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Beskrivning av sjukdomen

- Korttidsbehandling av jet-lag hos vuxna
- Insomni hos barn 6-17 4&r med ADHD

Relevant jamforelsealternativ Kortverkande melatonin

Sjukdom och anvindningsomrade

Antal patienter i Sverige [ 1

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade

forsaljningsvarde per ar [ ]
(fullskalig forsaljning)
Terapiomradets omséttning per ar Cirka 490 miljoner kronor (AUP)*

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Melatonin AGB | 1 mg 100 st 516,42 573,00
Melatonin AGB | 2mg 100 st 516,42 573,00
Melatonin AGB | 3 mg 100 st 516,42 573,00
Melatonin AGB | 4 mg 100 st 516,42 573,00
Melatonin AGB | 5 mg 100 st 516,42 573,00
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststiillt AIP eller
AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som TLYV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for likkemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter aterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsialjningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som dé inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvinds inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anviands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anvands inte.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

Forslag till beslut Begriansning och villkor

Begrdnsningstext
Subventioneras endast for insomni hos barn och ungdomar 6 till och med 17 &r med ADHD
dir somnhygienatgarder har varit otillrackliga.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.

e Melatonin AGB éar avsett for behandling av insomni hos barn och ungdomar 6-17 ar
med ADHD dar somnhygienatgirder har varit otillrackliga. Det finns en stor samsjuk-
lighet hos dessa barn med bland annat autism, utvecklingsstorningar och epilepsi. Pa-
tienter brukar ha ett behov av lakemedelsbehandling med melatonin under en langre
tid. Melatonin AGB ar aven indicerat for behandling av jet-lag hos vuxna. Foretaget har
endast kommit in med underlag for barn-indikationen.

e Melatonin AGB ar kortverkande melatonin i tablettform som ges dagligen fore singga-
endet.

e Melatonin ar ett kroppseget hormon som ar forenat med en sévande effekt och en 6kad
benagenhet till somn.

e TLVbedomer att kortverkande melatonin ar relevant jamforelsealternativ. De tillgang-
liga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen ar Melatonin APL och Melatonin
Unimedic som lagerberedningar i oral 16sning, vilka har samma lakemedelskostnad.

e Kortverkande melatonin har i kliniska studier visats ha battre effekt avseende effekt-
maétt relaterade till sémn, sdsom total somntid och insomningstid jamfért med placebo.

e TLV bedomer att effekten mellan Melatonin AGB och jamforelsealternativen ar jaim-
forbar.

e TLV presenterar resultat frin en kostnadsjamforelse som jamfor Melatonin AGB med
kortverkande melatonin bestdende av lagerberedningarna Melatonin APL och Melato-
nin Unimedic. For att skatta den totala likemedelskostnaden har TLV utgéatt fran den
en viktad genomsnittsdosering. TLV uppskattar att kostnaderna for behandling med
Melatonin AGB ligger i niva med kostnaden for lagerberedningarna Melatonin APL och
Melatonin Unimedic.

e Det finns en viss osidkerhet i resultatet dd genomsnittsdoseringen baseras pa samtliga
barn och ungdomar 6—17 ar samt att det inte gar att avgora huruvida patienter behand-
las med fler &n en tablett.

e TLYV finner skal att begransa subventionen. Begransningen innebar att lakemedlet en-
bart ska anvandas for behandling av insomni hos barn och ungdomar 6 till och med
17 &r med ADHD dar somnhygienétgirder har varit otillrackliga. Sammantaget bedo-
mer TLV att kriterierna i 15§ lagen om lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda endast
om subventionen forenas med begriansning och villkor i enlighet med 11 § forménsla-
gen.
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1 Bakgrund

Foretaget ansoker om en begransad subvention for behandling av somnstorningar och dygns-
rytmstorningar hos barn och ungdomar 6 till och med 17 &r med ADHD?2 dar somnhygienat-
garder har varit otillrackliga.

2 Medicinskt underlag

2.1 Somnsvarigheter vid ADHD

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning dr himtad i sin helhet fran ett kunskaps-
stod fran Socialstyrelsen om ADHD publicerat 2014 [1]. ADHD ér ett tillstdnd som innebar att
man har stora och varaktiga problem med att styra sin uppmarksamhet, reglera aktivitetsnivan
och kontrollera sina impulser. For att barnet ska fa diagnosen ADHD kravs att det har stora
svarigheter i forhéllande till sin alder. Svarigheterna ska ha funnits under en lang tid och ge sa
stora problem i vardagen att det medfor en funktionsnedséttning. Svarigheterna ska dessutom
mairkas i flera miljoer, exempelvis badde hemma och i férskolan eller skolan.

