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Medicintilskudsnavnets indstilling — Slenyto

Takeda Pharma A/S har den 1. marts 2022 ansggt om generelt klausuleret tilskud til laegemidlet Slenyto til
fglgende klausul:

"Barn og unge (2-18 ar), som skal behandles for sgvnlgshed, og som har:
e Smith-Magenis Syndrom (SMS) og/eller
o Autismespektrumforstyrrelser (ASF)

Tilskuddet ydes til behandling af patienter, hvor
e Foranstaltninger til spvnhygiejne jf. den Nationale Kliniske Retningslinje for Adfaerdsforstyrrelser
(Sundhedsstyrelsen 2021)), i mindst fire uger ikke har veeret tilstraekkelige.
o Effekten pa sgvnkvalitet er dokumenteret ved 14 dages s@vnregistrering far og efter behandling.
e Diagnosen og indledning af behandling foretages af en speciallaege i relevant speciale
Ved god effekt og fortsat behandling skal behandlingseffekt samt plan revurderes minimum hver 6. maned.”

Slenyto fik markedsfagringstilladelse den 20. september 2018 og er markedsfart i Danmark.
Laegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores made den 25. april 2022.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afgarelse af, om der skal ydes generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud til et lsegemiddel, at lzegemidlet:

Slenyto,
depottabletter, der indeholder melatonin i styrkerne 1 mg og 5 mg
(herefter Slenyto)

ikke far generelt klausuleret tilskud.

Godkendt indikation og udleveringsgruppe

Slenyto er indiceret til behandling af sgvnlgshed hos barn og unge i alderen 2-18 ar med autismespektrum-
forstyrrelse (ASD) og/eller Smith-Magenis syndrom, hvor foranstaltninger til sgvnhygiejne ikke har veeret
tilstreekkelige.
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Slenyto er placeret i udleveringsgruppe A.

Anbefalet dosis
Den anbefalede startdosis er 2 mg. Ved inadaekvat respons bgr dosis gges til 5 mg. Den maksimale dosis er
10 mg.’

Smith-Magenis Syndrom

Smith-Magenis syndrom (SMS) er en medfgdt genetisk betinget sygdom, som ud over udviklingshaemning
og en lang reekke fysiske sygdomstegn, seerligt er karakteriseret ved forstyrrelser i adfeerd og sagvn. Patienter
med SMS har enkelte eller mange sygdomstegn, hvor en vis grad af sgvnforstyrrelse altid er til stede. Sgvn-
forstyrrelse opstar pa grund af abnorm biologisk dagnrytme med inverteret udskillelse af sgvnhormonet me-
latonin, karakteriseret ved indsovningsproblemer, hyppige natlige opvagninger (ofte af laengere varighed),
tidlig morgenvagning og sa@vnighed om dagen med powernaps.?

Autismespektrumforstyrrelse
Patienter med ASD kan udvikle komorbiditet i form af blandt andet sgvnforstyrrelse. ASD ses samtidig med
blandt andet sgvnforstyrrelse.3

Behandlingsvejledninger

Sundhedsstyrelsen

Sundhedsstyrelsen (SST) har i den nationale kliniske retningslinje Behandling af autismespektrumforstyrrel-
ser hos barn og unge* (2021) en svag anbefaling for at overveje at tilbyde melatonin til barn og unge i alde-
ren 2-17 ar med autisme og s@vnforstyrrelser, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt.
SST angiver, at sgvnforstyrrelser ved indsovning kan defineres som indsovning >30 minutter efter bar-
net/den unge er gaet i seng og lyset er slukket, som forekommer minimum fire ud af syv dage i cirka tre ma-
neder.

Ifelge SST skal opstart og behandling med melatonin af bern og unge med autisme forega i barne- og ung-
domspsykiatrisk regi eller hos specialleeger i paediatri med saerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdom-
me. Sgvnhygiejniske tiltag skal afprgves i minimum 4 uger for igangseettelse af melatoninbehandling, lige-
som der skal veere foretaget s@vnregistrering i minimum 14 dage inden start af behandlingen. Behandlingen
skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel behandling af barn og
unge med psykiske lidelser®. Behandlingseffekten bar evalueres efter mindst 3 maneders behandling og
seponeres, hvis der ikke ses klinisk relevant behandlingseffekt.*

