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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Daridorexant
[Schlaflosigkeit bei Erwachsenen]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Psychotherapeutische Verfahren (z.B. kognitive Verhaltenstherapie (CBT)) gemaR Psychotherapie-
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der Richtlinie
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen | Verfahren nach § 35a SGB V:
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen - Beschluss zu Daridorexant, Anwendung bis zu 4 Wochen (12.05.2023).
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen
Verordnungseinschrankung nach AM-RL; Anlage Ill; Nr. 32 (Beschlussfassung des G-BA vom
17.08.2023):
Hypnotika/Hypnogene oder Sedativa (schlaferzwingende, schlafanstoRende, schlafférdernde
oder beruhigende Mittel): zur Behandlung von Schlafstorungen,
a) ausgenommen
- zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen
- fiir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch begriindeten Einzelfillen.
Eine langerfristige Anwendung von Hypnotika/Hypnogenen oder Sedativa ist besonders zu
begriinden.
b) ausgenommen
- zur Behandlung eines gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus (Nicht-24- Stunden-Schlaf-Wach-
Syndrom) bei vollstandig blinden Personen oder
- fir die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn
SchlafhygienemalRnahmen unzureichend waren oder
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Daridorexant

[Schlaflosigkeit bei Erwachsenen]

- Daridorexant fir die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit
mindestens 3 Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat
haben. Die ZweckmaRigkeit einer Weiterbehandlung ist innerhalb der ersten 3 Monate und
anschliefend in regelmaRligen Abstanden zu beurteilen. Darliber hinaus sind Patienteninnen
und Patienten mit anamnestischem Missbrauch oder Abhangigkeit von Alkohol oder anderen

Substanzen sorgfaltig hinsichtlich eines moglichen Missbrauchs von Daridorexant zu
tberwachen.

Verordnungseinschrankung nach AM-RL; Anlage IlI; Nr. 45:

Tranquillantien
- ausgenommen zur Kurzzeittherapie bis zu 4 Wochen

- ausgenommen fiir eine langer als 4 Wochen dauernde Behandlung in medizinisch
begrindeten Einzelfillen.

Eine langerfristige Anwendung von Tranquillantien ist besonders zu begriinden.

Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3 SGB V fiir

- Allobarbital, Amobarbital, Aprobarbital, Barbital, Cyclobarbital, Pentobarbital, Phenobarbital

(auBer zur Anwendung bei Epilepsie), Proxybarbal, Secobarbital, Vinylbital.
- Methaqualon

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Daridorexant
N.N.
Quviviq

Benzodiazepine

Lormetazepam
NO5CD06

Generisch

z.B. Lormetazepam-
ratiopharm Tabl.

Flurazepam
NO5CDO01

Generisch

z.B. Flurazepam Real
Tabl.

Anwendungsgebiet laut Zulassung:

Quviviq wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstorungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten anhalten und eine
betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben.

Dieses Arzneimittel ist ein Hypnotikum.
¢ Kurzzeitbehandlung der Schlaflosigkeit (gekennzeichnet durch erschwertes Einschlafen und haufiges nachtliches Aufwachen). Lormetazepam ist nur bei
schwerwiegenden Schlafstérungen angezeigt, die den Patienten stark beeintrachtigen oder belasten.

[...]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Behandlung ist so kurz wie méglich zu halten. In der Regel betriigt die Dauer wenige Tage bis zwei Wochen, die Maximaldauer ist vier Wochen
einschliefSlich einer Ausschleichphase. Die Dosierung und die Anwendungsdauer miissen an die individuelle Reaktionslage des Patienten und an die Art und
Schwere der Krankheit angepasst werden.

In bestimmten Fdllen kann eine Verléngerung liber den maximalen Behandlungszeitraum hinaus erforderlich werden; in diesem Fall ist die Situation des
Patienten erneut zu bewerten (siehe Abschnitt 4.4).

(Stand: April 2018)

— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
Hinweis: Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verlingerung der Behandlung liber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute kritische Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

(Stand: November 2021)

Triazolam
NO5CDO05

Halcion Tabl.

Nitrazepam
NO5CD02
Generisch

z.B. Mogadan Tabl.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.
Triazolam ist aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit insbesondere bei Einschlafstorungen angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Anwendung sollte so kurz wie méglich sein; sie sollte 2 Wochen nicht tiberschreiten. Das schrittweise Absetzen sollte individuell erfolgen. Eine
Behandlung iiber den genannten Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Uberpriifung des Zustandsbildes erfolgen.

(Stand: November 2022)

— Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen
Hinweis: Die Behandlung mit Benzodiazepinen ist nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angezeigt.

[...]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Nach
Einnahme von Benzodiazepinen (iber einen ldngeren Zeitraum kann ein langsameres Ausschleichen notwendig sein. Mdglicherweise ist eine Unterstiitzung
durch Spezialisten angezeigt. In bestimmten Féllen kann eine Verlédngerung liber den maximalen Behandlungszeitraum hinaus notwendig sein. Eine
Verldngerung der Behandlung (iber 4 Wochen hinaus sollte nicht ohne erneute kritische Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

(Stand: Juni 2023)

Temazepam
NO5CDO07
Generisch

z.B. Temazep-CT

Planum wird angewendet bei Erwachsenen zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen. Benzodiazepine sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch
bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verldngerung der Behandlung liber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

(Stand: Sept 2018)

Brotizolam
NO5CD09

Lendormin Tabl.

Flunitrazepam
NO5CDO03
Rohypnol Tabl.

LENDORMIN 0,25 mg wird angewendet bei Erwachsenen zur kurzzeitigen Behandlung von Ein- und Durchschlafstérungen.
Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Wirkstoffe sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Behandlungsdauer sollte so kurz wie méglich sein. Im Allgemeinen betragt sie wenige Tage bis maximal 2 Wochen. Das Absetzen des Medikamentes
sollte schrittweise und individuell erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass als Folge des Absetzens die Schlafstérungen zundchst
verstdrkt wieder auftreten kénnen, in seltenen Fdllen dabei auch Unruhe und Spannungszustande. In besonderen Fdllen kann eine Behandlung langer als 2
Wochen notwendig sein; dies sollte aber nur nach erneuter Uberpriifung des Zustandes des Patienten erfolgen

(Stand: Juni 2018)

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Im Allgemeinen sollte sie von wenigen Tagen bis zu zwei Wochen betragen und maximal,
einschliefSlich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht libersteigen. Eine Verléngerung der Behandlung (iber diesen Zeitraum hinaus sollte nicht ohne
erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

Bei ldngerer Anwendungsdauer (ldnger als 1 Woche) sollte beim Absetzen von Flunitrazepam die Dosis schrittweise reduziert werden. Hierbei ist das
voriibergehende Auftreten méglicher Absetzphdnomene zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

(Stand: Okt 2018)

Midazolam
NO5CD08
generisch

z.B, Midazolam-
ratiopharm

Lorazepam
NO5BAO6

Bei Kindern und Erwachsenen

[...]

e zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen, insbesondere von Einschlafstérungen

(Stand: August 2021)

- Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustdanden sowie dadurch bedingten Schlafstérungen.

[...]
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

2.B.
Lorazepam-

Neuraxpharm Tabl.

Oxazepam
NO5BA04
Generisch

z.B. Oxazepam-
ratiopharm Tabl.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Bei akuten Erkrankungen sollte die Anwendung von Lorazepam auf Einzelgaben oder wenige Tage beschrénkt werden. Bei chronischen Krankheiten richtet
sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf. Nach zweiwéchiger tdglicher Einnahme sollte vom Arzt bei einer schrittweisen Verringerung der Dosis
gekldrt werden, ob eine Behandlung mit Lorazepam weiterhin angezeigt ist. Zu beachten ist, dass nach ldngerer Anwendungsdauer (ldnger als 1 Woche) und
plétzlichem Absetzen des Arzneimittels Schlafstérungen, Angst- und Spannungszusténde, innere Unruhe und Erregung voriibergehend verstérkt wieder
auftreten kénnen. Daher sollte die Behandlung nicht plétzlich, sondern durch schrittweise Verringerung der Dosis beendet werden.

