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Melatonin ”AGB” far ikke generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Melatonin "AGB?”, tabletter med indhold af melatonin i styrkerne 1 mg, 2 mg, 3 mg,
4 mg og 5 mg far ikke generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling

| har den 7. januar 2021 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Melatonin "AGB”,
tabletter med indhold af melatonin i styrkerne 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg og 5 mg
(herefter Melatonin "AGB”) til fglgende klausul:

"Insomni hos barn og unge i alderen 6-17 &r med ADHD, hvor sgvnhygiejniske for-
anstaltninger har veeret utilstraekkelige”.

Godkendt indikation
Melatonin "AGB” er ifglge produktresumeet! indiceret til:

- Insomni hos bgrn og unge i alderen 6-17 ar med ADHD, hvor sgvnhygiejni-
ske foranstaltninger har veeret utilstreekkelige.
- Kortvarig behandling af jetlag hos voksne.

Anbefalet dosis og anvendelse
Den anbefalede startdosis er ifglge produktresumeet! 1-2 mg 30-60 minutter far sen-

getid. Dosis kan gges med 1 mg hver uge, indtil der ses effekt af leegemidlet. Den
maksimale dosis er 5 mg per dag uafhaengigt af alder. Den laveste effektive dosis
bgr anvendes.

Produktresumeet! beskriver, at behandling med Melatonin "AGB” til insomni hos
barn og unge med ADHD bgar pabegyndes af laeger, der har erfaring med ADHD
og/eller sovemedicin til barn.

Laegen skal evaluere behandlingens effekt efter mindst 3 maneder og overveje se-
ponering ved manglende Klinisk effekt. Patienten skal monitoreres i regelmaessige
intervaller (mindst hver 6. maned) for at undersgge om Melatonin "AGB" stadig er
den mest relevante behandling. Under igangveerende behandling, specielt hvis be-
handlingens effekt er usikker, bar der foretages seponeringsforsgg regelmeaessigt for
eksempel en gang arligt. Der foreligger kun begraensede data for op til 3 ars behand-
ling.t

Hvis sgvnforstyrrelsen er startet under behandling med ADHD medicin, skal der
overvejes dosisjustering eller skift til anden medicin.t

Udleveringsstatus
Melatonin "AGB” kan ordineres af alle leeger.*
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Behandlingsvejledninger
Sundhedsstyrelsen (SST) har i den nationale kliniske retningslinje Udredning og

behandling af ADHD hos bgrn og unge? fra 2020 en svag anbefaling for at overveje
at tilbyde melatonin til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser og ADHD i aldersgrup-
pen 6-18 ar, hvor sgvnhygiejniske indsatser ikke har hatft tilstraekkelig effekt. SST
angiver, at sgvnforstyrrelser ved indsovning kan defineres som indsovning >30 mi-
nutter efter barnet/den unge er gaet i seng og lyset er slukket, som forekommer mi-
nimum fire ud af syv dage i cirka tre maneder. Ifglge SST bgr s@vnhygiejniske tiltag
veere afprgvet i minimum 4 uger uden tilstreekkelig effekt far behandling med mela-
tonin kan afprgves. | behandlingsvejledningen neevnes det desuden, at behandlin-
gen skal ske i overensstemmelse med SSTs Vejledning om medikamentel behand-
ling af barn og unge med psykiske lidelser3.2

Ifglge SSTs Vejledning om medikamentel behandling af bgrn og unge med psyki-
ske lidelser® fra 2019 kan angstdeempende og sgvnfremkaldende laegemidler, her-
under melatonin, benzodiazepiner og benzodiazepinlignende laegemidler anvendes
til behandling af sgvnforstyrrelser, sveer angst, akut agitation medvidere hos bgrn
og unge. SST angiver, at leegemidler ikke er fgrstevalg, og at man generelt skal
veere meget tilbageholdende med medikamentel behandling. | de tilfeelde, hvor me-
dikamentel behandling overvejes, skal relevante ikke-farmakologiske behandlinger,
herunder sgvnhygiejniske tiltag, veere afprgvet i rimeligt omfang og varighed.3

SST angiver, at behandling med melatonin skal veere kortvarig og skal altid revur-
deres 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 specialleege minimum hver 6. maned. Behandlingseffek-
ten skal vurderes med fornyet sgvnregistrering.?

Studier af melatonin

Ansgger henviser til studiet af Van der Heijden et al. (2007)%4, samt opfglgnings-
studiet af Hoebert et al. (2009)%, der omhandler effekten af melatonin ved behand-
ling af insomni hos barn og unge med ADHD. Herudover henviser ansgger til an-
dre studiert78910 som undersgger effekten af melatonin pa andre patientgrupper. |
det fglgende gennemgas studiet af Van der Heijden et al. (2007)4, der er det stu-
die, som Melatonin "AGB” er godkendt pa baggrund af.