Ofta har barn och ungdomar med ADHD ocksa andra svarigheter. En del barn utvecklar ett
monster av trotsigt och utagerande beteende som kan gora foraldraskapet sarskilt utmanande.
Somliga barn kidnner sig nedstamda och kan uppleva ett utanforskap. En del av dessa svéarig-
heter kan man férhindra eller mildra om barnet tidigt far forstéelse och respekt for sina grund-
laggande svarigheter. Dyslexi och andra inlarningssvarigheter ar ganska vanligt, liksom
sprakstorningar. Vissa barn har forutom ADHD andra narbesldktade tillstdnd som autism-
spektrumtillstand eller svarare former av tics, som vid Tourettes syndrom. Manga barn och
ungdomar med ADHD har dven stora problem med somnen.

ADHD ar vanligt hos barn och ungdomar. Drygt fem procent av barnen i skoldldern uppskattas
ha ADHD. Méanga har kvar symtomen som vuxna men lar sig att hantera svarigheterna [2]. I
ett bakgrundsdokument om sémnstorningar hos barn och ungdomar publicerat 2015 av Like-
medelsverket anges en uppskattad prevalens mellan 25—50 procent av barn och ungdomar
med ADHD som far problem med somnen. De vanligaste somnproblemen som rapporterats
innefattar fordr6jd insomning, motstdnd mot att 14gga sig, svart att vakna, dygnsforskjutning,
Okade rorelser i somnen, dagtrotthet och forkortad total sémntid [3].

2.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen i lakemedlet ar melatonin. Melatonin AGB finns i beredningsformen
tabletter i fem olika styrkor som innehéller 1, 2, 3, 4 och 5 mg melatonin.

Melatonin AGB ar ett kortverkande melatonin som godkéndes i en nationell procedur av La-
kemedelsverket i december 2019.

Enligt TLV:s kliniska expert behover en betydande andel patienterna i gruppen barn och ung-
domar med ADHD hjilp med insomning och da ar kortverkande melatonin att foredra med
tanke pa risken for en kvardrojande effekt av langverkande melatonin. Enligt behandlingsrikt-
linjer och TLV:s kliniska expert dr en nackdel med langverkande melatonin vid behandling av
barn och ungdomar att den kvardrgjande effekten kan orsaka dagtrotthet pafoljande dag, vil-
ket uppfattas som besvarande.

2 ADHD = Attention deficit hyperactivity disorder
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2.2.1 Indikation
Melatonin AGB ar avsett for:

- Korttidsbehandling av jet-lag hos vuxna
- Insomni hos barn och ungdomar 6-17 ar med ADHD dar somnhygienatgirder har varit otill-
rackliga.

2.2.2 Verkningsmekanism

Melatonininsondringen okar strax efter morkrets inbrott, nar sin topp mellan klockan tva och
fyra pa morgonen och avtar under den senare delen av natten. Melatonin ar involverat i kon-
troll av dygnsrytmen och anpassningen till ljusmorkercykeln. Melatonin ar ocksa forenat med
en sovande effekt och en 6kad benégenhet till somn. Melatonins verkningsmekanism tros vara
baserad péa dess interaktion med MT1- och MT2-receptorerna samt med MT3 (kinonreduktas
2) eftersom dessa ar inblandade i regleringen av somn och dygnsrytm.

2.2.3 Dosering/administrering

Insomni hos barn och ungdomar med ADHD

Rekommenderad startdos dr 1—2 mg fore sanggaendet. Dosen melatonin justeras pa individu-
ell basis till maximalt 5 mg per dygn oberoende av alder. Lagsta effektiva dos bor efterstravas.
Efter minst tre manaders behandling ska ldkaren utviardera behandlingseffekten och 6verviga
att avbryta behandlingen om ingen kliniskt relevant behandlingseffekt ses. Patienten ska 6ver-
vakas regelbundet (minst var sjatte manad) for att kontrollera att melatonin tabletter fortfa-
rande ar den lampligaste behandlingen. Under pagdende behandling, sarskilt om
behandlingseffekten ar osiker, bor utsattningsforsok goras regelbundet, till exempel en géng
om aret.

Om somnstorningen har tillkommit under behandling med ADHD-ldkemedel bor dosjustering
eller preparatbyte av detta lakemedel 6vervagas.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Lakemedelsverket har publicerat ett kunskapsdokument med behandlingsrekommendationer
for somnstorningar hos barn [4]. Dar uttrycks att kortverkande melatonin kan provas kortva-
rigt som insomningsmedel efter individuell bedomning. Detta giller sarskilt barn med ADHD
och autismspektrumtillstind, och majligen vid sémnproblem hos barn med andra psykiska
besvar och samtidig somnstorning.

Det framkommer aven i kunskapsdokumentet att somndiagnostik och behandling av eventu-
ella somnproblem ar en vasentlig del i omhandertagandet av barn med ADHD. Om somnhy-
gien och andra atgarder inte haft effekt kan ladkemedelsbehandling 6vervigas. Handlaggningen
skiljer sig at for somnstorning som ar oberoende av lakemedelsbehandling och den som upp-
kommer vid behandling med centralstimulantia eller atomoxetin. S&val centralstimulantia
som atomoxetin kan paverka somnen bade positivt och negativt.