(Stand: Januar 2021)
[...]
Zur symptomatischen Behandlung von Durchschlafstorungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dauer der Anwendung wird vom Arzt bestimmt und ist bei akuten Krankheitsbildern auf eine Einzelgabe bzw. auf wenige Tage zu beschrénken.
Bei chronischen Krankheitsbildern richtet sich die Dauer der Anwendung nach dem Verlauf. In solchen Fdillen sollte der behandelnde Arzt nach
mehrwdchiger (ca. 2 Wochen) Einnahme liberpriifen, ob die Indikation zur weiteren Behandlung mit Oxazepam noch gegeben ist. Eine maximale
Behandlungsdauer von 4 Wochen sollte nicht (iberschritten werden.

(Stand: Sept 2018)

Non-Benzodiazepin-Agonisten

Zopiclon
NO5CFO1
Generisch

z.B. Zopiclon-CT
Tabl.

Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen.
Zopiclon sollte nur bei Schlafstorungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Eine
Verldngerung der Behandlung (iber diesen Zeitraum hinaus, sollte nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes erfolgen.

(Stand: April 2018)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Zolpidem
NO5CF02
Generisch

z.B. Zolpidem AbZ
Tabl.

Eszopiclon
NO5CF04
Lunivia

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen bei Erwachsenen. Benzodiazepine und Benzodiazepin-dhnliche Arzneistoffe sind nur angezeigt, wenn die
Schlafstérung schwer ist oder fiir den Patienten ein ibermaRiges Leiden bedingt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen wenige Tage bis zu 2 Wochen betragen und, einschliefSlich der
schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen nicht (ibersteigen. Die Absetzphase sollte auf den einzelnen Patienten abgestimmt sein. In bestimmten Fdllen kann eine
liber die maximale Behandlungsdauer hinausgehende Behandlung erforderlich sein. Sie sollte jedoch nicht ohne erneute Beurteilung des Zustandsbildes des
Patienten erfolgen.

(Stand: Juli 2018)

Lunivia ist angezeigt zur Behandlung von Schlafstorungen bei Erwachsenen, (iblicherweise als Kurzzeitbehandlung.
Benzodiazepine oder Benzodiazepin-dahnliche Arzneimittel sind nur dann indiziert, wenn die Erkrankung schwerwiegend ist, den Patienten stark beeintrachtigt
oder extrem belastet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

In allen Fdllen soll die Dauer der Behandlung so kurz wie fiir eine effektive Behandlung nétig sein und, einschlieflich der schrittweisen Absetzphase, 4 Wochen
nicht libersteigen.

(Stand: August 2021)

Sedierende Neuroleptika

Melperon
NO5ADO3
generisch
z.B. Melperon-AbZ

Zur Behandlung von Schlafstérungen, Verwirrtheitszustanden und zur Dampfung von psychomotorischer Unruhe und Erregungszustanden,
insbesondere bei

— Patienten der Geriatrie und Psychiatrie

— Psychosen, Oligophrenie, organisch bedingter Demenz, Psychoneurosen (wenn Tranquilizer wegen Unvertraglichkeit oder Abhangigkeits-gefahr nicht
angewendet werden kénnen)

— Alkohol-Krankheit

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[..]
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Pipamperon
NO5ADO5
Generisch

z.B.

Pipamperon-
Neuraxpharm Tabl.

Promethazin
RO6AD02

z.B. Promethazin
Neuraxpharm
Tropfen

Die Therapie mit Melperon kann normalerweise zeitlich unbegrenzt fortgefiihrt werden. Die erwiinschten antipsychotischen Effekte treten manchmal erst
nach einer 2- bis 3-wéchigen Therapie auf.

(Stand: Oktober 2021)

Als schwach potentes Neuroleptikum bei
- Schlafstorungen, insbesondere bei geriatrischen Patienten,
- psychomotorischen Erregungszustanden.

(Stand: April 2018)

Unruhe- und Erregungszustande im Rahmen psychiatrischer Grunderkrankungen.

Promethazin-neuraxpharm kann indiziert sein, wenn therapeutische Alternativen nicht durchfiihrbar sind oder nicht erfolgreich waren, bei:
- Ubelkeit und Erbrechen

- Schlafstorungen bei Erwachsenen

(Stand: Méarz 2020)

Andere Sedativa - Antihistaminika

Diphenhydramin
NO5CM20
generisch
z.B. Betadorm-D

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.
Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden. Betadorm-D wird angewendet bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[.]

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage betragen und 2 Wochen nicht liberschreiten.

(Stand: Okt 2020)

Doxylamin
RO6AA09

z.B. SchlafTabs
Ratiopharm

Medikamentos behandlungsbediirftige Ein- und Durchschlafstérungen.

Hinweis:
Nicht alle Schlafstérungen bedirfen einer medikamentdsen Therapie. Oftmals sind sie Ausdruck korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

durch andere MaRRnahmen oder eine Therapie der Grundkrankheit beeinflusst werden. Deshalb sollte bei langer anhaltenden Schlafstérungen keine
Dauerbehandlung mit SchlafTabs-ratiopharm® erfolgen, sondern der behandelnde Arzt aufgesucht werden.

(Stand: Mérz 2021)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Bei akuten Schlafstérungen ist die Behandlung méglichst auf Einzelgaben zu beschréinken. Um bei chronischen Schlafstérungen die Notwendigkeit einer
fortgesetzten Anwendung zu (iberpriifen, sollte nach zweiwéchiger téglicher Einnahme die Dosis schrittweise reduziert oder abgesetzt werden.

Melatonin-Rezeptor-Agonisten

Melatonin
NO5CHO1
Circadin Retardtabl.

Circadin ist indiziert als Monotherapie fiir die kurzzeitige Behandlung der primaren, durch schlechte Schlafqualitat gekennzeichneten Insomnie bei Patienten
ab 55 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[..]
Die empfohlene Dosis betrdgt 2 mg einmal téglich, 1 — 2 Stunden vor dem Zubettgehen und nach der letzten Mahlzeit. Diese Dosierung kann bis zu 13
Wochen beibehalten werden.

(Stand: September 2019)

Alkoholderivate

Chloralhydrat
NO5CC01
Chloraldurat Kaps.

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen (Chloraldurat® 500 mg insbesondere, wenn hohere Dosierungen erforderlich sind). Hypnotika sollten nur bei
Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[.]
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach drztlichem Ermessen. Wie bei jedem Sedativum/ Hypnotikum sollte die Behandlung mit Chloraldurat® 250

mg/500 mg grundsétzlich nur auf eine kurze Zeit beschrédnkt werden.

(Stand: Okt. 2014)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Weitere

L-Tryptophan
NO6AX02

z.B. Hoggar Night
Tryptophan

Clomethiazol
NO5CM02
Distraneurin Kapsel

Fordert die Schlafbereitschaft, erleichtert das Einschlafen bei Schlafstérungen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

[.]
Uber die Anwendung von Tryptophan in der Langzeittherapie liegen keine Erfahrungen vor. Nach 3 — 4 Wochen sollte die Notwendigkeit der Fortfiihrung der

Therapie tiberpriift werden.

(Stand: Juli 2020)

Distraneurin® Kapsel und Distraneurin® Mixtur:

[...]
— Behandlung von schweren Schlafstérungen in hoherem Lebensalter, wenn andere MaRnahmen zur Beeinflussung der Schlafstérungen wegen
Wirkungslosigkeit oder Nebenwirkungen nicht anwendbar sind.

(Stand: August 2020)

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Gemeinsamer
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1 Indikation

Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3 Monaten
anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben (Kurzbezeichnung:
Chronische Insomnie).

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Schlafstérung
(Insomnie) durchgefiuhrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde
vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
30.08.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 2303 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 4 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurde kein CR im Anwendungsgebiet identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Yu DJ et al., 2023 [4].

Effectiveness of Exercise, Cognitive Behavioral Therapy, and Pharmacotherapy on Improving
Sleep in Adults with Chronic Insomnia: A Systematic Review and Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials

Fragestellung
This study compared the long-term effectiveness of these three interventions on
improving sleep in adults with chronic insomnia.