Van der Heijden et al. (2007)14

Et 4-ugers randomiseret studie, som undersggte effekten af melatonin hos 105
barn i alderen 6-12 ar med ADHD og kronisk insomni ved indsovning. Deltagerne
fik melatonin tabletter (<40 kg: 3 mg (n=44) og >40 kg: 6 mg (n=9)) eller placebo.
Eksklusionskriterier omfattede blandt andet IQ <80, epilepsi, kroniske smerter og
gennemgribende udviklingsforstyrrelser, samt tidligere behandling med melatonin
og behandling med benzodiazepiner, clonidin, antidepressiva, hypnotika og beta-
blokkere fire uger inden deltagelse i studiet.

Studiets primaere endepunkt var sgvn estimeret ved actigrafi og sgvnlog, herunder
den gennemsnitlige sgvnindtraeden, indsovningstid, den samlede sgvnperiode og
dim light melatonin onset bestemt ved maling af melatonin-koncentrationen i saliva.
Herudover undersggte studiet effekten af melatonin pa adfeerdsproblemer, kognitiv
funktion og livskvalitet angivet som en score ud fra blandt andet rapporter fra forael-
dre og leerere.
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Studiet viste, at melatonin forbedrede den gennemsnitlige estimerede sgvnindtrae-
den med 26,9 minutter + 47,8 minutter, hvorimod indsovningstiden i placebo-grup-
pen var forlaenget med 10,5 minutter £ 37,4 minutter (p <0,0001). | melatonin-grup-
pen oplevede 20 bgrn (48,8%) en forbedret sgvnindtreeden >30 minutter sammen-
lignet med 5 bgrn (12,8 %) i placebo-gruppen (p = 0,001). Dim light melatonin on-
set var forbedret med melatonin sammenlignet med placebo (-0,44 minutter £ 1,07
versus +0,13 minutter + 0,59, p<0,0001). Sammenlignet med placebo, viste mela-
tonin desuden en signifikant reduktion af indsovningstiden (-21,3 minutter + 33,0
versus +3,0 minutter + 31,7, p = 0,001). Den gennemsnitlige samlede sgvnperiode
var stgrre hos melatonin-gruppen end placebo-gruppen (+19,8 minutter + 61,9 mi-
nutter versus -13,6 minutter + 50,6 minutter, p=0,01). Studiet kunne ikke pavise en
signifikant virkning af melatonin pa adfaerd, kognitiv funktion og livskvalitet

Priser, tilskudsstatus og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Melatonin "AGB” er 6,91 kr. per dag (1-5 mg).

| Tabel 1 ses de aktuelle markedsfarte leegemidler med indhold af melatonin og
promethazin, som blandt andet anvendes til behandling af insomni hos bgrn og
unge med ADHD.

Tabel 1. Oversigt over leegemidler med indhold af melatonin og promethazin, der an-
vendes til behandling af sgvnlgshed hos bgrn og unge med ADHD.

Leegemidler med indhold af melatonin (ATC-kode NO5CHO01)
Melatonin - Insomni hos bgrn og unge i
"AGB™M, alderen 6-17 &r med ADHD,
tabletter, hvor sgvnhygiejniske foran-
1 mg, 2 mg, staltninger har veeret utilstreek- i A 6,91
3mg,4mgog | kelige. (1-5 mg)
5mg
- Kortvarig behandling af jetlag
hos voksne.
Slenyto??, 18,17
depottabletter, (2 mg)
1 mgog 5 mg
38,56 —
77,12
(5-10 mg)
Circadin®?,
depottabletter,
2mg IKke 6,43
Mecastrin3, Off-label behandling til bgrn og (2 mg)
depottabletter, unge med insomni og ADHD gt(;r;;rjzlt A
2 mg
Melatal4,
tabletter,
3mg og 5 mg 2,59 - 3,33
(3 mg)
2,79 - 3,66
(5 mg)
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Melatonin 3,39
Era »15
Orifarm™, Off-label behandling til barn og Ikke (3 mg)
tabletter, unge med insomni og ADHD generelt A
3mg 9 9 tilskud 6,78
(6 mg)
Leegemidler med indhold af promethazin (ATC-kode RO6AD02)
16
e 059
' 25
25 mg Off-label behandling til barm og ge':(':‘:elt B (25 mg)
v i i ADHD
Erh;r;irlgﬂaszin,g unge med insomni og tilskud 13,96
1 mg/ml (25 mg)

* Tilskudspriser i takstperioden 5. april 2021 til 18. april 2021.

Tilskud
Ingen af de aktuelt markedsfgrte laeegemidler med melatonin eller promethazin har
generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud.

Leegemiddelstyrelsen yder normalt enkelttilskud til orale lsegemidler med melatonin
eller promethazin til behandling af sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge med ADHD,
autisme eller sveer mental retardering.