Lakemedelsbehandling med melatonin kommer in som steg tre i behandlingstrappan (se figur
1 nedan). I forsta hand bor kortverkande melatonin provas. For patienter med svara somnbe-
svar med flera nattliga uppvaknanden kan ldngverkande melatonin provas. Vid utebliven effekt
overvigs dven om det finns en samsjuklighet som leder till somnbesvir och dar samsjuklig-
heten kan vara underbehandlad, till exempel med SSRI3 lakemedel vid depression hos dldre
barn.

3 SSRI = Selektiva serotoninéterupptagshdmmare
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I kunskapsdokumentet framkommer dven att det ar av stor vikt att behandlingseffekten, lik-
som eventuella biverkningar, utvarderas strukturerat och detaljerat for varje individ som be-
handlas. Melatonins langtidseffekter ar ofullstindigt kdnda, framfor allt for langre tids
behandling. Om behandlingen inte har effekt bor den sattas ut och om mojligt bor detta goras
under arets ljusa tid.

Steg 4 Uirartarn Utvardera melatonin.
9 Utsattning om ej effektivt.

Melatonin®

+ fortsattning somndagbok Provas individusilt

Somnhygien

(+ optimera medicinsk och dvrig situation) Alla o o

Sémndagbok (séarskilt vid samsjuklighet)
Anamnes Alla

Information

* Behandling med melatonin kan prévas vid insomni/stérd dygnsrytm om dtgédrder enligt steg 1-3 inte varit tillréckliga.

Figur 1. Ldkemedelsverkets behandlingstrappa vid insomni och stérd dygnsrytm hos barn.

Det framkommer fran bakgrundsdokumentationen till Likemedelsverkets kunskapsdoku-
ment att det finns vetenskapligt stod for melatoninbehandling av kronisk insomni hos barn
som har neuropsykiatriska funktionsnedsittningar, sirskilt autismspektrumtillstind och
ADHD [3]. Vidare sammanfattas att behandlingen med melatonin adr symtomatisk och nir den
hjalper mot svara somnproblem kan det leda till en flerarig behandling eftersom somnproble-
men ofta dterkommer nir man avslutar medicineringen.

Statistik frdn Socialstyrelsens likemedelsregister och en rapport fran Likemedelsverket visar
att anviandning av melatonin i Sverige for barn och ungdomar har 6kat i betydande omfattning
sedan 2006, vilket pekar pa att det finns en klinisk erfarenhet av detta lakemedel [5].

Regionala riktlinjer

Regionala riktlinjer fran Vastragotalandsregionen [6] anger att somnsvarigheter kan behand-
las med melatonin om den icke-farmakologiska behandlingen inte haft effekt. Vidare anges att
da det finns en omfattande erfarenhet av kortverkande melatonin kan det enligt Likemedels-
verket anvindas som forstahandsmedel. Vid langtidsbehandling bor utsattningsforsok goras
minst en gang per ar, garna i samband med den ljusa arstiden.

Vistragotalandsregionens riktlinjer anger vidare att langverkande melatonin (Circadin) kan
ges vid besviar med uppvaknande under natten om kortverkande melatonin inte har haft till-
racklig effekt. Ovriga lakemedel sasom alimemazin (Theralen) och prometazin (Lergigan), som
béda har indikation for barn, bor undvikas da de kan ha allvarliga biverkningar som langvarig
sedering och extrapyramidala symtom. Hydroxizin (Atarax) ska ej ges da preparatet inte har
indikation for barn samt har allvarliga biverkningar med dédsfall beskrivna.

Region Stockholm anger att vid 1ikemedelsbehandling av somnstérningar hos barn och ung-
domar ar melatonin férstahandsval [7]. Melatonin har visats forkorta sémnlatens (tid till in-
somnande) hos barn och ungdom med utvecklingsavvikelser, exempelvis ADHD,
autismspektrumtillstdnd och vid neurologiska sjukdomar. Vidare anges att hos barn och ung-
domar ar vanligen insomningssvarigheter det huvudsakliga somnproblemet, och behovet av
fordrojd 1akemedelseffekt for att bibehalla somnen eller forhindra uppvaknanden ar mindre
jamfort med hos vuxna. Darfor ar kortverkande preparat att foredra.
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2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att lagerberedningen Melatonin AGB ar ett kliniskt relevant jamforelsealter-
nativ till Melatonin AGB forutsatt att priset innan TLV:s prissankning anvands i jamforelsen.
Lakemedlet anvands i klinisk praxis, rekommenderas i behandlingsriktlinjer och behandlingen
ar i overenstammelse med vetenskap och beprovad erfarenhet. Det nu godkanda ldkemedlet
kommer att ersitta lagerberedningen nar produkten blir tillgédnglig pd marknaden och det ar
enbart for barn som subvention soks.

Foretaget anger att produktionen av Melatonin AGB som lagerberedning upphor da det god-
kidnda Melatonin AGB tillhandahalls da dessa ej kan tillverkas samtidigt.