Vedligeholdelsesbehandling kan overtages af den alment praktiserende laege, hvis det sker efter konkret,
gensidig aftale og i fortsat samarbejde med speciallegen i bgrne- og ungdomspsykiatri og/eller speciallae-
gen i peediatri. Det er usikkert, om der er risiko for alvorlige bivirkninger ved melatoninbehandling pa laengere
sigt. Desuden er det usikkert hvilke konsekvenser, der kan veere ved en leengere behandlingsperiode end 3
maneders.*

Ifelge SSTs Vejledning om medikamentel behandling af b@rn og unge med psykiske lidelser® (2019) kan
angstdeempende og s@vnfremkaldende laegemidler, herunder melatonin, benzodiazepiner og benzodiazepin-
lignende leegemidler anvendes til behandling af sgvnforstyrrelser, sveer angst, akut agitation med videre hos
bgrn og unge. SST angiver, at laeegemidler ikke er farstevalg, og at man generelt skal veere meget tilbage-
holdende med medikamentel behandling. | de tilfaelde, hvor medikamentel behandling overvejes, skal rele-
vante ikke-farmakologiske behandlinger, herunder sgvnhygiejniske tiltag, veere afprgvet i rimeligt omfang og
varighed.
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SST angiver videre, at behandling med melatonin skal veere kortvarig og altid revurderes efter 14 dage og
igen efter tre maneder. Ved sparsom eller ingen effekt skal melatonin seponeres. Ved god effekt og fortsat
behandling skal behandlingseffekt samt -plan revurderes ved speciallaege minimum hver 6. maned. Behand-
lingseffekten skal vurderes med fornyet sgvnregistrering.

Studier af Slenyto

NEU CH 79116789

Et randomiseret, dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie, der undersggte effekt og sikkerhed af melatonin
depottabletter hos bgrn og unge (2-18 ar) med autisme spektrum lidelser (ASD), med eller uden attention
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) og neurogenerative sygdomme (NGD) (Samlet patientgruppe = 125).
Behandlingsvarigheden var op til 2 ar.

Studiet viste, at der for total sgvnlaengde efter 13 ugers behandling, sas en signifikant gennemsnitlig gget
sgvnlangde pa 51,16 minutter for melatonin-gruppen sammenlignet med 18,73 minutter for placebo-
gruppen. For indsovningstid sas en signifikant reduktion pa -37,88 minutter for melatonin-gruppen sammen-
lignet med placebo-gruppen pa -12,58 minutter. Andelen, der opnaede et klinisk meningsfyldt respons (og-
ning af total sevnlaengde pa 245 minutter og/eller reduceret indsovning pa =15 minutter) efter 13 ugers be-
handling, var signifikant forhgjet i melatonin-gruppen pa 68,9% sammenlignet med placebo-gruppen pa
39,3%. Ved brug af SDQ (Strengths and Difficulties Questionnaire) til vurdering af bgrnenes adfaerd, sas der
efter 13 ugers behandling en forbedret samlet score i melatonin-gruppen men ikke i placebo-gruppen. For-
skelle for de to grupper var ikke signifikante. For eksternaliserende adfeerd (hyperaktivitet eller uopmaerk-
somhed og adfeerd) sas en signifikant forskel i melatonin-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen.
Efter 52 ugers behandling var den gennemsnitlige sgvnlaengde gget med 62,08 minutter for melatonin-
gruppen sammenlignet med 25,6 minutter for placebo-gruppen. Indsovning var reduceret med -48,6 minutter
for melatonin-gruppen og -33,6 minutter for placebo-gruppen.

Foreeldre eller omsorgspersoner til patienterne i melatonin-gruppen rapporterede for dem selv en signifikant
forbedret sgvnkvalitet malt ved PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) og livskvalitet samt tilfredshed med
deres barns sgvnmgnster vurderet med CSDI (Composite Sleep Disturbance Index). Efter 104 ugers be-
handling, sas vedvarende respons svarende til efter 52 ugers behandling, dog var der ikke forskel pa mela-
tonin-gruppen og placebo-gruppen. Studiet blev afsluttet med 2 ugers placebo-behandling for melatonin-
gruppen, hvor sgvnforstyrrelserne sas forveerret, men var fortsat signifikant forbedret sammenlignet med
studiestart. Der sas ikke forskel mellem melatonin-gruppen og placebo-gruppen i veekst og pubertetsudvik-
ling efter 13 ugers behandling. Ved studiets afslutning sas en gennemsnitlig aendring i BMI for hele gruppen,
der la inden for normalomradet. Der sas ingen tegn til forsinket pubertet.

