiovaskulären Erkrankungen, 

schwerwiegenden Arrhythmien und anderen schwerwiegenden Herzproblemen ist 

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). 

Patienten mit mäßiger oder schwerer Nierenfunktionsstörung können aufgrund der verlängerten 

Halbwertszeit von Solriamfetol ein höheres Risiko für einen Blutdruck- und 

Herzfrequenzanstieg haben. 

Missbrauch 

Sunosi wurde in einer Humanstudie zum Missbrauchspotenzial untersucht und zeigte ein 

geringes Missbrauchspotenzial. Die Ergebnisse dieser klinischen Studie zeigten, dass 

Solriamfetol höhere Punktwerte für die Attraktivität des Arzneimittels („Drug Liking“) erzielte 

als das Placebo, aber generell vergleichbare oder niedrigere Punktwerte als Phentermin (ein 

schwaches Stimulanz). Vorsicht ist angezeigt bei der Behandlung von Patienten mit 

anamnestisch bekanntem Missbrauch von Stimulanzien (z. B. Methylphenidat, Amphetamin) 

oder Alkohol; diese Patienten müssen auf Anzeichen für einen nicht bestimmungsgemäßen 

Gebrauch oder Missbrauch von Solriamfetol überwacht werden. 

Engwinkelglaukom 

Bei Patienten, die Solriamfetol einnehmen, kann Mydriasis auftreten. Vorsicht ist angezeigt bei 

Patienten mit erhöhtem intraokulärem Druck oder Risiko für ein Engwinkelglaukom. 

Frauen im gebärfähigen Alter oder deren Partner 

Frauen im gebärfähigen Alter und deren männliche Partner müssen während der Einnahme von 

Solriamfetol eine wirksame Empfängnisverhütung praktizieren (siehe Abschnitt 4.6 der 

Fachinformation). 
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeführt (siehe Abschnitt 

5.2 der Fachinformation). 

Solriamfetol darf nicht gleichzeitig mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) oder 

innerhalb von 14 Tagen nach Beendigung einer Behandlung mit MAO-Hemmern angewendet 

werden, da es das Risiko für eine hypertensive Reaktion erhöhen kann (siehe Abschnitt 4.3 der 

Fachinformation). 

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die den Blutdruck und die Herzfrequenz 

erhöhen, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). 

Arzneimittel, die zu einem Anstieg des Dopaminspiegels führen oder direkt an 

Dopaminrezeptoren binden, können zu pharmakodynamischen Interaktionen mit Solriamfetol 

führen. Die gleichzeitige Anwendung solcher Arzneimittel muss mit Vorsicht erfolgen. 

 

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 

Schwangerschaft 

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Solriamfetol 

bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizität gezeigt 

(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Die Anwendung von Sunosi während der 

Schwangerschaft und bei Frauen im gebärfähigen Alter, die nicht verhüten, wird nicht 

empfohlen. 

Stillzeit 

Es ist nicht bekannt, ob Solriamfetol beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. 

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Solriamfetol in die Muttermilch ausgeschieden 

wird. Ein Risiko für das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine 

Entscheidung darüber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die 

Behandlung mit Sunosi verzichtet werden soll bzw. die Behandlung mit Sunosi zu unterbrechen 

ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens für das Kind als auch der Nutzen der Therapie für 

die Frau zu berücksichtigen. 

Fertilität 

Die Wirkungen von Solriamfentol beim Menschen sind nicht bekannt. Tierexperimentelle 

Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschädliche Wirkungen 

in Bezug auf die Fertilität (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). 
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 

Maschinen 

Bei Patienten, die mit Solriamfetol in stabiler Dosierung behandelt werden, ist nur ein geringer 

Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit zu erwarten. Nach der Gabe von Solriamfetol kann es zu 

Schwindelgefühl und Aufmerksamkeitsstörungen kommen (siehe Abschnitt 4.8 der 

Fachinformation). 

Patienten mit ungewöhnlich starker Schläfrigkeit, die Solriamfetol einnehmen, sollten darauf 

hingewiesen werden, dass Ihre Wachheit möglicherweise nicht mehr auf das normale Niveau 

zurückkehrt. Patienten mit übermäßiger Tagesschläfrigkeit, einschließlich der mit Solriamfetol 

behandelten, sind in Bezug auf den Grad ihrer Schläfrigkeit häufig zu untersuchen und 

gegebenenfalls darauf hinzuweisen, dass sie das Führen eines Fahrzeugs oder andere 

Aktivitäten mit möglichem Gefahrenpotenzial meiden sollen, insbesondere zu Beginn der 

Behandlung oder nach einer Dosisänderung. 

 

4.9 Überdosierung 

Es liegen keine Berichte über eine Überdosierung von Solriamfetol in klinischen Studien vor. 