Foretaget anser att kostnadseffektiviteten kan styrkas med en kostnadsminimeringsanalys i
jamforelse med ingen behandling. Foretaget anger att lagerberedningar inte kan vara jamfo-
relsealternativ da kostnaden for dessa inte har bedomts som rimliga utifran 15§ lagen om la-
kemedelsformaner. Vidare anger foretaget att priset for de orala 16sningarna inte ger ledning
for denna bedomning dé de har beslutats utifran en helt annan princip; tillverkarnas kostnader
for tillhandahallandet enligt 16 a § HSLF-FS 2017:29.

Vilka behandlingar finns tillgdngliga idag?

Kortverkande melatonin finns tillgdngligt som lagerberedningar i form av tabletter i flera olika
styrkor (Melatonin AGB) samt i form av oral 16sning (Melatonin APL och Melatonin Unime-
dic). Lagerberedningar ingdr i ladkemedelsforménerna.

Léngverkande melatonin tillhandahélls i form av en depottablett i en styrka (Circadin och
Mecastrin som ar utbytbara). Depottabletterna ar avsedda for behandling av somnsvarigheter
hos patienter 55 ar och dldre, och ingar ej i likemedelsforméanerna.

Alimemazin (Theralen), prometazin (Lergigan) och hydroxizin (Atarax) har tidigare anvants
for behandling av somnbesvar hos barn. Theralen och Lergigan har en indikation som avser
behandling av somnrubbningar hos barn och vuxna. Atarax ar inte avsett for behandling av
somnbesvar hos barn.

Melatonin i beredningsformen kapslar (Melatonin Natural Pharma) anvinds av ett fatal pati-
enter som licenslakemedel.

Vad rekommenderas?

Enligt gillande nationella riktlinjer rekommenderas kortverkande melatonin som forsta like-
medelsbehandling pa steg 3 i behandlingstrappan vid svira somnstorningar och da somnhy-
giendtgarder ej varit tillrackliga [4]. Se avsnitt 2.3.1 for ytterligare beskrivning av
behandlingsrekommendationer.

Enligt regionala behandlingsriktlinjer fran till exempel region Stockholm och Vastragotalands-
regionen som rekommenderar kortverkande melatonin som forsta lakemedelsbehandling vid
somnsvarigheter. Riktlinjerna anger ocksa att for barn med svaljsvarigheter kan melatonin i
form av oral 16sning vara ett alternativ.

Hur behandlas patienterna idag?

Enligt den kliniska expert TLV anlitat s& anviands framfor allt kortverkande melatonin (Mela-
tonin AGB) som likemedel for insomningssvarigheter hos den aktuella patientgruppen. For
utforlig beskrivning av behandling i klinisk vardag se ovan stycke 2.3.1.

Vilken evidens finns for den behandling som anvdnds?

Lakemedelsverket har publicerat bakgrundsdokumentation till det kunskapsdokument som
tas upp i stycke 2.3.1 om somnstorningar hos barn. I denna dokumentation dras slutsatsen att
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“flera studier vid somnstorning och samtidig ADHD och/eller autismspektrumtillstdnd har vi-
sat god effekt av melatonin pa insomningstid och somnlingd men daremot ingen effekt pa
nattligt uppvaknande. Melatoninet tolererades bra och fa biverkningar rapporterades. Lang-
tidsstudier saknas. Det finns begransad evidens for andra lakemedel 4n melatonin for att be-
handla somnstorningar vid ADHD” [3].

TLV:s diskussion

Kortverkande melatonin ar det behandlingsalternativ som har storst anvandning vid behand-
ling av patienter med ADHD som lider av somnloshet. Kortverkande melatonin rekommende-
ras i gillande behandlingsriktlinjer fran Lakemedelsverket och i regionala riktlinjer for denna
patientgrupp. Anviandningen av melatonin i Sverige hos barn och ungdomar har 6kat i bety-
dande omfattning sedan 2006, vilket betyder att det finns en klinisk erfarenhet av detta like-
medel. Det finns studier som stodjer en klinisk relevant effekt jamfort med placebo vid
behandling av dessa patienter.

Enligt Lakemedelsverket kommer Melatonin AGB som lagerberedning med rikslicens#4 att fa
fortsitta siljas under en 6vergangsperiod, parallellt med de godkidnda tabletterna, fram till den
23 maj 2021. Foretaget tillhandahaller det godkdnda Melatonin AGB sedan 1 mars 2021. Nar
det godkdnda Melatonin AGB tillhandahalls bedoms Melatonin AGB som lagerberedning ej
vara tillganglig, eftersom TLV nu har vetskap om att lagerberedningen inom kort kommer att
forsvinna som behandlingsalternativ.