Methodik

Population:

e adults with chronic insomnia aged > 18 years

e Chronic insomnia was defined as having difficulty in initiating sleep, maintaining sleep,
or with early morning awakening, with complaints of impaired daytime functioning and
the sleep difficulty occurring at least three nights per week and lasting for at least three
months, which is in accordance with standard diagnostic criteria, such as the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, and the International
Classification of Sleep Disorders, Third Edition

Intervention:
e Exercise

e CBT-I: was defined as a multimodal approach incorporating at least two of following
components: cognitive therapy, stimulus control, sleep restriction, sleep hygiene, and
relaxation therapy

e Pharmacotherapy: was defined as a pharmacological intervention using any of the eight
sleep-promoting agents (suvorexant, eszopiclone, zaleplon, zolpidem, triazolam,
temazepam, ramelteon and doxepin) recommended by the American Academy of Sleep
Medicine (AASM) clinical practice guidelines

Komparator:
o KA.

Endpunkte:
e |ong-term effectiveness of the three interventions on improving sleep,

e treatment effectiveness of the interventions on improving sleep

Recherche/Suchzeitraum:

o We systematically searched MEDLINE, PsycINFO, Embase, and SPORTDiscus for relevant
articles published from the database inception to 30 January 2022. A
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Qualitatsbewertung der Studien:
e Cochrane risk of bias assessment tool (RoB-2)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13 studies included in main analysis

Charakteristika der Population/Studien:

e 13 studies included 1350 participants in 18 pairwise comparisons among the three
treatment and control groups

e The 18 pairwise comparisons included: exercise vs. control (n=3), CBT-I vs. Control
(n=10), pharmacotherapy vs. control (n=1), exercise vs. CBT-l (n=2), CBT-l vs.
pharmacotherapy (n=2).

Qualitat der Studien:

e One study was assessed to have a low risk of bias and 12 studies had some concerns,
whereas no study was assessed to have a high risk of bias.

e Most of the network evidence relied on studies with a low to moderate level of risk of
bias and indirectness.

e Overall, the assumption of transitivity was valid, and we presumed that every participant
in the included studies could potentially be allocated to any of the compared
interventions.

Studienergebnisse:

e CBT-I interventions included at least cognitive therapy, stimulus control, and sleep
restriction. All pharmacotherapy interventions prescribed temazepam.

e Primary Outcome—Long-Term Effectiveness
Table 2. Results on the comparative long-term effectiveness of the interventions from the network
and pairwise meta-analyses.

. 0.36 (—1.73 to 2.46) s —0.39 (=0.70to
Exercise (N = 2; 12 = 20.1%) NA —0.07)
’ : (N =2;12 =0.0%)
—0.85(—1.23 to —0.43 (—0.74 to
CBT-1 —0.48) —0.12)
(N =2,12 = 0.0%) (N =10, IZ = 68.4%)
Temazepam —0.17 (—0.84 to 0.50)

(N=112=NAD

Control

Results of the network meta-analyses are presented in grey boxes, and results of the pairwise meta-analyses are
presented in white boxes. Estimates are displayed as column vs. row for the network meta-analyses and row
vs. column for the pairwise meta-analyses. Results are expressed as SMDs with 95% confidence intervals. A
negative SMD indicates superiority of the first treatment over the comparison treatment. Bold estimates indicate a
significant statistical difference. N = number of studies in the comparison. NA! = no evidence on I was available
as there was only one study for that comparison. NA? = no study compared exercise vs. temazepam.

e Secondary Outcome—Treatment Effectiveness

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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o After an average 8.5-week intervention (95% Cl, 6.7 to 10.2), CBT-I (SMD, -0.60; 95%
Cl -0.76 to -0.44, 1> = 32.4%), and pharmacotherapy (temazepam) (SMD, -0.80; 95%
Cl-1.25to0 -0.36, 1> = 32.4%) elicited superior effects on improving sleep compared to
the control.

Anmerkung/Fazit der Autoren

This network meta-analysis showed that both exercise and CBT-I were effective in
improving sleep in adults with chronic insomnia in the long term (> 6-month post-
intervention follow-up), while the long-term effectiveness of temazepam was not superior
to that of the control. All three interventions demonstrated excellent treatment
effectiveness. These findings support the use of both exercise and CBT-I for long-term
management of adults with chronic insomnia, and that temazepam may be used for short-
term insomnia treatment.

Choi K et al., 2022 [1].
Efficacy of melatonin for chronic insomnia: Systematic reviews and meta-analyses

Fragestellung

The aim of this study was to provide the latest clinical evidence to clinicians and decision-
makers on the efficacy of exogenous melatonin in various outcomes for the treatment of
chronic insomnia (non-comorbid and comorbid) in all age groups through systematic
reviews and meta-analyses of relevant randomized controlled trials.

Methodik

Population:
e Patients with chronic insomnia

Intervention:
e Melatonin

Komparator:
e Placebo

Endpunkte:
e Sleep onset latency (amount of time from lying down to sleep to the onset of sleep)

e Total sleep time

e Sleep efficiency (amount of time spent asleep as a percentage of the total time spent in
bed)

e Sleep quality
e Quality of life

Recherche/Suchzeitraum:

e Comprehensive search of published literature in Ovid-Medline, Embase and Cochrane
Library until November 2020

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 16 RCTs investigated non-comorbid insomnia
Charakteristika der Population:
Table 1
Characteristics of the included studies: non-comorbid insomnia.
Study Year of Sampie size Age {years) Administration  Dose {mg} Formulation Study Qutcomes Funding from
publication periods design SOL TST SE $Q QoL pham‘lacleuncai
companies
Ku et ai., 2020 {42} 2020 61 Adults {45607 4 weeks 3 Fast release Parallel 0O ¢ o Yes
Eckerberg et al., 2012 21 Adolescents (14 5 weeks 1 — Crossover [o3 Yes
2012 [47] —13)
Wade et al, 2011 2011 722 Adults {18807 3 weeks 2 Prelenged- Parallel [o ] 0 O Yes
f413 release
Geijlswijk et al., 2010 72 Children (6 1 week 0.05 mgrke, - Parallel o] Mo
2010 [40] —12} 0.1 mg/ke,
.15 mg'ke
iuthringer et al., 2009 40 Adutts {over 3 weeks 2 Pralonged- Parallel o o A0 Yes
2009 [29] 55) release
Wade et al, 2007 2007 334 Adults {35807 3 weeks 2 Prelenged- Parallel 0O 0 O Yes
18] release
iemoine etal, 2607 2007 170 Adults {aver 3 weeks 2 Pralonged- Parallel a Yes
f17] 53) release
He et ai., 2005 [#i} 2005 40 Adulrs {60—76] 1-2 manths 1z - Parallel o o o Mo
& months
Smits et al, 2003 2003 70 Children (6 A4 weeks 5 — Parallel [ ] Mo
[ §iss] -12)
Baskett et ai., 2003 2003 15 Adults {over 4 weeks 5 Fast release Crossover O O 0 0O Mo
1] 65)
Almeida et al., 2603 2003 14 Adults {30-72) 1 week 03,1 Sustained- Crossover O O A0 Mo
Frsg release
Zhdanova et al., 2001 15 Adulrs {over 1 week 0.1, 03,1 - Crossover O O 0 Mo
2601 [32] 50)
Smits et al, 2001 2001 38 Children (6 4 weeks 5 - Parallel o o Mo
£33 —12}
Dawson et al, 1998 19498 12 Adults {over 4 days a5 Transhuccat {rossover O O O Mo
i 557
Hugheser al, 1988 1998 14 Adults {55—80) 2 weeks 0.5 immediare- Crossover 0O O 0O 0O Mo
[ L8] release,
Cantrodled-
release
Ellis et al, 1996 {25] 1996 15 Adults {32677 1 week 5 — Crossover o oo Mo
Haimov et ab, 1995 19495 26 Adults {Elderly] 1 week 2 (SR}, 2{FR} Sustained- {rossoves O A O Mo
f27) 2 manths 1{5R} release, Fast-
release
Garfinkel et al, 1995 12 Adults {Elderly] 3 weeks 2 Controlled- {rossover O o o Mo
18495 [26] release
MacFarfane et al, 1991 13 Adults {25657 1 week 75 - {rossover M Mo
19491 [25]
Jammes et al, 1990 1990 19 Adults {20577 1 week 1,5 — {rossoves O O © O Mo
fray
FR, Fast-releaze; Qol, quality of life; SE, sleep efficiency; SOL, sleep onset latency; SQ, sleep quality: SR, sustained-release; TST, total sleep time.
{: outcomes reported in numbers able to perform meta-analyzis; /M ouicomes reported without numbers.
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8