Priser, tilskudsstatus og behandlingsalternativer
Prisen for Slenyto er 16,62 - 83,12 kr. per daglig dosis.

Behandlingsprisen for andre lzegemidler med indhold af melatonin er 2,60 - 25,98 kr. per daglig dosis. Op-
lysninger herom fremgar af Bilag A.

Ingen af de aktuelt markedsforte laegemidler med melatonin har generelt tilskud eller generelt klausuleret
tilskud.

Laegemiddelstyrelsen yder normalt enkelttilskud til l;egemidler med indhold af melatonin til patienter omfattet
af den godkendte indikation for Slenyto, nar betingelser om sgvnhygiejniske tiltag og effekt af behandlingen
er opfyldt.
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Begrundelse
Vi indstiller, at lazgemidlet Slenyto ikke far generelt klausuleret tilskud til den ansagte klausul:

"Barn og unge (2-18 ér), som skal behandles for savnlgshed, og som har:
o  Smith-Magenis Syndrom (SMS) og/eller
o Autismespektrumforstyrrelser (ASF)

Tilskuddet ydes til behandling af patienter, hvor
o Foranstaltninger til savnhygiejne jf. den Nationale Kliniske Retningslinje for Adfserdsforstyrrelser
(Sundhedsstyrelsen 2021)), i mindst fire uger ikke har veeret tilstraekkelige.
o Effekten pa sgvnkvalitet er dokumenteret ved 14 dages sgvnregistrering far og efter behandling.
e Diagnosen og indledning af behandling foretages af en speciallaege i relevant speciale
Ved god effekt og fortsat behandling skal behandlingseffekt samt plan revurderes minimum hver 6. maned.”

Vi vurderer, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Slenyto vil veere neerliggende risiko for, at
leegemidlet anvendes til patienter uden for den godkendte indikation og risiko for, at leegemidlet anvendes
som ferstevalg uden for den foreslaede klausul.

| vores vurdering laegger vi vaegt pa, at Slenyto kan ordineres af alle laeger og er godkendt til behandling af
sgvnlgshed hos bgrn og unge i alderen 2-18 ar med autismespektrumforstyrrelse (ASD) og/eller Smith-
Magenis syndrom, hvor foranstaltninger til sgvnhygiejne ikke har veeret tilstreekkelige. Vi leegger veaegt pa, at
Laegemiddelstyrelsen modtager flere enkelttiiskudsansggninger til andre patientgrupper end dem, der er
omfattet af den foreslaede klausul indenfor den godkendte indikation og at 96% af de patienter, som har
indlgst en recept pa laegemidler med indhold af melatonin i 2020 ikke far tilskud til behandlingen?. Sidst-
naevnte tal vidner om et stort forbrug af melatonin til patienter, der ikke er berettiget til tilskud til behandlin-
gen. Nar dette stilles over for den begraensede gruppe af patienter, der i dag far enkelttilskud til laegemidler
med indhold af melatonin, vurderer vi, at der vil vaere naerliggende risiko for, at Slenyto ordineres med tilskud
til patienter, der ikke har en komorbiditet til deres s@vnlgshed indenfor indikationen og den foreslaede klau-
sul, hvis lzegemidlet far generelt klausuleret tilskud.

Vi vurderer endvidere, at der i den kliniske hverdag vil vaere risiko for, at patienter saettes i behandling med
melatonin, uden at sgvnhygiejniske tiltag i minimum 4 uger er afprgvet med utilstrackkelig effekt i overens-
stemmelse med SSTs anbefalinger+®, samt at der er risiko for, at der ikke fglges op pa patienterne med
henblik pa vurdering af effekt og eventuelt seponering af behandlingen, som anbefalet af SST*5. Det er szer-
ligt vigtigt, ved behandling af bern og unge omfattet af den foreslaede klausul, hvor SST i deres Vejledning
om medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser® (2019) anferer, at laegemidler ikke er
farstevalgsbehandling, og at man generelt skal vaere meget tilbageholdende med medikamentel behandling
og relevante ikke-farmakologiske behandlinger, herunder sgvnhygiejniske tiltag, skal vaere afprgvet i rimeligt
omfang og varighed, i de tilfeelde, hvor medikamentel behandling overvejes.