For patientgruppen finns dven de orala l16sningarna Melatonin APL och Melatonin Unimedic i
form av lagerberedningar som tillgangliga alternativ. TLV:s kliniska expert anger att om Me-
latonin AGB inte finns tillgidngligt sa skulle patienter kunna behandlas med melatonin oral
losning, men att det kan finns nackdelar med oral 16sning som beredningsform till exempelvis
tondringar. Det kan forekomma en hogre risk for spill, en mindre exakt dosering samt att det
ar allmant krangligare att hantera en flaska jamfort med tabletter. Dock kan oral 16sning vara
en fordel for patienter med svérigheter att svilja medicin i tablettform. Melatonin APL och
Melatonin Unimedic som lagerberedningar ingar i lakemedelsforménerna med samma fast-
stallda AUP. Enligt Likemedelsverket kommer oral 16sning som lagerberedning inte att avre-
gistreras pa grund av att de godkidnda tabletterna kommer att finnas pd marknaden. Det finns
medicinska skal till varfor man behover en oral 16sning istéllet for tablett. Forvisso ar Melato-
nin Unimedic numera godkdnd men tillhandahalls inte.

TLV har under utredningen dven 6vervagt att jimfora mot ingen behandling. Da patienter idag
behandlas med kortverkande melatonin bedémer TLV att en jamforelse mot ingen behandling
inte speglar hur patienter behandlas i svensk klinisk vardag.

TLV:s bedomning: TLV bedémer att det finns bade klinisk erfarenhet och vetenskapligt stod
for anvindning av kortverkande melatonin vid somnloshet i patientgruppen som omfattas av
barnindikationen for Melatonin AGB.

TLV bedomer att Melatonin AGB som lagerberedning ej kan anses vara tillgangligt d& det god-
kianda Melatonin AGB tillhandahélls. TLV bedomer att kortverkande melatonin som oral 16s-
ning och lagerberedning ar ett tillgangligt och kliniskt relevant behandlingsalternativ.

TLV bedomer sammantaget att kortverkande melatonin utgor relevant jamforelsealternativ till
Melatonin AGB for behandling av sémnstorningar och dygnsrytmstorningar hos barn och ung-
domar 6-17 &r med ADHD dar somnhygienatgirder har varit otillrackliga. De tillgdngliga och
kliniskt relevanta behandlingsalternativen Melatonin APL och Melatonin Unimedic som lager-
beredningar har samma likemedelskostnad.

4 Om en lagerberedning tillhandahalls i en volym som Gverstiger 1 000 forpackningar per &r, ska apoteket som tillverkar lagerbe-
redningen anstka om rikslicens. En rikslicens &r ett forsiljningstillstdnd for en lagerberedning som hanteras av Likemedelsverket.
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kiiniska studier
Foretaget har inte gjort egna kliniska studier. Marknadsgodkannandet fran Lakemedelsverket

ar baserat pa de publicerade studier som redovisas i detta stycke.

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studiepopulation Utfall
alternativ
Huvudstudie Randomiserad Placebo 107 barn i aldern 6 | Okning av total sémntid hos
van der Heijden | och  dubbelblind till 12 ar med ADHD | melatoningruppen med 19,8 +
et al 2007 [8] studie pa 4 veckor och sOmnsvarig- | 61,9 min och en minskning
heter. med 13,6 + 50,6 min med pla-
cebo (p =0,01)
Melatonin n=53, pla-
cebo n=52. Jamfért med placebo visade
melatoningruppen signifikanta
minskningar i sdmnlatens (p =
0,001), 6kningar i sémneffekti-
vitet (SE) (p = 0,01), minsk-
ningar i nattliga uppvaknanden
(p = 0,03) och 6kningar av me-
latoninhalt i saliven (DLMO)
(p<0,0001)
Kompletterande | Randomiserad, Placebo 22 barn i aldern 6 till | Studien visar en statistiskt sig-
studie Weiss et | dubbelblind o&ver- 14 ar med ADHD | nifikant skillnad i sémnlatens
al 2006 [9] korsningsstudie och sOmnsvarig- | mellan placebo 62,1 + 26,6
pa 30 dagar heter. min och 46,4 + 26,4
min fér melatonin (p<0,01)

Huvudstudie Van der Heijden et al

Metod

Studien ar designad som en kontrollerad, randomiserad och dubbelblind studie pa 4 veckor
[8]. Det primara malet med studien var att undersoka effekten av kortverkande melatonin
hos barn (6 till 12 &r) med ADHD och somnsvarigheters. Exklusionskriterier var bland annat
andra sjukdomar med somnsvarigheter och anvindning av likemedel sa som melatonin, an-
tidepressiva lakemedel och neuroleptika de senaste fyra veckorna innan screeningtillfillet.

Totalt 204 patienter rekryterades till studien som utfordes i Nederlanderna. Darefter rando-
miserades 107 patienter som hade en bekraftad klinisk diagnos med ADHD och sémnsvarig-
heter till antingen behandling med kortverkande melatonin eller placebo. Om patienten
vagde mindre 4n 40 kg doserades 3 mg melatonin (n=44) och for patienter som viagde mer an
40 kg doserades 6 mg melatonin (n=9) kl 19 innan laggdags. Patienterna observerades under
4 veckor med hjilp av en klocka som méter rorelser som bars runt handleden (aktigrafi) och
en somndagbok. Halten melatonin méttes vid baslinjen och efter 4 veckor, vid dessa tillfallen
fick patienten inte lakemedelsbehandling for att kunna mita endogena nivaer av melatonin.
Patienterna var i genomsnitt 9,2 ar vid studiestart.