Qualitat der Studien:

Almeida 2003 [33)
Baskett 2003 [34)
Dawsarn 1398 [28]
Eckerbarg 2012 [42]
Eliis 1995 [28]

Garfinkel 1995 [28]

Goijlevd]k 2010 [4£]
Haimoy 1995 [27]

He 2005 [38]

Hughas 1898 (30)
Jarnes 1590 [24]
Lemoine 2007 [37]
Luthringer 2608 [38]
WacF arlane 1997 [24]
Bmits 20607 [31)
Smits 2003 [35]
Wade 2007 [3€]
Wade 2011 [41)]

U 2020 [43]

Zhdanous 2001 [33]

Randorm sesuence generation (saiaction bias)

Allocation conzealment (salection bias)

Blinding of naricipanis and personnel (padformance bias)

Blinding of autcorre assessment etection hias)

incomplete outcome data (aitrition bias)

Selective raporing {reparting bias}

Other bias

Gemeinsamer
Bundesausschuss
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Studienergebnisse

Patients with non-comorbid insomnia:
Sleep onset latency

e 15 RCTs, 1470 participants: sleep onset latency was significantly reduced by 5.46 min
(MD = -5.46 min [95% Cl: -9.81:-1.11] p = 0.01)

Total Sleep time

e 14 RCTs, 1157 patients: Melatonin significantly increased the total sleep time
(MD=10.88 min [95% CI: 0.72; 21.04] p=0.04)

Sleep efficiency and Sleep quality

e Sleep efficiency was not significantly increased in the melatonin group. The sleep quality
was different for each study.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In adults group, melatonin was not significantly effective in improving sleep onset latency,
total sleep time and sleep efficiency. In conclusion, melatonin did not appear to be effective
in adults but might be effective in children and adolescents with chronic insomnia for both
comorbid and non-comorbid insomnia.

Kommentare zum Review
Placebovergleich

Xiang T et al., 2021 [3].

Efficacy and safety of Zolpidem in the treatment of insomnia disorder for one month: a
meta-analysis of a randomized controlled trial

Fragestellung

A meta-analysis of a randomized placebo-controlled trial was used to evaluate the
effectiveness and safety of Zolpidem in the treatment of insomnia disorder for one month.

Methodik

Population:

e People aged 18 and above; According to Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) or International Classification of Sleep Disorders (ICSD) or International
Classification of Diseases (ICD) diagnostic system diagnosed as primary insomnia or met
the diagnosis of primary insomnia

Intervention:

e Zolpidem monotherapy

Komparator:
e Placebo

Endpunkte:
e total sleep time

e sleep latency
e wake-time after sleep onset

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10



e safety

Recherche/Suchzeitraum:
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e Searched from PubMed, EMBASE, MEDLINE, PsycINFO, Cochrane Central Register of
Controlled Trials and web of science from inception to May 13, 2021.

e In addition, we also searched ClinicalTrials.gov trials register to obtain relevant research

and related data.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane's risk of bias assessment

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 6 randomized placebo-controlled trials involving 1068 patients with insomnia disorder

Charakteristika der Population:

Table 1
Characteristics of included studies.

NO. 1st Author (year) Sample size Age, y Design Diagnostic Dose of  Duration of Major sleep outcome TST Change from baseline
(zolpidem/Placebo) (range) system zolpidem treatment measures Zolpidem Placebo
1 Allain (2001) [20] 124/121 25-64 RCT DSM-IV 10 mg 4w sleep diary 746+ 77.7 632 +69.9
2 Dauvilliers (2020) [21] 60/60 18—64 RCT D5SM-5 10 mg 4w PSG 532 +355 527 +503
Daily
self-administered
subject diaries
3 Jacobs (2004)[22] 15/15 25—64 RCT DSM-1V 10 mg 4w Sleep Diaries 692+ 749 295+ 83.8
Nightcap
4 Leppik (1997) [23] 82/84 Only female RCT DSM 1lI-R 5mg 4w Morning 700 + 64.9 51.8 + 69.3
59-85 Questionnaire
5  Monti(1994) [24] 8/8 20-65 RCT Not mentioned 10 mg 4w PSG 113.0 + 1162 25.0 + 39.1
6 Rosenberg (2019) [25] 263/208 Male=65 RCT DSM-5 625 mg 4w PSG sleep diaries 710 + 76.6 39.0 + 66.2
Female>55

RCT: Randomized Controlled Trial; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; PSG: Polysomnography.

Qualitat der Studien:

e 4 studies were high quality and 2 studies were unclear. Four of the six studies described
methods of random sequence generation and allocation concealment.

Table 2
Quality of reporting, indicating high or low risk of bias for the investigated trials in 7 domains.
Random sequence Allocation Blinding of Blinding of Incomplete Selective Other bias
generation concealment participants Qutcome outcome data reporting
and personnel assessment
Allain (2001) [20] Unclear Low Low Low Low Low Low
Dauvilliers (2020) [21] Low Low Low Low Low Low Low
Jacobs (2004) [22] Low Low Low Low Low Low Low
Leppik (1997) [23] Unclear Unclear Low Low Low Low Low
Monti (1994) [24] Low Low Low Low Low Low Low
Rosenberg (2019) [25] Low Low Low Low Low Low Low
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



Studienergebnisse:
Total Sleep Time

group and author (year)

Non-elderly Group

Allain (2001)

Dauvilliers (2020)

Jacobs (2004)

Monti (1994)

Subgroup, IV (I = 24.2%, p = 0.266)

The elderly Group

Leppik (1997)

Rosenberg (2019)

Subgroup, IV (I’ = 0.0%, p = 0.366)

Heterogeneity between groups: p = 0.076

Overall, IV (I° = 36.9%, p = 0.161)
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-
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SMD (95% Cl) Weight

0.15(-0.10,0.41)  24.36
0.01(-0.35,037)  12.59
050(-027,127)  2.74
102(-003,208) 146
0.16(-0.03,0.38)  41.15

0.27 (-0.05,059)  15.80
0.44 (025 064)  43.05
040(0.23,056)  58.85

0.30(0.17,0.43) 100.00

Gemeinsamer
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Fig. 2. Change in TST from baseline of zolpidem vs. placebo.

Sleep Latency
Study
D

Non-elderty Group
Allain (2001)

Dauvilliers (2020)

Jacobs (2004)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.965)

The elderly Group

Leppik (1997)
Rosenberg (2019)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.698)

Heterogeneity between groups: p = 0.149
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.680)

SMD (95% Cl)

-0.11(-0.37, 0.14)
-0.17 (-0.53, 0.19)
-0.12 (-0.88, 0.64)
-0.13 (-0.33, 0.07)

-0.38 (-0.70, -0.06)
-0.30 (-0.49, -0.12)
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Fig. 3. Change in SL from baseline of zolpidem vs. placebo.
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Safety
e Compared with placebo, common adverse events in the adult group included
Headache, Nasopharyngitis, Dizziness, Fatigue, Dyspepsia, Nausea, Abdominal pain
upper, but these adverse events were not significantly different between zolpidem and
placebo groups.

e There was no significant difference in adverse events between zolpidem and placebo.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis showed that zolpidem is an effective and safe therapy option to treat
insomnia disorder for one month. However, when using zolpidem to treat insomnia, its
effect on sleep structure should be considered. In the future, large-scale clinical trials are
needed to compare the effectiveness and safety of zolpidem in the treatment of insomnia
from subjective and objective indicators combined with zolpidem on sleep structure.

Kommentare zum Review
Placebovergleiche

Sys J et al., 2020 [2].

Efficacy and safety of non-benzodiazepine and non-Z-drug hypnotic medication for insomnia
in older people: a systematic literature review.

Fragestellung

To study the efficacy and safety of alternative sedative medications for treating insomnia
in older people, excluding benzodiazepines and Z-drugs.