Bei gesunden Probanden traten als Nebenwirkungen eine leichte tardive Dyskinesie sowie eine 

mäßiger Akathisie nach einer supratherapeutischen Dosis von 900 mg auf. Die Symptome 

verschwanden nach dem Absetzen der Behandlung. 

Es gibt kein spezifisches Antidot. Im Fall einer versehentlichen Überdosierung ist 

symptomatisch und unterstützend zu behandeln und die Patienten sind sorgfältig zu 

überwachen, wie es im jeweiligen Fall angezeigt ist. 

 

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Tablettenkern 

Hyprolose 

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) 

Filmüberzug 

Poly(vinylalkohol) 

Macrogol 
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Talkum 

Titandioxid (E 171) 

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172) 

 

6.2 Inkompatibilitäten 

Nicht zutreffend. 

 

6.3 Dauer der Haltbarkeit 

3 Jahre. 

Nach Anbruch der Flasche: 120 Tage 

 

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 

Blisterpackungen: Für dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen 

erforderlich. 

Flaschen: Nach Anbruch nicht länger als 4 Monate verwenden. 

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schützen. 

 

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

PVC/PCTFE//Aluminium-Blisterpackungen. 

Packungen mit 7, 28 oder 56 Filmtabletten. 

Flasche aus Hart-Polyethylen (HDPE) mit kindergesichertem Verschluss aus Polypropylen 

(PP) mit integriertem Silicagel-Trockenmittel. 

Jede Flasche enthält 30 oder 100 Filmtabletten. 

Es werden möglicherweise nicht alle Packungsgrößen in den Verkehr gebracht. 

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.  

 

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. 

Arzneimittel auf eingeschränkte ärztliche Verschreibung (siehe Abschnitt 4.2 der 

Fachinformation). In der Fachinformation im Abschnitt 4.2 ist dazu beschrieben: Die 

Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung mit der Behandlung von Narkolepsie 

oder OSA hat. 

Folgende „Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung für das Inverkehrbringen“ 

sind in Anhang IIC genannt: 

Regelmäßig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports 

(PSURs)] 

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs für dieses Arzneimittel sind in der nach 

Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europäischen 

Internetportal für Arzneimittel veröffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage 

(EURD-Liste) - und allen künftigen Aktualisierungen - festgelegt. 

Der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR für 

dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor. 

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.  

 

3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des 

Arzneimittels  

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren für das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV 

(Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des 

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, 

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Folgende „Bedingungen oder Einschränkungen für die sichere und wirksame Anwendung des 

Arzneimittels“ sind in Anhang IID genannt  
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Risikomanagement-Plan (RMP) 

Der Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen (MAH) führt die notwendigen, im 

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten 

Pharmakovigilanzaktivitäten und Maßnahmen sowie alle künftigen vereinbarten 

Aktualisierungen des RMP durch. 

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen: 

• nach Aufforderung durch die Europäische Arzneimittel-Agentur; 

• jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geändert wird, insbesondere infolge 

neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Änderung des Nutzen-

Risiko-Verhältnisses führen können oder infolge des Erreichens eines wichtigen 

Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). 

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.  

 

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan  

Benennen Sie die vorgeschlagenen Maßnahmen zur Risikominimierung („proposed risk 

minimization activities“), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans 

beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veröffentlicht sind. Machen 

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Maßnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten 

Quellen. 

Die vorgeschlagenen Maßnahmen sind der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-

Plans beschrieben entnommen. Die routinemäßigen und zusätzlichen Maßnahmen sind in 

Tabelle 3-22 dargestellt [2] . 

Als zusätzliche Maßnahmen in Abschnitt IIC die Durchführung verschiedener Studien genannt. 

Diese Studien sind werden nicht als Bedingung für die Marktzulassung oder eine spezifische 

Verpflichtung von Sunosi genannt. 

1. Eine prospektive, nicht-interventionelle Sicherheitsstudie nach der Zulassung (PASS) 

zur Bewertung der Langzeitsicherheit von Solriamfetol bei erwachsenen Patienten mit 

obstruktiver Schlafapnoe (OSA), die nach einem vereinbarten Protokoll mit 

Solriamfetol behandelt werden. 
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Zweck der Studie: Das primäre Ziel der PASS wird das Risiko von CV-Ereignissen bei 

Patienten mit OSA, die eine Behandlung mit Sunosi (Solriamfetol) neu beginnen, im 

Vergleich zu Sunosi-unexponierten Patienten mit OSA, mit oder ohne andere 

pharmakologische Behandlungen bewerten die Wachheit in der realen Praxis zu 

verbessern. Zu den sekundären Zielen gehören die Erhebung und Analyse von Daten zu 

psychiatrischen Ereignissen, eine Sensitivitätsanalyse zum primären Ziel für Patienten, 

die supratherapeutische Dosen erhalten, um den Einfluss möglicher anomaler 

drogenbedingter Verhaltensweisen (Missbrauch, Fehlgebrauch und Abzweigung) zu 

untersuchen, sowie die Bewertung möglicher Wechselwirkungen zwischen der 

Parkinson-Krankheit durch die Erhebung von Daten zu Begleitmedikamenten als Teil 

des primären Ziels und die Analyse von Ereignissen von Interesse. 