5 Somnsvarigheter definierades som forekomst avinsomningsproblem minst fyra dagar per vecka under ett r, att barnet i genom-
snitt somnar 8.30 eller senare for barn som ar 6 ar och for dldre barn 15 minuter senare per ar samt att den genomsnittliga somn-
latensen Gversiger 30 min.
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Tabell 2 Patientkaraktéristika vid baslinjen fér huvudstudien

Melatonin (n=53) Placebo (n=52)
Alder (ar) 9,1+23 9,3+1,8
Kroppsvikt (kg) 31,8+10,3 32,7+9,7
Andel pojkar (%) 66,0 82,7
Neuropsykiatrisk samsjuklighet (%)
Utagerande beteende | 58,5 53,8
(DBD®)
Angestsyndrom 13,2 17,3
Depression 4.9 0

De primaira effektmatten var forandring fran baslinjen i total somntid (TST), somnlatens (tid
till insomnande), somneffektivitet och nattliga uppvaknanden efter 4 veckor. Sekundira ef-
fektmétt var bland annat melatoninhalt i saliven (DLMO) och fordldrarapporterat fragefor-
mular om frekvensen och varaktigheten av somnsvarigheter.

Resultat

Utav de 107 randomiserade patienterna fullféljde 105 patienter studien, 53 patienter fick me-
latonin och 52 patienter placebo. Patientkaraktaristika vid baslinjen var jamforbar mellan be-
handlingsarmarna.

For det primira effektmaéttet forandring fran baslinjen i total somntid sags en genomsnittlig
O0kning med 19,8 + 61,9 minuter for patienter som behandlats med melatonin och en minsk-
ning med 13,6 + 50,6 minuter for placebo. Skillnaden var statistiskt signifikant (p = 0,01).
Jamfort med placebo sigs statistiskt signifikanta skillnader i minskning av somnlatens
(p=0,001), 0kning av somneffektivitet (p=0,01) och minskning av nattliga uppvaknanden

(p=0,03).

Patienter behandlade med melatonin visade en 6kning av melatoninhalten i saliven (DLMO)
44,4 + 67,0 minuter tidigare jamfor med baslinjen. For patienter i placebogruppen sédgs en
fordrojning i DLMO med 12,8 + 60,0 minuter. Skillnaden mellan behandlingsarmarna var
statistiskt signifikant.

Uppféljande langtidsstudie Hoebert et al

Barn som fullfoljt huvudstudien inkluderades i en uppféljande studie [10]. Studien var utfor-
mad med ett frageformulidr som inkluderade svar fran 94 utav de 105 barnen som ingick i hu-
vudstudien. Den genomsnittliga uppfoljningstiden var 3,8 ar. Doseringen lag mellan 0,5 och
10 mg melatonin per dag. 65 procent av barnen behandlades med melatonin dagligen och 12
procent vid vissa tillfillen. Nio procent av barnen kunde helt avsluta behandling pa grund av
forbattringar av somnen och tre av barnen avbrot behandling pé grund av biverkningar.

Kompletterande studie Weiss et al

Metod

Studien ar designad som en kontrollerad, randomiserad och dubbelblind 6verkorsningsstudie
under tva perioder pa tio dagar [9]. Det priméra méalet med studien var att undersoka effekten
av kortverkande melatonin hos barn (6 till 14 4r) med ADHD och somnsvarigheter dar somn-
hygienétgarder ej fungerat tillfredsstillande. Exklusionskriterier var bland annat andra sjuk-
domar med somnsvarigheter och anviandning av ladkemedel som paverkar somn.

Totalt 27 patienter rekryterades till studien som utférdes i Kanada och fick under en vecka rad
om somnhygiendtgarder. Darefter randomiserades 22 patienter dar somnhygienatgarder ej
hade tillfredstallande effekt till antingen behandling med kortverkande melatonin eller pla-
cebo. Efter tio dagar utvirderades behandling och patienter som fick melatonin erholl under
nasta period pa tio dagar placebo och vice versa. Patienterna doserades med 5 mg melatonin

6 DBD = Disruptive behavior disorder
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eller motsvarande placebo. Patienter som svarade tillfredstidllande pa behandling fortsatte be-
handlas med melatonin i en 6ppen observationsstudie under tre manader.

Det priméira utfallsmattet var forandring fran baslinjen i somnlatens. Utfallsmatten skattades
med hjalp av en klocka som mater rorelser som bars runt handleden (aktigrafi) och en somn-
dagbok.

Resultat

Somnhygienétgarder minskade somnlatens fran ett genomsnitt pa 91,7 min till 69,3 min uti-
fran somndagboken. Efter tio dagars behandling var somnlatensen med placebo 62,1+26,6 min
och 46,4+26,4 min med melatonin, skillnaden ar statistiskt signifikant (p<0,01).