Methodik

Population:
e patients older than 65 years, without psychiatric or neurological comorbidities

Intervention/ Komparator

e non-benzodiazepine or non-Z-drug

Endpunkte:
e sleep duration, subjective sleep quality, adverse drug events

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE (PubMed), EMBASE, and the Cochrane Central register of Controlled Trials
databases to September 1, 2019

Qualitdtsbewertung der Studien:

e MINORS (methodological index for non-randomized studies), a standardized instrument
in which each study is scored on 12 items. The maximum score is 16 for non-comparative
studies and 24 for comparative studies.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e N= 24 (totaling 450,100 patients), describing nine different sleep medications in total.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Charakteristika der Population:

e The majority of studies were randomized controlled trials (n = 21). All patients were 65
years and older in 18 of the studies. In other studies, also younger patients (= 55 years)
participated, with the mean age in these studies varying between 65.7 and 74.0 years.
Patients had primary insomnia or sleeping complaints in 18 studies.

e Nine interventional agents were identified: melatonin (10 studies, 1250 patients in
total), ramelteon (four studies, 2492 patients in total), doxepin (three studies, 570
patients in total), trazodone (one retrospective cohort study, 443,359 patients),
paroxetine (one study, 27 patients), diphenhydramine (one study, 19 patients),
tiagabine (two studies, 207 patients), suvorexant (one study, 2137 patients), and
valerian (one study, 16 patients). Duration of the intervention varied between 2 days
and 48 weeks.

Qualitat der Studien:

e Quality ofincluded studies, assessed by MINORS varied from 12 to 23 for comparative
studies and 7 to 12 for non-comparative studies.

Studienergebnisse:

e No clear beneficial impact on sleep could be demonstrated in studies investigating the
impact of melatonin (n = 10), paroxetine (n = 1), diphenhydramine (n = 1), tiagabine (n
=2), and valerian (n = 1).

e Ramelteon slightly improved sleep latency (n = 4), while doxepin was found to provide
a sustained sleep improvement with a safety profile that was comparable to placebo (n
= 3).

e Suvorexant showed an improved sleep maintenance with only mild side effects (n = 1).

e One study detected increased adverse effects of trazodone after 3 months but did not
evaluate the effect on sleep.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is very limited evidence for suvorexant, doxepin, and ramelteon as effective and safe
sleep medications in older people. Studies evaluating paroxetine, diphenhydramine,
tiagabine, and valerian did not find a convincing effect on sleep. Evidence for melatonin
seems more equivocal. Despite being frequently used off-label, no evidence was found to
support the use of mirtazapine or trazodone for the treatment of insomnia in healthy older
adults. The clinical relevance of small changes in quantitative measures remains unclear.
Future research should more focus on the impact of sleep medication on global functioning
and well-being.

3.3 Leitlinien

Es wurde keine Leitlinie im Anwendungsgebiet identifiziert.

4

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 08 of 12, August 2023)
am 23.08.2023

#

Suchfrage

1

[mh "sleep initiation and maintenance disorders"]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Suchfrage

[mh sleep/DE]

(sleep™* AND (initiation OR maintenance) AND (disorder®* OR
dysfunction)):ti,ab,kw

DIMS:ti,ab,kw

Sleepless*:ti,ab,kw

Insomni*:ti,ab,kw

(Early NEXT awake*):ti,ab,kw

Sleep*:ti

(VoI oe BRI N @ T I 2 I (% -

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#9 with Cochrane Library publication date from Aug 2018 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 23.08.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 "sleep initiation and maintenance disorders"[mh]
2 sleep/de[mh]
3 sleep*[tiab] AND (initiation[tiab] OR maintenance[tiab]) AND (disorder*[tiab] OR

dysfunction[tiab])

DIMS[tiab]

insomni*[tiab]

sleepless*[tiab]

early awake*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

(Vo oo BRI NN @ T I O 2 I I -

(#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
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Suchfrage

criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based|tiab]))))))

10

((#9) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

11

(#10) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 23.08.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 "sleep initiation and maintenance disorders"[mh]

2 sleep/de[mh]

3 sleep*[tiab] AND (initiation[tiab] OR maintenance[tiab]) AND (disorder*[tiab]
OR dysfunction(tiab])

4 DIMS][tiab]

5 Insomni*[tiab]

6 Sleepless*[tiab]

7 early awake*[tiab]

8 sleep*[ti]

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10 (#9) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])
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# Suchfrage
11 (#10) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
12 (#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 30.08.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

e Dynamed / EBSCO
e Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben
(Kurzbezeichnung: Chronische Insomnie)

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Schlafstérungen sind haufig und werden im Behandlungsalltag zu oft inaddquat behandelt. Die
haufigsten Fehler sind eine unzureichende Ursachenabklarung und ein vorschnelles und einseitiges
Setzen auf Pharmakotherapie. Die Einschrankung der angefragten Indikation auf Schlafstérungen
von mindestens dreimonatiger Dauer erscheint sinnvoll, da Schlafstorungen haufig im Rahmen
akuter psychosozialer Belastungen auftreten und innerhalb dieses Zeitraums auch ohne spezifische
Behandlung remittieren. Folgende Grundsatze entsprechen einem guten klinischen Standard, dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis und einem evidenzbasierten und
leitlinienorientiertem Vorgehen (1).

o  Klarung der Tagesbefindlichkeit
Sinnvollerweise wird in der angefragten Indikation bereits auf die Tagesbefindlichkeit Bezug
genommen (mit ,betrdchtlichen Auswirkungen auf die Tagesaktivitdt“). Beeintrachtigungen
des Nachtschlafes allein sind zumeist kein Behandlungsgrund. Es gibt keine Normwerte fiir
eine Mindestschlafdauer, das physiologische Schlafbediirfnis und -muster ist inter- und
intraindividuell sehr variabel. Eine Behandlungsindikation erwachst vorrangig, wenn eine
Beeintrachtigung der Tagesbefindlichkeit, insbesondere beeintrachtigende Midigkeit oder
imperative Einschlafneigung, resultiert. Derartige Einschrankungen sind gezielt zu erheben.
Wird nur nachtliches Wachliegen beklagt, ist dem durch eine Verkiirzung der Bettzeit gemaR
der unten formulierten Schlafhygieneregeln zu begegnen.




e Ursachenabklarung
Allgemeingultige Empfehlungen zur Behandlung von Schlafstérungen (mit Beeintrachtigung
der Tagesbefindlichkeit) kbnnen nicht gegeben werden, da Schlafstérungen haufig lediglich ein
Symptom im Rahmen einer komplexeren Erkrankung sind. Eine Abklarung haufiger Ursachen
ist vor der Einleitung unspezifischer TherapiemaRnahmen vorzunehmen, damit ggf. die
zugrundeliegende Erkrankung spezifisch behandelt werden kann. Haufige, spezifisch zu
behandelnde Ursachen fir Schlafstérungen sind:

— falsches Schlafverhalten (siehe unten)
— Depression

— Angsterkrankungen

— Abhangigkeitserkrankungen

— beginnende Demenz

— Schmerzen

— Schlafapnoe-Syndrom

— Restless-Legs-Syndrom

— unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

e  Schlafhygiene (BehandlungsmaBnahme der ersten Wahl)
Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten mit Schlafstdrungen zeigt tags und nachts ein
dysfunktionales Verhalten, durch das die Schlafstérungen hervorgerufen oder verstarkt
werden. Sowohl bei Schlafstérungen im Rahmen der oben genannten Grunderkrankungen, vor
allem aber bei primarer Insomnie ist die Behandlungsmalinahme der Wahl die
Psychoedukation der Patientin bzw. des Patienten und die Anleitung zu einem forderlichen
Verhalten. Die beiden haufigsten von nicht informierten Patientinnen und Patienten
gemachten Fehler sind eine

— zu frihe Schlafengehzeit/zu lange nachtliche Bettzeit (,,dem Schlaf eine Chance geben®)
und
— Hinlegen tagstber (,Kompensation fiir das nachtliche Defizit”).

Die Hauptwirkprinzipien von Schlafhygiene sind dementsprechend

— eine Verkilrzung der Bettzeit, damit sich ein ausreichender Schlafdruck aufbaut,

— das Vermeiden von Hinlegen tagsiliber und

— das konsequente Verlassen des Betts und des Schlafzimmers (auch mitten in der Nacht),
wenn nicht
geschlafen werden kann, mit der Riickkehr ins Bett erst, wenn Mudigkeit verspirt wird.
Hierdurch werden
im Sinne einer Konditionierung das Bett und das Schlafziimmer mit dem Schlaf gekoppelt.