Vi vurderer endelig, at den behandlingsmaessige veerdi af Slenyto ikke star i et rimeligt forhold til prisen pa
16,62 - 83,12 kr. per dag for alle patienter omfattet af den foreslaede klausul. Vi lzegger ved denne vurdering
vaegt pa, at ikke alle patienter omfattet af klausulen har en sgvnprofil, hvor der er behov for behandling med
et laegemiddel med depoteffekt ved gennemsovningsbesvaer som led i forstyrret dggnrytme, og at der findes
billigere behandling med melatonin uden depoteffekt til isolerede indsovningsproblemer som led i forstyrret
dagnrytme, til 2,60 - 25,98 kr. per dag. For de patienter, der har behov for et leegemiddel med depoteffekt,
leegger vi vaegt pa, at der findes billigere laegemidler med indhold af melatonin med depoteffekt til 6,29 kr.

@ Opggerelsen er baseret pa udtreek fra Sundhedsdatastyrelsens Leegemiddelstatistikregister (2020).
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per daglig dosis. Disse depottabletter er starre end Slenyto, men vil kunne anvendes af de patienter, der kan
indtage dem.

Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke, Slenyto op-
fylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Med venlig hilsen

I o e~

Palle Mark Christensen
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Bilag A

Prisoversigt for Slenyto
Priser per 4. april 2022
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Melatonin, depottabletter Behandling af sevnlgshed

(Slenyto) hos bam og unge i alderen 2- 1mg 60 stk. 498,70 . 2-10 mg
18 ar med autismespektrum- Startdosis er 2 mg. 16,62-83,12

NO5CHO1 forgtyrrelse (ASD) og/eller } A Dosis kan 2ges til 5

Smith-Magenis syndrom, mg. Den maksimale
hvor foranstaltninger til sgvn- dosis er 10 mg. 5-10 mg
hygiejne ikke har veeret 5mg 30 stk. 1.107,15 36,91-73,81
tilstreekkelige.

Laegemidler med indhold af melatonin

Melatonin, depottabletter Monoterapi ved

(Fx Mecastrin) korttidsbehandling af primaer
sgvnlgshed kendetegnet ved .
dérlig sgvnkvalitet hos 2 mg 30 stk. 188,65 2 mg 1 gang daglig. 6,29
patienter i alderen 55 ar eller
derover.

Melatonin, filmovertrukne

tabletter : : ; ; ;

. Kortvarig behandling af jetlag 2 mg daglig. Dosis 2-6 mg
(Melatonin Alternova) hos voksne. 2 mg 30 stk. 128,45 kan oges til 4-6 mg. 4281285
Melatonin, filmovertrukne
tabletter
(Melatonin Orifarm) 30 stk. 128,45 432'2—_?36

NO5CHO01 | Kortvarig behandling af jetlag Intet tilskud A ’ ’
hos voksne.
Insomni hos bgrn og unge i 3.6m
alderen 6-17 ar med ADHD, 3mg 50 stk. 152,00 3-6 mg dagligt. 3%88
hvor sgvnhygiejniske foran- ’ ’
staltninger har veeret util-
streekkelige.
100 stk. 289,90 aomd
Melatonin, tabletter Kortvarig behandling af jetlag 1-5m
(Melatonin "AGB”) hos voksne. 1mg 100 stk. 519,65 1-5 mg dagligt. 5 M%S
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Insomni hos bgrn og unge i 24m
alderen 6-17 ar med ADHD, 2mg 100 stk. 519,65 5 m%g
hvor sgvnhygiejniske foran- ’ ’
staltninger har veeret util- 3
straekkelige. 3mg 100 stk. 519,65 5—';09
4mg 100 stk. 519,65 ‘;—g‘g
5mg 100 stk. 519,65 ama
Melatonin, tabletter Kortvarig behandling af jetlag
(Melatal) hos voksne. 30 stk. 99,85 3,33
3mg
50 stk. 129,80 3 mg dagligt. Dosis 2,60
kan gges til 5 mg.
30 stk. 109,80 3,66
5mg
50 stk. 139,75 2,80

" Indikation ifglge produktresumeé.
2Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.
3 Dosis ifglge produktresumé.
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