17 patienter svarade pa behandling och fortsatte foljas i en Oppen uppfoljningsstudie under tre
manader. Efter uppfoljningsstudiens slut mattes somnlatensen till i genomsnitt 31 min. For-
battringar i somn hade ingen paverkan pa ovriga ADHD-symtom.

Biverkningar

Produktresumén anger att melatonin orsakar fa biverkningar pa kort sikt, upp till tre ménader.
Langtidseffekter ar daligt studerade. Rapporterade biverkningar av melatonin ar framst hu-
vudvark, illamaende och trotthet hos bade vuxna och barn. Dessa biverkningar ar dock vanliga
aven for placebobehandlade patienter i redovisade kliniska studier och ndgon signifikant skill-
nad mellan patienter som fatt aktiv substans och placebo foreligger inte i dessa studier.

Hos den pediatriska populationen har en 1ag frekvens av generellt milda biverkningar rappor-
terats. Fran de kliniska studierna har antalet biverkningar inte signifikant skilt sig mellan barn
som fatt placebo och barn som fatt melatonin. De vanligaste biverkningarna var huvudvark,
hyperaktivitet, yrsel och smarta i buken. Inga allvarliga biverkningar har observerats.

TLV:s diskussion

Foretaget har inte kommit in med egna kliniska studier utan hanvisar till publicerade studier
inom omradet. Likemedelsverket ssmmanfattar i utredningsrapporten for marknadsgodkan-
nandet att data fran de kliniska studierna pa likemedlets effekt ar av tillracklig kvalitet for att
kunna godkanna likemedlet for barn och unga med ADHD och somnsvarigheter [11].

Utifran produktresumén framkommer att biotillgingligheten for melatonin i tva studier har
skattats till i genomsnitt 13 procent av given dos via oral 10sning och till 14—16 procent av given
dos via tablett [12].

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med Lakemedelsverket, att kortverkande mela-
tonin har en Kkliniskt relevant och statistiskt sakerstalld effekt avseende total somntid och
somnlatens jamfort med placebo hos barn med ADHD med samtidiga somnsvarigheter dar
somnhygienatgarder varit otillrackliga.

Melatonin var generellt vl tolererat i de kliniska studierna med fa rapporterade biverkningar.
TLV bedomer att biotillgingligheten for melatonin som tablett och som oral 16sning ar lik-

nande. TLV bedomer att effekten av Melatonin AGB ar jamférbar med melatonin som oral
l6sning.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med tva analyser. Dessa analyser baseras pa att det ansokta priset ar
samma som for Melatonin AGB som lagerberedning, innan den prissankning som tradde i kraft
den 11 januari 2021 (AUP 755 kronor for en férpackning om 100 tabletter). Den forsta analysen
ar en prisjaimforelse som visar samma pris som lagerberedningen. Den andra analysen dr en
kostnadsminimeringsanalys dar Melatonin AGB jamfors med "ingen behandling”, vilket inne-
bar att patienter inte star pa nadgon aktiv behandling men har regelbundna besok hos sjukvar-
den. Foretaget menar att Melatonin AGB ar kostnadsbesparande jamfort med “ingen
behandling”.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ ar kortverkande melato-
nin som oral 16sning och lagerberedning, se avsnitt 2.4.2. Foretagets analyser adr darfor inte
relevanta. TLV presenterar istéllet en kostnadsjamforelse mot Melatonin APL och Melatonin
Unimedic som bada ges som oral 16sning. Inom ramen for ansékan har foretaget inkommit
med ett nytt ansokt pris pa 573 kronor. TLV:s analys baseras pa det nya priset.

TLV bedomer att en skattning av lakemedelskostnaden for Melatonin AGB jamfort med Mela-
tonin APL och Melatonin Unimedic bor baseras pa en genomsnittlig 1akemedelskostnad for
behandling av den aktuella patientpopulationen.

3.1 TLV:s kostnadsjamforelse

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den genomsnittliga lakemedelskostnaden for behandling
med Melatonin AGB ir i niva med likemedelskostnaden for Melatonin APL och Melatonin
AGB.

3.1.1 Dosering

Rekommenderad startdos enligt produktresumén ar 1—2 mg fore singgaendet. Dosen melato-
nin justeras pa individuell basis till maximalt 5 mg per dygn oberoende av alder. Lagsta effek-
tiva dos bor efterstravas.

Enligt TLV:s vetskap finns det ingen information om genomsnittlig dosering i klinisk praxis
for barn och ungdomar 6—17 &r med ADHD dir somnhygienatgarder har varit otillrackliga.
Daremot ar det mojligt att via Concise se den totala forskrivningen av de olika styrkorna for
lagerberedningen Melatonin AGB f6r barn 6-17 &r, se tabell 3.