Gute Ubersichten fassen fiir die Patientinnen und Patienten die Schlafhygieneregeln zusammen
und sollen ausgehandigt werden. Es geniigt aber nicht das bloRe Uberlassen der Regeln; vielmehr
missen diese mehrfach besprochen werden. Hierbei ist darauf zu achten, ob die Regeln
verstanden wurden, ob die Patientin bzw. der Patient sie akzeptieren kann und welche
Umsetzungshindernisse sie oder er eventuell sieht. Im weiteren Behandlungsverlauf muss
regelmalig evaluiert werden, wie konsequent die Patientin bzw. der Patient die Regeln anwendet.
Typischerweise umfassen die Regeln ungefidhr folgende Punkte, die auch die oben genannten
Hauptwirkprinzipien beinhalten:




» Legen Sie sich nur dann schlafen, wenn Sie wirklich schlafrig sind und sich bereit fiir den
Schlaf fiihlen.

> Stehen Sie jeden Morgen um die gleiche Zeit auf — unabhangig davon, wie viel Schlaf Sie in
der Nacht erhalten haben oder wie ausgeruht Sie sich fiihlen.

A\

Machen Sie tagstber kein Nickerchen.

A\ 4

Trinken Sie spatestens zwei Stunden vor dem Schlafengehen keinen Alkohol mehr.

A\

Trinken Sie spéter als sechs Stunden vor dem Schlafengehen kein Koffein mehr (Kaffee,
Tee, Cola).

> Falls Sie rauchen, versuchen Sie dies einige Stunden vor dem Schlafengehen zu
unterlassen.

> Strengen Sie unmittelbar vor dem Schlafengehen lhren Kérper nicht mehr in besonderem
AusmaR an.

» Schaffen Sie sich eine Schlafumgebung, die lhren Schlaf fordert.

» Sind Sie es gewohnt, nehmen Sie vor dem Schlafengehen einen kleinen Imbiss zu sich, um
spateren Hunger vorzubeugen.

» Benutzen Sie lhr Schlafzimmer und Ihr Bett ausschlieBlich fur Aktivitaten, die mit Schlafen
zu tun haben (einzige Ausnahme von der Regel sind sexuelle Aktivitdten).

» Richten Sie sich einen regelméaRigen Zubettgeh-Ritus ein, der die Ndhe der baldigen
Bettzeit ankiindigt.

» Wenn Sie ins Bett gehen, schalten Sie das Licht mit der Absicht aus, einzuschlafen. Wenn
Sie feststellen, dass Sie nicht innerhalb einer kurzen Zeit einschlafen kbnnen, stehen Sie
auf und gehen in einen anderen Raum. Bleiben Sie so lange auf, bis Sie sich mude fiihlen,
und kehren Sie erst dann zum Schlafen ins Schlafzimmer zuriick.

> Falls Sie immer noch nicht eingeschlafen sind oder in der Nacht aufwachen und
wachliegen, wiederholen Sie den vorherigen Schritt.

> Sehen Sie nachts nicht auf die Uhr. Stellen Sie z. B. den Wecker unter das Bett.

Bei Einschlafstérungen sind Audiodateien/CDs wirksam, die mit schlafférdernder Musik,
Schlafinstruktionen und hypnotherapeutischen Techniken arbeiten.

Pharmakotherapie

Eine medikamentdse Behandlung ist eine nachgeordnete MalRnahme beim Versagen der oben
genannten Prinzipien. In der Behandlungsrealitat wird sie allerdings zu oft vorrangig
angewandt. Sie birgt die Risiken einer nicht physiologischen Veranderung des Schlafs (z. B.
hinsichtlich der nachtlichen Schlafphasen) und bei einem Teil der in Betracht kommenden
Substanzen das Risiko der Abhangigkeit. Die Verordnung eines schlaffordernden Medikaments
sollte nie die alleinige Behandlung sein; insbesondere die MalRnahmen der Schlafhygiene sind
weiterhin umzusetzen.

Eine Pharmakotherapie mit Pharmaka, die ein Abhangigkeitspotenzial haben (mittellange
wirksam Benzodiazepine und Benzodiazepinanaloga [Z-Substanzen]), kommt bei absehbar
kurzfristigen Schlafstérungen in Betracht, zum Beispiel im Rahmen akuter psychosozialer
Belastungen.

Pharmaka ohne Abhangigkeitspotenzial, insbesondere fiir die bei chronischer Insomnie
zumeist erforderliche ldngere Behandlungsdauer, sind (1) niedrigpotente Neuroleptika wie
Pipamperon, Melperon, Chlorprothixen, Promethazin oder Levomepromazin und (2)
sedierende Antidepressiva wie Mirtazapin, Trazodon, Mianserin oder Trimipramin. Diese




kénnen auch fiir langere Zeitraume verordnet werden. Beim Einsatz als reines Hypnotikum
sind haufig geringere Dosierungen als zur Depressionsbehandlung erforderlich (bei Mirtazapin
etwa 7,5 oder 15 mg zur Nacht). Die Verordnung von Antidepressiva primar zur
Schlafférderung ist aber aulRerhalb der Zulassung, wohingegen niedrigpotente Neuroleptika
zumeist eine breite Zulassung haben (etwa gegen Unruhe und Anspannungszustande), die
auch die Behandlung von Schlafstorungen umfasst.

Erst seit April 2022 ist in Deutschland fir die angefragte Indikation der Orexin-1- und -2-
Rezeptor-Antagonist Daridorexant zugelassen. Eine Behandlung mit Daridorexant ist als
evidenzbasiert zu bezeichnen, da placebokontrollierte Wirksamkeitsstudien ein positives
Nutzen-Risiko-Verhaltnis zeigen. Mit Blick auf die in der Fragestellung ebenfalls
angesprochene Versorgungspraxis muss aber eine bislang sehr geringe Verbreitung
festgestellt werden. Daridorexant unterliegt einer zuséatzlichen arzneimittelbehordlichen
Uberwachung. Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften besteht die Hoffnung, dass
Daridorexant kein oder nur ein geringes Suchtpotenzial hat. Die vorliegenden klinischen
Studien kdnnen aufgrund unzureichenden Nachbeobachtungszeitraums diese Frage aber
nicht beantworten.

Auch bei Pharmaka ohne Suchtpotenzial sollte die Verordnung so erfolgen, dass die Patientin
bzw. der Patient kein suchttypisches Verhalten entwickelt, weil dies ein Risiko fiir den
Umgang mit Sucht erzeugenden Substanzen beinhaltet (etwa spaterer Riickgriff doch auf
Hypnotika mit Suchtpotenzial oder Genussmittel mit Abhadngigkeitsrisiko). Die haufig
vorgenommene Verordnung nur , bei Bedarf” ist nicht suchtpraventiv; eher ist das Gegenteil
zu befiirchten, weshalb in der Regel eine feste Verordnung nach Arztvorgabe und spater eine
Beendigung nach Arztvorgabe zu bevorzugen ist. Die bedarfsweise Einnahme kann eine
Abhéangigkeitsentwicklung férdern, da die Patientin bzw. der Patient angeleitet wird, das
eigene Befinden aufmerksam zu beobachten und medikamentos zu steuern.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Wie ausgefiihrt, steht am Beginn der Behandlung die Ursachenabklarung. Hieraus folgt
gegebenenfalls eine konsequente Behandlung der Grundkrankheit, woraus sehr unterschiedliche
Behandlungsentscheidungen resultieren, auf die in diesem Rahmen aber nicht eingegangen wird.
Bei Patientinnen und Patienten mit Suchterkrankungen in der Vorgeschichte, was sorgfaltig
erhoben werden muss, sollte eine pharmakologische Behandlung von Schlafstérungen mit
zusatzlicher Zurickhaltung erfordern, weil ein erhdhtes Risiko besteht, dass bei unzureichender
subjektiver Wirkung auf Hypnotika mit Suchtpotenzial gewechselt wird.
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Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin e.V. (DGSM): S3-Leitlinie ,Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstorungen®, Kapitel ,,Insomnie bei Erwachsenen, Update 2016:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/063-0031_S3_Insomnie-Erwachsene_2018-
02-verlaengert.pdf (letzter Zugriff: 25. August 2023). AWMF-Registernummer: 063-003;
Version 2.0, Stand: Dezember 2017, giiltig bis 30. Dezember 2022.
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Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrachtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben
(Kurzbezeichnung: Chronische Insomnie)

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Ein- und Durchschlafstérungen mit assoziierter Beeintriachtigung am Tag werden als Insomnien bezeichnet?
und kénnen nach ICD-10 als ,,nicht-organische Insomnie” (F51.0) oder ,,Ein- und Durchschlafstérungen” (G47.0)
diagnostiziert werden, nach ICD-11 als ,,insomnische Stérungen” (7A00, 7A01, 7A0Z).