2. Sunosi (Solriamfetol) Schwangerschaftsregister: eine Beobachtungsstudie über die 

Sicherheit der Solriamfetol-Exposition bei schwangeren Frauen und ihren Kindern. 

Zweck der Studie: Das Ziel des Sunosi (Solriamfetol)-Schwangerschaftsregisters ist es, 

die mütterlichen, fötalen und kindlichen Outcomes von Frauen, die während der 

Schwangerschaft Solriamfetol ausgesetzt waren, mit den Outcomes in einer nicht 

exponierten Vergleichsgruppe zu vergleichen. 

3. Eine retrospektive Datenbankstudie zur Bewertung der Schwangerschaftsergebnisse im 

Zusammenhang mit der Anwendung von Solriamfetol 

Zweck der Studie: Das Ziel dieses Projekts ist es, vorhandene Datenquellen zu nutzen, 

um die Outcomes auf die Schwangerschaft und des Kindes zu bewerten. 

4. Eine offene Einzeldosisstudie der Phase 4 zur Bewertung der Pharmakokinetik von 

Sunosi (Solriamfetol) in der Muttermilch gesunder Frauen nach oraler Verabreichung 

von Sunosi 

Zweck der Studie: Primäre Ziele: 1) Evaluierung der Solriamfetol-Pharmakokinetik 

(PK) in der Muttermilch; 2) Abschätzung der täglichen Solriamfetol-Dosis, die der 

Säugling aus der Muttermilch der stillenden Mutter erhält. Sekundäres Ziel: Bewertung 

der Sicherheit und Verträglichkeit einzelner oraler Dosen von Solriamfetol bei gesunden 

Frauen nach der Geburt. 
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung des Risk-Management-Plans 

Sicherheitsbedenken  Handlungsempfehlungen für 

Pharmakovigilanz (routinemäßig) 

Handlungsempfehlungen für 

Pharmakovigilanz (zusätzlich) 

Wichtige identifizierte Risiken 

Schwerwiegende 

kardiovaskuläre Ereignisse 

(CV) 

Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung:  

Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 

und 4.8 und entsprechende PIL 

Abschnitte  

Langfristige Sicherheitsstudie 

nach der Zulassung (PASS) für 

OSA-Patienten. 

Siehe Abschnitt II. C dieser 

Zusammenfassung für einen 

Überblick über den 

Entwicklungsplan nach der 

Zulassung. 

Wichtige potenzielle Risiken 

Schwerwiegende 

psychiatrische Ereignisse 

Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung:  

Fachinformation Abschnitt 4.4 und 4.8 

und entsprechende PIL Abschnitte  

 

PASS für OSA-Patienten. 

Siehe Abschnitt II. C dieser 

Zusammenfassung für einen 

Überblick über den 

Entwicklungsplan nach der 

Zulassung. 

Potenzial für Missbrauch, 

Fehlanwendung und 

Diversion. 

Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung:  

Fachinformation Abschnitt 4.4 und 

entsprechende PIL Abschnitte  

PASS für OSA-Patienten. 

Siehe Abschnitt II. C dieser 

Zusammenfassung für einen 

Überblick über den 

Entwicklungsplan nach der 

Zulassung. 

Reproduktive Toxizität Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung:  

Fachinformation Abschnitte 4.4, 4.6 und 

5.3 und entsprechende PIL Abschnitte  

 

Zwei Schwangerschaftsregister 

nach dem Inverkehrbringen 

Siehe Abschnitt II. C dieser 

Zusammenfassung für einen 

Überblick über den 

Entwicklungsplan nach der 

Zulassung. 

Fehlende Informationen 

Potenzial für 

pharmakodynamische 

Interaktionen 

Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung:  

Fachinformation Abschnitt 4.2, 4.3 und 

4.5 und entsprechende PIL Abschnitte  

 

PASS für OSA-Patienten. 

Siehe Abschnitt II. C dieser 

Zusammenfassung für einen 

Überblick über den 

Entwicklungsplan nach der 

Zulassung. 

