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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Melatonin ”AGB”

AGB-Pharma AB har den 7. januar 2021 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Melatonin "AGB?” til fgl-
gende klausul:

"Insomni hos barn og unge i alderen 6-17 ar med ADHD, hvor sgvnhygiejniske foranstaltninger har veeret
utilstreekkelige”.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores made den 25. februar 2021, hvor ogsa repraesentanter for AGB-Pharma AB
havde foretreede.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Melatonin "AGB”
(tabletter med indhold af melatonin i styrkerne 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg og 5 mg)

ikke far generelt klausuleret tilskud.

Godkendt indikation
Melatonin "AGB” er ifalge produktresumeet! indiceret til:
- Insomni hos bgrn og unge i alderen 6-17 & med ADHD, hvor sgvnhygiejniske 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 sengetid. 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
bar pdbegyndes af leeger, der har erfaring med ADHD og/eller sovemedicin til bgrn.

Laegen skal evaluere behandlingens effekt efter mindst 3 maneder og overveje seponering 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 behandlingens effekt er usikker, bar der foretages seponeringsforsgg regelmeessigt for eksempel en
gang arligt. Der foreligger kun begreensede data for op til 3 &rs behandling.
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Hvis sgvnforstyrrelsen er startet under behandling med ADHD medicin, skal der overvejes dosisjustering
eller skift til anden medicin.

Melatonin "AGB” kan ordineres af alle leeger.!

Behandlingsvejledninger

Sundhedsstyrelsen

Sundhedsstyrelsen (SST) har i den nationale kliniske retningslinje Udredning og behandling af ADHD hos
barn og unge? fra 2020 en svag anbefaling for at overveje at tilbyde melatonin til bgrn og unge med sgvnfor-
styrrelser og ADHD i aldersgruppen 6-18 ar, hvor sgvnhygiejniske indsatser 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. Ifglge SST bar sgvnhygiejniske tiltag veere afprgvet i minimum 4 uger uden tilstraekkelig effekt far
behandling med melatonin kan afprgves. | behandlingsvejledningen naevnes det desuden, at behandlingen
skal ske i overensstemmelse med SSTs Vejledning om medikamentel behandling af bgrn og unge med psy-
kiske lidelser3.

Ifalge SSTs Vejledning om medikamentel behandling af bgrn og unge med psykiske lidelser? fra 2019 kan
angstdeempende og sgvnfremkaldende lsegemidler, herunder melatonin, benzodiazepiner og benzodiazepin-
lignende leegemidler anvendes til behandling af sgvnforstyrrelser, sveer angst, akut agitation medvidere hos
barn og unge. SST angiver, at laeegemidler ikke er farstevalg, og at man generelt skal veere meget tilbage-
holdende med medikamentel behandling. | de tilfeelde, hvor medikamentel behandling overvejes, skal rele-
vante ikke-farmakologiske behandlinger, herunder sgvnhygiejniske tiltag, vaere afprgvet i rimeligt omfang og
varighed.

SST angiver, at behandling med melatonin skal veere kortvarig og skal altid revurderes efter 14 dage og igen
efter tre maneder. Ved sparsom eller ingen effekt skal melatonin seponeres. Ved god effekt og fortsat be-
handling skal behandlingseffekt samt -plan revurderes ved specialleege minimum hver 6. maned. Behand-
lingseffekten skal vurderes med fornyet sgvnregistrering.3

Studier af melatonin

Ansgger henviser til studiet af Van der Heijden et al. (2007)%4, samt opfalgningsstudiet af Hoebert et al.
(2009)%, der omhandler effekten af melatonin ved behandling af insomni hos bagrn og unge med ADHD. Her-
udover henviser ansgger til andre studier®789.10 som undersgger effekten af melatonin p& andre patient-
grupper. | det fglgende gennemgas studiet af Van der Heijden et al. (2007)14, der er det studie, som Melato-
nin "AGB” er godkendt pa baggrund af.

Van der Heijden et al. (2007)14

Et 4-ugers randomiseret studie, som undersagte effekten af melatonin hos 105 bgrn 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 1Q <80, epilepsi, kroniske smerter og
gennemgribende udviklingsforstyrrelser, samt tidligere behandling med melatonin og behandling med ben-
zodiazepiner, clonidin, antidepressiva, hypnotika og betablokkere fire uger inden deltagelse i studiet.

Studiets primaere endepunkt var sgvn estimeret ved actigrafi og sgvnlog, herunder den gennemsnitlige
sgvnindtreeden, indsovningstid, den samlede sgvnperiode og dim light melatonin onset bestemt ved maling
af melatonin-koncentrationen i saliva. Herudover undersggte studiet effekten af melatonin p& adfeerdspro-
blemer, kognitiv funktion og livskvalitet angivet som en score ud fra blandt andet rapporter fra foraeldre og
leerere.

Studiet viste, at melatonin forbedrede den gennemsnitlige estimerede sgvnindtreeden med 26,9
min. £ 47,8 minutter, hvorimod indsovningstiden i placebo-gruppen var forleenget med 10,5
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min. £ 37,4 minutter (p <0,0001). | melatonin-gruppen oplevede 20 bgrn (48,8%) en forbedret sgvnindtreeden
>30 minutter sammenlignet med 5 bgrn (12,8 %) i placebo-gruppen (p = 0,001). Dim light melatonin onset
var forbedret med melatonin sammenlignet med placebo (-0,44 min. + 1,07 versus +0,13 min. = 0,59,
p<0,0001). Sammenlignet med placebo, viste melatonin desuden en signifikant reduktion af indsovningstiden
(-21,3 min. = 33,0 versus +3,0 min. + 31,7, p = 0,001). Den gennemsnitlige samlede sgvnperiode var stgrre
hos melatonin-gruppen end placebo-gruppen (+19,8 min. £ 61,9 minutter versus -13,6 min. £ 50,6 minutter,
p=0,01). Studiet kunne ikke pavise en signifikant virkning af melatonin pa adfeerd, kognitiv funktion og livs-
kvalitet.*

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

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

Tabel 1. Oversigt over laegemidler med indhold af melatonin og promethazin, der anvendes til behandling af
sgvnlgshed hos bgrn og unge med ADHD.