Fiir die Diagnostik und Behandlung der Insomnien liegt eine S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin vor,? die gegenwértig aktualisiert wird, wobei die Veréffentlichung der
aktualisierten Leitlinie bis zum Ende des Jahres 2023 zu erwarten ist. In Ubereinstimmung mit internationalen
Leitlinien®* wird in dieser S3-Leitlinie empfohlen, dass bei allen erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
Insomnie als erste Behandlungsoption die kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnien (KVT-1) durchgefiihrt
werden soll (Empfehlungsgrad A). Dementsprechend ist es sinnvoll, die KVT-I als zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die friihe Nutzenbewertung festzulegen. Die KVT-I ist eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet, fir die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat. Zudem treffen die nach
5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO genannten Kriterien zu.

Expertenschatzungen und Krankenkassendaten legen allerdings nahe, dass in Deutschland nur ein sehr kleiner
Anteil (vermutlich weniger als 1%) aller erwachsenen Patienten mit Insomnie mit der KVT-I behandelt wird,>®
und dass sehr viele Patientinnen und Patienten entgegen der Leitlinienempfehlungen eine medikamentdse
Langzeitbehandlung in Anspruch nehmen.” Dies diirfte unter anderem damit zusammenhiangen, dass es zu
wenige Psychotherapeutinnen und Psychotherapeuten gibt, die spezifisch in der KVT-I ausgebildet sind.
Dartiber hinaus ist die KVT-I zwar (iber alle Patientinnen und Patienten hinweg im Mittel ein sehr effektives
psychotherapeutisches Verfahren,® bis zu 60% der Patientinnen und Patienten erreicht durch die Behandlung
jedoch keine vollstindige Remission der Symptomatik.® Aufgrund des oben beschriebenen Versorgungsdefizits
werden aktuell digitalisierte Anwendungsformen der KVT-I entwickelt und wissenschaftlich evaluiert.® Diese
kéonnen in ,Stepped Care’-Modelle der Versorgung integriert werden, in denen auf niedrigen Stufen
niedrigschwellige und kostengilinstige Angebote (wie die digitalisierte KVT-l) genutzt werden und erst in
héheren Stufen eine ressourcenintensivere spezialisierte Behandlung erfolgt.0

Eine medikamentdse Therapie der Insomnie kann gemafR der S3-Leitlinie angeboten werden, wenn die KVT-I
nicht hinreichend effektiv war, wobei aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der schwachen Evidenz zur
Wirksamkeit in der Langzeitbehandlung keine der medikamentdsen Therapieoptionen fiir die

1



Langzeitbehandlung explizit empfohlen wird.2 Insbesondere Toleranz- und Abhingigkeitsentwicklung sowie
nachtliche Stiirze sind dabei gravierende Nebenwirkungen der Benzodiazepine und Benzodiazepinrezeptor-
Agonisten. Hinzu kommt, dass keines der derzeit verfiigbaren Hypnotika die in der S3-Leitlinie der DGSM?
aufgelisteten Kriterien fur ein ,ideales’ Hypnotikum vollstindig erfullt: Diese sind: a) spezifischer
Wirkmechanismus; b) Induktion eines physiologischen Schlafmusters; c) keine unerwiinschten kognitiven,
emotionalen oder psychomotorischen Wirkungen; d) kein Rebound; e) keine Toleranz- oder
Abhéangigkeitsentwicklung; f) groRe therapeutische Breite; g) keine Toxizitdt; h) gute somatische
Vertraglichkeit; i) keine Interaktionen mit anderen Pharmaka; j) keine Behinderung wichtiger Funktionen von
Schlaf, wie z. B. neuronale Plastizitat; k) subjektive Verbesserung der Erholsamkeit von Schlaf Besserung der
Lebensqualitat; 1) Senkung des Risikos von schlafstorungsassoziierten Erkrankungen, wie z. B. Depression. Es
handelt sich hierbei um Maximalanforderungen an ein Hypnotikum. Hypnotika, die den genannten qualitativen
Anforderungen naherkommen als die bislang zur Verfliigung stehenden Substanzen, kdnnten zu einer
verbesserten Patientenversorgung beitragen.

Fir den Fall, dass eine medikamentdse Behandlung als zweckmafRige Vergleichstherapie fir die frihe
Nutzenbewertung diskutiert wird, wiirde die Haufigkeit der Verordnung in Deutschland am ehesten die
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Zolpidem und Zopiclon sowie die sedierenden Antidepressiva Mirtazapin
und Trimipramin als Vergleichstherapie nahelegen. Die genannten Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten
Zolpidem und Zopiclon sind jedoch nicht fiir eine Behandlungdauer von mehr als 28 Tagen zugelassen und die
sedierenden Antidepressiva Mirtazapin und Trimipramin haben gar keine Zulassung fiir die Indikation
Insomnie. Somit bleiben aus dem medikamentdsen Bereich primar Substanzen, deren Wirksamkeit vermutlich
sehr begrenzt ist, wie z.B. Melatonin, das flir Patientinnen und Patienten mit Insomnie zugelassen ist, die alter
als 55 Jahre sind.

Gibt es Kriterien flr unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Die S3-Leitlinie der DGSM enthélt nur eine explizite Behandlungsempfehlung, die in Abh&ngigkeit von
Patientenvariablen formuliert ist. Konkret wird nur bei gerontopsychiatrischen Patientinnen und Patienten von
der allgemeinen Empfehlung, dass der Einsatz von Antipsychotika in der Behandlung der Insomnie nicht
empfohlen wird (Empfehlungsgrad A), abgewichen. Mit Empfehlungsgrad C steht in der Leitlinie, dass in dieser
spezifischen Gruppe ,gegebenenfalls niedrigpotente Antipsychotika als Schlafmittel gegeben werden
kénnen“.2 Zur der Anwendung niedrigpotenter Antipsychotika gibt es in der Behandlung der Insomnie jedoch
praktisch keine hochwertige Evidenz.

Insgesamt gibt es sehr wenig Evidenz fiir die bei Klinikerinnen und Klinikern weit verbreitete Annahme, dass
bestimmte Subtypen der Insomnie (z.B. paradoxe Insomnie oder idiopathische Insomnie) unterschiedlich zu
behandeln seien oder dass die Auspragung von bestimmten Patientenvariablen (z.B. Alter, komorbide
Erkrankungen) einen Einfluss auf therapeutische Entscheidungen bei der Insomnie haben sollte. So ergeben
beispielsweise die Suche nach “(paradoxical insomnia) AND randomized” einen Treffer und die Suche nach
“(idiopathic insomnia) AND randomized” zwei Treffer in PubMed, wobei sich nur einer dieser Treffer auf eine
randomisierte klinische Studie bezieht. Dieser Mangel an Evidenz ist relativ eindeutig auf einen Mangel an
entsprechender Forschung zurlickzufiihren, so dass es sehr begriiRenswert ist, wenn weitere wissenschaftliche
Studien auf diesem Gebiet durchgefiihrt werden.
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Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen (Insomnie), deren Symptome seit mindestens 3
Monaten anhalten und eine betrdchtliche Auswirkung auf die Tagesaktivitat haben
(Kurzbezeichnung: Chronische Insomnie)

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in 0.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz?
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Ein- und Durchschlafstérungen mit assoziierter Beeintrachtigung am Tag werden als Insomnien
bezeichnet! und kénnen nach ICD-10 als ,nicht-organische Insomnie” (F51.0) oder ,,Ein- und
Durchschlafstorungen” (G47.0) diagnostiziert werden, nach ICD-11 als ,insomnische Stérungen“
(7A00, 7A01, 7A0Z). Die Versorgung dieser Patienten mit einer Insomnie erfolgt maRgeblich durch
primarversorgende Allgemeindrzte und hausarztliche Internisten, deren Patienten in bis zu 42 % der
Fille an Schafstérungen leiden?, durch Neurologen und Psychiater, wo Insomnie ein Symptom der
meisten Krankheitsbilder ist, in einem geringen Umfang durch Psychotherapeuten und noch seltener
durch Schlafmediziner.