Ved behandling af ansggning om enkelttilskud til melatonin eller promethazin krae-
ver vi, at fglgende er dokumenteret:

1. De(n) diagnose(r), der ligger til grund for behandlingen.

2. Hvordan sgvnproblematikken er udredt og resultatet heraf.

3. Hvilke sgvnhygiejniske tiltag, der er forsggt og resultatet heraf.

4. Effekten af melatonin/promethazin pa patientens sgvnforstyrrelse, for ek-
sempel den gennemsnitlige indsovningstid eller sevnmgnster malt ved 14
dages sgvnregistrering far og efter behandling med melatonin/prome-
thazin.

5. Effekten af melatonin/promethazin pa patientens funktions- og trivselsni-
veau.

Bevillingernes varighed begraenses til 12 maneder med henblik pa at understgtte
Sundhedsstyrelsens anbefaling om seponeringsforsgg med mulighed for genan-
sggning ved leegeligt vurderet behov herfor.

Leegemiddelstyrelsen bevilgede i 2020 enkelttilskud til melatonin i 2.001 ansggnin-
ger.

Sagsforlgb
| ansggte den 7. januar 2021 om generelt klausuleret tilskud til Melatonin "AGB”,

tabletter med indhold af melatonin i styrkerne 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg og 5 mg til:

"Insomni hos bgrn og unge i alderen 6-17 & med ADHD, hvor sgvnhygiejniske for-
anstaltninger har veeret utilstraekkelige”.
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Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 25. februar 2021,
hvor neevnet anbefalede, at Melatonin "AGB” ikke far generelt klausuleret tilskud. |
sin indstilling af den 15. marts 2021 udtaler naevnet:

Vi begrunder vores indstilling med, at Melatonin "AGB” efter vores vurdering ikke
har en veaerdifuld terapeutisk effekt pa insomni hos bgrn og unge i alderen 6-17 ar
med ADHD, hvor sgvnhygiejniske foranstaltninger har veeret utilstreekkelige.

Vi lzegger ved denne vurdering veegt p4, at studiet af Van der Heijden et al.
(2007)14 er et mindre 4-ugers studie, som ikke kunne pavise nogen effekt af mela-
tonin pa globale outcomes som patientgruppens adfeerd, kognitiv funktion og livs-
kvalitet. Herudover laegger vi vaegt, at sgvneffekten af melatonin pa forkortet ind-
sovningstid (37 minutter) og samlet sgvnperiode (33 minutter) er af mindre starrel-
sesorden og at patienternes respons pa melatonin i melatonin-gruppen udviste stor
variation.

Herudover mener vi, at der i den ansggte klausul ikke er taget hgjde for anbefalin-
gerne fra SST22 og i produktresumeet?!, som er beskrevet ovenfor, om at revurdere
og seponere behandlingen med Melatonin "JAGB”. hvormed patienter omfattet af den
ansggte klausul risikerer at veere i behandling med melatonin i leengere tid end det
er rationelt.

Pa ovenstaende baggrund vurderer vi, at melatonin ikke har en veerdifuld terapeu-
tisk effekt til behandling af patienter omfattet af den ansggte tilskudsklausul.

Vi vurderer endvidere, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Melato-
nin "AGB?” til ovenneevnte tilskudsklausul vil veere risiko for, at laegemidlet anven-
des uden for den godkendte indikation. Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa at
Melatonin "AGB” kan ordineres af alle laeger og er godkendt til kortvarig behandling
af jetlag for voksne, som ikke er et formal til hvilket, der ydes offentlig statte.! Vi
laegger endvidere vaegt pa, at Laegemiddelstyrelsen modtager flere enkelttilskuds-
ansggninger til andre patientgrupper end dem der er omfattet af indikationen og at
96% af patienter, som har indlast recept pa leegemidler med indhold af melatonin i
2020 ikke modtager tilskud til behandlingen.2

Endelig vurderer vi, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Melatonin
"AGB” vil veere risiko for, at l&egemidlet anvendes som farstevalg til patienter, hvor
det ikke er konstateret, at sgvnhygiejniske tiltag har veeret afprgvet med utilstraek-
kelig effekt i minimum 4 uger i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens be-
handlingsvejledning® herom.

Vi bemeerker, at Melatonin "AGB” for samtlige styrker markedsfares i en paknings-
starrelse indeholdende 100 tabletter, hvilket vi mener er uhensigtsmaessigt ved op-
titrering og i forhold til Sundhedsstyrelsens anbefaling® om, at behandling med me-
latonin skal veere kortvarig og i lavest mulig styrke. Pakningsstgrrelsen kan med-

fore et uhensigtsmaessigt medicinspild eller hgjere behandlingspris ved optitreting”.