Einsatz bei stillenden Frauen Routinemäßige Maßnahmen zur 

Risikominimierung:  

Fachinformation Abschnitt 4.6 und 

entsprechende PIL Abschnitte  

Stillstudie im Rahmen des Post 

Marketing  

Siehe Abschnitt II. C dieser 

Zusammenfassung für einen 

Überblick über den 

Entwicklungsplan nach der 

Zulassung 
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Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.  

 

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung  

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer 

qualitätsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere 

bezüglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger 

Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen. 

Keine weiteren Anforderungen.  

 

Beschreiben Sie, ob für Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen 

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind. 

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.  

 

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 

Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Die Informationen zur Anwendung von Sunosi wurden der Fachinformation und dem EU Risk-

Management Plan zu Sunosi entnommen. 

 

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 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

 

1. Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd., Zusammenfassung der Merkmale - Sunosi. URL: 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2020/20200116146818/anx_146818_de.pdf, [Aufgerufen am: 27.01.2020]. 2020 

 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200116146818/anx_146818_de.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200116146818/anx_146818_de.pdf
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2. EMA, SUMMARY OF RISK MANAGEMENT PLAN FOR SUNOSI (SOLRIAMFETOL). 

URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/sunosi-epar-risk-management-

plan-summary_en.pdf, [Aufgerufen am: 25.02.2020]. 2020 

 

 

3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen 

Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 

SGB V  

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V, 

nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen 

ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend 

erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zunächst alle ärztlichen Leistungen an, die laut aktuell 

gültiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeführt sind. 

Berücksichtigen Sie auch solche ärztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte 

Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzuführen sind. 

Geben Sie für jede identifizierte ärztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der 

Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchführung der jeweiligen Leistung an. Sofern 

dieselbe Leistung mehrmals angeführt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stärksten 

Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie 

in Tabelle 3-23 zudem für jede ärztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht für die Anwendung 

des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist. 

In Tabelle 3-23 sind die zusätzlichen ärztlichen Leistungen gelistet, die bei einer Behandlung 

mit Sunosi® erforderlich sind. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/sunosi-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/sunosi-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf
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Tabelle 3-23: Alle ärztlichen Leistungen, die gemäß aktuell gültiger Fachinformation des zu 

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeführt sind 

Nr. Bezeichnung der 

ärztlichen Leistung 

Zitat(e) aus der Fachinformation mit 

dem jeweils stärksten 

Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll 

/ muss / ist etc.) und Angabe der 

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) 

Einstufung aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers, 

ob es sich um eine zwingend 

erforderliche Leistung handelt 

(ja/nein) 

 Blutdruck- und 

Herzfrequenz-

Messung 

„Blutdruck und Herzfrequenz 

sind vor Einleitung der 

Behandlung mit Solriamfetol zu 

messen und während der 

Behandlung regelmäßig zu 

kontrollieren, insbesondere nach 

einer Dosiserhöhung“ [1] 

Ja 

    

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an. 

Der Stand der Fachinformation ist der 2. Februar 2020. 

 

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23, 

die Ihrer Einschätzung nach bisher nicht oder nicht vollständig im aktuell gültigen EBM abgebildet 

sind. Begründen Sie jeweils Ihre Einschätzung. Falls es Gebührenordnungspositionen gibt, mittels 

derer die ärztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchführung 

erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und 

Bezeichnung der ärztlichen Leistung aus Tabelle 3-23 bei. 

Entfällt. 

 

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an. 

Die Leistungen sind mit der Versichertenpauschale abgegolten. Es wurde die EMB-Version 

2020/02 verwendet [2]. 

Legen Sie nachfolgend für jede der zwingend erforderlichen ärztlichen Leistungen, die Ihrer 

Einschätzung nach bisher nicht (vollständig) im aktuell gültigen EBM abgebildet sind, detaillierte 

Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen für die Durchführung 

der ärztlichen Leistung sowie die Häufigkeit der Durchführung für die Zeitpunkte vor, während und 

nach Therapie. Falls die ärztliche Leistung nicht für alle Patienten gleichermaßen erbracht werden 

muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen. 
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchführung der ärztlichen Leistung 

sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt, 

so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen, 

Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und 

Prozessschritte zweifelsfrei verständlich werden. 

Entfällt. 

3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften, 

Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend 

nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. 

Vancouver oder Harvard). Sämtliche Quellen sind im Volltext beizufügen. 

 

1. Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd., Zusammenfassung der Merkmale - Sunosi. URL: 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/2020/20200116146818/anx_146818_de.pdf, [Aufgerufen am: 27.01.2020]. 2020 

 

2. Kassenärztliche Bundesvereinigung, Einheitlicher Bewertungsmaßstab (EBM). URL: 

https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2Q2020_Internet.pdf, [Aufgerufen am: 28.04.2020]. 2020 

 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200116146818/anx_146818_de.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200116146818/anx_146818_de.pdf
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_2Q2020_Internet.pdf