Leegemidler med indhold af melatonin (ATC-kode NO5CHO01)

Melatonin "AGB™, - Insomni hos bgrn og unge i alderen 6- - A 6,91
tabletter, 17 &r med ADHD, hvor sgvnhygiejniske (1-5 mg)
1 mg, 2 mg, 3 mg, foranstaltninger har veeret utilstraekkeli-
4 mg og 5mg ge.
- Kortvarig behandling af jetlag hos
voksne.
Slenyto'?, 15,90
depottabletter, (2 mg)
1 mg og 5 mg
38,56 — 77,12
(5-10 mg)
Circadin??, 6,57
depottabletter, (2 mg)
2 mg
Mecastrinis,
gerggttabletter, Off-label beh.andling.hos barn og unge ingen A
Melatal™, med insomni og ADHD 250-333
tabletter, (3 mg)
3 mgog 5mg
2,79 - 3,66
(5 mg)
Melatonin "Orifarm™3, 3,39
tabletter, (3 mg)
3mg
6,78
(6 mg)
Laegemidler med indhold af promethazin (ATC-kode RO6AD02)
Phenergan?é, 0,69
tabletter, (25 mq)
25 mg Off-label behandling hos bgrn og unge ingen B
Phenergan??, med insomni og ADHD 13,96
oral oplgsning, (25 mg)
1 mg/mi

* Tilskudspriser i takstperioden 8. februar 2021 til 21. februar 2021.
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Tilskud

Ingen af de aktuelt markedsfarte laegemidler med melatonin eller promethazin har generelt tilskud eller gene-
relt klausuleret tilskud.

Laegemiddelstyrelsen yder normalt enkelttilskud til orale lzegemidler med melatonin eller promethazin til be-
handling af sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge med ADHD, autisme eller sveer mental retardering.

Ved behandling af ansggning om enkelttilskud til melatonin eller promethazin kreever vi, at fglgende er do-
kumenteret:

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

2. Hvordan sgvnproblematikken er udredt og resultatet heraf.

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

4. Effekten af melatonin/promethazin pa patientens sgvnforstyrrelse, for eksempel den gennemsnitlige
indsovningstid eller sevnmgnster malt ved 14 dages savnregistrering far og efter behandling med
melatonin/promethazin.

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

Bevillingernes varighed begraenses til 12 maneder med mulighed for genansggning ved laegeligt vurderet
behov herfor.

Leegemiddelstyrelsen bevilgede i 2020 enkelttilskud til melatonin i 2.001 ansggninger.

Begrundelse
Vi indstiller, at Melatonin "AGB” ikke far generelt klausuleret tilskud til den ansggte klausul:

"Insomni hos bgrn og unge i alderen 6-17 ar med ADHD, hvor sgvnhygiejniske foranstaltninger har veeret
utilstraekkelige”.

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

Vi leegger ved denne vurdering vaegt pa, at studiet af Van der Heijden et al. (2007)%4 er et mindre 4-ugers
studie, som ikke kunne pavise nogen effekt af melatonin p& globale outcomes som patientgruppens adfeerd,
kognitiv funktion og livskvalitet. Herudover laegger vi vaegt, at sgvneffekten af melatonin pa forkortet indsov-
ningstid (37 minutter) og samlet sgvnperiode (33 minutter) er af mindre stgrrelsesorden 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 anbefalingerne fra SST22 og i pro-
duktresumeet!, som er beskrevet ovenfor, om at revurdere og seponere behandlingen med Melatonin "AGB”.
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 terapeutisk effekt til behandling af
patienter omfattet af den ansggte tilskudsklausul.

Vi vurderer endvidere, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Melatonin "AGB” til ovennaevnte
tilskudsklausul vil veere risiko for, at leegemidlet anvendes uden for den godkendte indikation. Vi har ved
vores vurdering lagt vaegt pa at Melatonin "AGB” kan ordineres af alle laeger og er godkendt til kortvarig be-
handling af jetlag for voksne, som ikke er et formal til hvilket, der ydes offentlig statte.! Vi leegger endvidere
veegt pd, at Leegemiddelstyrelsen modtager flere enkelttilskudsansggninger til andre patientgrupper end dem
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der er omfattet af indikationen og at 96% af patienter, som har indlgst 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
leegemidlet anvendes som farstevalg til patienter, hvor det ikke er konstateret, at sgvnhygiejniske tiltag har
veeret afprgvet med utilstreekkelig effekt i minimum 4 uger i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens
behandlingsvejledning? herom.

Vi bemaerker, at Melatonin "AGB” for samtlige styrker markedsfagres i en pakningsstarrelse indeholdende 100
tabletter, hvilket vi mener er uhensigtsmeaessigt ved optitrering og i forhold til Sundhedsstyrelsens anbefaling®
om, at behandling med melatonin skal veere kortvarig og i lavest mulig styrke. Pakningsstgrrelsen kan med-
fare et uhensigtsmaessigt medicinspild eller hgjere behandlingspris ved optitreting.

Vi finder, at det ikke er muligt at identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af

hvilke, Melatonin "AGB” opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor neevnt.

Med venlig hilsen

ol # O~

Palle Mark Christensen
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