Die Insomnietherapie orientiert sich an den, dem Behandler verfligbaren, Ressourcen und besteht
ganz Uberwiegend in der Verschreibung von klassischen Schlafmitteln aus der Gruppe der
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten (Benzodiazepine und sogenannte Z-Substanzen) und in
Deutschland zunehmend aus schlafféordernden, fir die Insomniebehandlung jedoch nicht
zugelassenen Antidepressiva, Antipsychotika und Antiepileptika sowie mit einem breiten Spektrum
von Phytopharmaka und anderen Schlafstoffen wie Melatonin.

Die Behandlung der Insomnien in Deutschland entspricht damit in der Regel nicht der von der
Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin entwickelten Leitlinie Nicht
erholsamer Schlaf,® die In Ubereinstimmung mit internationalen Leitlinien* empfiehlt, dass bei
erwachsenen Patienten mit Insomnie als erste Behandlungsoption die kognitive Verhaltenstherapie
fir Insomnien (KVT-l) durchgefiihrt werden soll. Grundsatzlich erscheint es auf den ersten Blick
sinnvoll, die KVT-1 als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir eine friihe Nutzenbewertung festzulegen.
Internationale Experten der Schlafmedizin sehen allerdings die KVT-I aus pragmatischer Sicht mit
einer im Vergleich zu den 1,2 Millionen Insomniepatienten in Deutschland (5.7% der Bevélkerung)®
unzureichenden Verfligbarkeit nur eingeschrdankt als ein Mittel der ersten Wahl fir die
Insomnietherapie an.®  Aufgrund dieses Versorgungsdefizits werden aktuell digitalisierte
Anwendungsformen der KVT-I entwickelt. Die Evidenz zur grundsatzlichen Empfehlung digitaler
Insomnietherapien in der ersten Versorgungsstufe ist vielversprechend’, fiir Deutschland aber
praktisch noch nicht umsetzbar.




Daher treten medikamentose Ansatze als Vergleichstherapie fiir eine friihe Nutzenbewertung eines
neuen Schlafmittels in den Vordergrund, auch wenn dies nicht den Idealvorstellungen der S3Leitlinie
der Schlafmedizin entspricht?, nach der eine medikamentdse Therapie der Insomnie angeboten
werden kann, wenn die KVT-I nicht hinreichend effektiv war, wobei dies in der Praxis eigentlich auch
gelten sollte, wenn die KVT-I flir den Patienten nicht verfiigbar ist.

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der zwar guten Evidenz im Behandlungszeitraum von 4
Wochen, aber fiir viele Substanzen schwachen Evidenz in der Langzeitbehandlung, werden in der
Leitlinie keine medikamentdose Therapieoptionen fiir die Anwendung Uber Monate explizit
empfohlen.? Die deutsche Leitlinie beriicksichtigt dabei peer-reviewed publizierte
Langzeitdaten®® %11 zu dem 2021 zugelassenen Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Eszopiclon
nicht. Leitlinienempfehlungen gehen zudem zumeist davon aus, dass Schlafmittel taglich
eingenommen werden, was der Realitdt nicht entspricht, da drei Viertel der Patienten ihre
Schlafmittel unregelmiRig!? und im nur Bedarfsfall'® einsetzen.

Insbesondere Toleranz- und Abhadngigkeitsentwicklung bei taglicher Einnahme sowie nachtliche
Stirze sind allerdings gravierende Nebenwirkungen vor allem der Benzodiazepine aus der Gruppe
der Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten.'® Die klassischen Schlafmittel der Benzodiazepinhypnotika
wie Lormetazepam, Temazepam oder Flunitrazepam werden daher in allen europdischen Landern
und fuhrend in Deutschland kritischer eingesetzt.!* Dennoch stieg in Deutschland der
Schlafmittelbedarf an und die Zahl von taglich oder fast taglich Beruhigungsmittel oder Schlafmittel
einnehmenden Menschen erhdhte sich von 0,71 Millionen in 2018 auf 1,55 Millionen in 2021.%
Hypnotika, die den qualitativen Anforderungen eines idealen Hypnotikums® niaherkommen als die
bislang zur Verfligung stehenden Substanzen, kénnten zu einer verbesserten Patientenversorgung
beitragen. Dies dirfte insbesondere flir Substanzen gelten, die einen Wirknachweis fir die bei
chronischen Insomnien erforderliche Langzeitanwendung besitzen und ein vernachldssigbar
geringes Missbrauchsrisiko aufweisen.

Fir den Fall, dass eine medikamentdse Behandlung als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die
frlhe Nutzenbewertung diskutiert wird, legt die Haufigkeit der Verordnung und die stabile
Studienlage zur Wirksamkeit!®'’ die Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Zolpidem, Zopiclon und
Eszopiclon nahe.

In der Indikation chronische Insomnie in Deutschland off label verschriebene, schlafférdernde
Antidepressiva wie Mirtazapin, Trimipramin und Doxepin, Antipsychotika wie Quetiapin oder
Antiepileptika wie Pregabalin fallen als Vergleichssubstanzen aus, da qualitativ akzeptable,
kontrollierte Studien bei Patienten mit chronischer Insomnie fehlen. Das in Deutschland zugelassene
Melatonin®® ist nur fiir Patienten mit Insomnie zugelassen, die alter als 55 Jahre sind. In der
klinischen Praxis haufig genutzte Schlafmittel aus dem Bereich der Antihistaminika sowie
Naturheilmittel wie Baldrian, Hopfen oder Lavendel sind aufgrund unzureichender Studienqualitat
und heterogener Ergebnislage und daher unklarer Evidenz als Vergleichssubstanzen nicht geeignet.
Komplex gestaltet sich die Auswahl einer Substanz als zweckmaRige Vergleichstherapie in einer
Anwendungsdauer von bis zu drei Monaten oder langer. Die Schlafmittel aus der Gruppe der
Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten wie Zolpidem, Zopiclon und Eszopiclon sind flir eine
Behandlungsdauer von 28 Tagen zugelassen. Das kontrastiert mit der tatsachlichen mittleren
Einnahmedauer in Deutschland bei Zolpidem von 71 Tagen und bei Zopiclon von 70 Tagen.'*
Insbesondere fiir den im Jahre 2021 zugelassenen Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Eszopiclon
bericksichtigen die deutsche Leitlinie und auch die Arzneimittelzulassung nicht, dass kontrollierte
Studien von bis zu 37 bzw. 68 Monaten Dauer und explizit auch fiir dltere Patienten und solcher mit
komorbider Insomnie® und Beobachtungsdaten bis zu 12 Monaten existieren und eine bleibende
Wirksamkeit, gute Vertraglichkeit und das Fehlen von Absetzeffekten nachweisen konnten.

Zusammengefasst suggeriert die Ergebnislage kontrollierter Studien fiir den Vergleich eines neuen
Schlafmittels die KVT-I zu erwagen. Die sich im laufenden Jahrzehnt sicher kaum dndernde




Versorgungslage der Insomniepatienten legt allerdings den Vergleich von Schlafmittel zu
Schlafmittel nahe. In Deutschland zur Behandlung der Insomnie zugelassene Z-Substanzen wie
Zolpidem und Zopiclon erscheinen fiir eine Behandlungsdauer von bis zu 28 Tagen geeignet. Fiir
den Vergleich in der Langzeitanwendung bietet sich das Eszopiclon an, wo kontrollierte Studien und
in der héchsten Evidenzstufe Meta-Analysen!®'>20 die Wirksamkeit und Sicherheit auch tiber eine
Behandlungsdauer von 3 bzw. 6 Monaten bestatigen konnten.

Gibt es Kriterien flir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Siehe Gutachten von DGSM, DEGAM und DGN
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