Vi har den 15. marts 2021 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.

| oplyste den 19. marts 2021, at | ikke havde bemaerkninger til Medicintilskudsneev-
nets indstilling.
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Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsensa § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laagemiddel, laegger
veegt pd, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et lsegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som farstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet pa grund af en seerlig lazegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det faglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati 8 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at laegemidlet ordineres med henblik pa behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at Melatonin "AGB” ikke har en veerdifuld terapeutisk effekt pa insomni
hos bgrn og unge i alderen 6-17 & med ADHD, hvor sgvnhygiejniske foranstaltnin-
ger har veeret utilstreekkelige. Herudover vurderer vi, at der ved tildeling af generelt
klausuleret tilskud til Melatonin "AGB” er risiko for 1) at leegemidlet anvendes som
farstevalg til patienter, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har veeret afprgvet med util-
straekkelig effekt, samt 2) at leegemidlet anvendes uden for den godkendte indika-
tion.

Vi vurderer, at Melatonin "AGB” ikke har en veerdifuld terapeutisk effekt p& patient-
gruppen omfattet af den foreslaede tilskudsklausul og dermed ikke opfylder kriteri-
erne for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

Vi lzegger ved denne vurdering, ligesom Medicintilskudsnaevnet, vaegt pa, at stu-
diet af Van der Heijden et al. (2007)14 er et mindre 4-ugers studie, som ikke kunne
pavise effekt af melatonin pa globale outcomes som patientgruppens adfaerd, kog-
nitiv funktion og livskvalitet. Vi vurderer, at en effekt pa insomni hos barn og unge
med ADHD, som reekker ud over selve sgvnen, er afggrende for, at effekten af Me-
latonin "AGB” kan betragtes som veerdifuld.

Vi leegger endvidere vaegt pa, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til
Melatonin "ABG” er risiko for, at der ikke tages hgjde for anbefalingerne fra SST?23
og i produktresumeet! om at revurdere og seponere behandlingen med Melatonin

2 Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsin-
formation.dk/eli/lta/2018/1781
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"AGB”, hvormed patienter omfattet af den ans@gte klausul risikerer at vaere i behand-
ling med melatonin i laengere tid end det er rationelt.

Vivurderer endvidere, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Melato-
nin "AGB?” vil veere risiko for, at laegemidlet anvendes som fagrstevalg til patienter,
hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har veeret afprgvet med utilstraekkelig effekt i mini-
mum 4 uger i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens behandlingsvejledning?.
Vi lzegger ved denne vurdering vaegt pa Medicintilskudsnaevnets vurdering heraf
0g pa, at det er betydeligt lettere for patienter omfattet af den foreslaede klausul og
deres pargrende at tage henholdsvis give medicin end at iveerksaette de anbefa-
lede sgvnhygiejniske tiltag. Leegemidlet kan med henvisning til medicintilskudsbe-
kendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 5. dermed ikke oppebaere generelt tilskud eller ge-
nerelt klausuleret tilskud med mindre ganske seerlige forhold foreligger. Der forelig-
ger ikke sddanne ganske seerlige forhold i denne sag.

Endelig vurderer vi, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Melatonin
"AGB?” til ovennaevnte tilskudsklausul vil veere neerliggende risiko for, at leegemidlet
anvendes uden for den godkendte indikation.

Vi har ved denne vurdering lagt veegt pa, at Melatonin "AGB” kan ordineres af alle
leeger, er godkendt til kortvarig behandling af jetlag for voksne, som ikke er et for-
mal til hvilket, der ydes offentlig stette, og at 96% af patienter, som har indlgst re-
cept pa laegemidler med indhold af melatonin i 2020 ikke modtog tilskud til behand-
lingen.P Vi har desuden erfaring med, at vi modtager ansggninger om enkelttilskud
til andre patientgrupper end dem, der er omfattet af indikationen.

Melatonin "AGB” kan med henvisning til medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk.
3, nr. 2 dermed ikke oppebaere generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud
med mindre ganske seerlige forhold foreligger. Der foreligger ikke sddanne ganske
seerlige forhold i denne sag.

Vi finder, at det ikke er muligt at identificere andre bestemte sygdomme eller per-
songrupper, til behandling af hvilke, Melatonin ’AGB” opfylder kriterierne for gene-
relt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2,
nr. 1 og nr. 2, stk. 3, nr. 2 og 5, og stk. 4.

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa afgerelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan Laegemiddelstyrelsen revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Melatonin "AGB” bliver revurderet i forbindelse med den regel-
maessige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning
| kan klage over denne afggrelse hos Sundhedsministeriet, Holbergsgade 6, 1057
Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skan.

b Opggrelserne er baseret pa udtraek fra Sundhedsdatastyrelsens Leegemiddelstatistikregi-
ster (opdateringsdato 12. marts 2021).
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Ulla Kirkegaard Madsen
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