TLV ser att det finns en osidkerhet i att basera den genomsnittliga doseringen enbart pa siffror
fran Concise 2020 da dessa inte specifikt speglar forskrivningen for barn med ADHD samt att
det inte ar mojligt att se huruvida tabletter kombineras for att uppna hogre doser. TLV har
darfor radfragat sin anlitade kliniska expert om doseringen for den aktuella patientpopulat-
ionen. TLV:s expert uppger att den vanligaste dosen ligger mellan 2—4 milligram, men att en
dosering om 6 milligram dven ar mojlig for patienter som inte fatt tillrackligt svar pa 4 milli-
gram. Expertens uppskattning ligger i linje med vad som observeras i Concise 2020, se tabell
3. TLV bedomer darfor att det ar rimligt att utgéd fran genomsnittsdoseringen som beriaknas
baserat pa Concise 2020.

Tabell 3. Andel férskrivningar av Melatonin AGB till barn 6—17 ar Melatonin AGB

Concise 2020 Uppskattning TLV:s kliniska expert
Melatonin AGB 1mg 0,05 -
Melatonin AGB 2 mg 0,41 0,60
Melatonin AGB 3 mg 0,24 -
Melatonin AGB 4 mg 0,16 0,30
Melatonin AGB 5 mg 0,14 -
Melatonin AGB 6 mg* - 0,10

*6mg ar hdgre an rekommenderad maxdos. For en dosering 6-10mg kravs 2 stycken tabletter.
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3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Foretagets ansokta pris ar 573 kronor for samtliga styrkor av Melatonin AGB. Doseringar 6ver
5 mg innebar att patienter behover tva tabletter vilket dubblerar likemedelskostnaden for Me-
latonin AGB, se tabell 4.

Tabell 4. Lakemedelskostnad Melatonin AGB

Produkt Forpacl((:ri‘r:gﬁstorlek Pris (AUP) Dosering Pris per dos
Melatonin AGB 1mg

Melatonin AGB 2 mg

Melatonin AGB 100 tabletter 573 kr 3mg 5,73 kr
Melatonin AGB 4 mg

Melatonin AGB 5mg

Melatonin AGB 6 mg* 11,46 kr

* 6 mg ar hogre an rekommenderad maxdos For en dosering 6—10 mg kravs 2 tabletter.

Priset for Melatonin APL och Melatonin Unimedic baseras pa pris per flaska innehallande 100
milliliter (1 mg/ml). Priset 4r samma for Melatonin APL och Melatonin Unimedic, se tabell 5.

Tabell 5. Lakemedelskostnad Melatonin APL och Melatonin Unimedic

Produkt Forpackningsstorlek Pris (AUP) oS TNy Pris per dos
(1mg/ml)

Melatonin APL/

Melatonin Unimedic 1 mg 1,96 kr

Melatonin APL/

Melatonin Unimedic 2mg 3,91 kr

Melatonin APL/

Melatonin Unimedic 3 mg 5,87 kr
- 100 ml 195,54 kr

Melatonin APL/ am -

Melatonin Unimedic 9 ’

Melatonin APL/

Melatonin Unimedic 5 mg 9,78 kr

Melatonin APL/ .

Melatonin Unimedic 6mg 11,73 kr

*6mg ar hogre an rekommenderad maxdos

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den genomsnittliga 1dkemedelskostnaden for Melatonin
AGB ir i niva med likemedelskostnaden for Melatonin APL och Melatonin Unimedic.

Tabell 6. TLV:s kostnadsjamforelse

Genomsnittlig kostnad, | Genomsnittlig kostnad TLV:s
Concise 2020 kliniska expert
Melatonin AGB 5,73 kr 6,30 kr
Melatonin APL/
Melatonin Unimedic 5,73 kr 587 kr
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3.2 Budgetpaverkan

Foretaget menar att samhéllskostnaderna kommer att minska visentligt jamfort med dagens
forskrivning av lagerberedningen Melatonin AGB. Detta beror pa att ansokan avser en begran-
sad population jamfort med forskrivningen som har varit for lagerberedningen. Lagerbered-
ning har dven forskrivits till vuxna. [

TLV:s diskussion

Forsaljningen av lagerberedningen Melatonin AGB for barn 6—17 ar har okat de senaste aren,
se siffror frdn Concise i tabell 7. 2020 forskrevs cirka 176 000 forpackningar av lagerbered-
ningen Melatonin AGB till dldersgruppen 6—17 ar. Med ett antagande om att samtliga barn 6—
17 ar som behandlas med lagerberedningen Melatonin AGB gér over till det godkanda lake-
medlet Melatonin AGB skulle foretagets ansokta pris pa 573 kronor innebara en forsiljning,
inom formanen till den aktuella patientpopulationen, pa strax éver 100 miljoner kronor for
2020.

Forsaljningssiffrorna fran Concise baseras pa samtliga barn 6—17 ar. Likemedlets godkidnda
indikation ar dock smalare d& den syftar till barn 6—17 med ADHD. I detta avseende ar TLV:s
uppskattning for 2020 6verskattad. Givet trenden som ses i forsiljningssiffrorna ar det rimligt
att anta att forsaljningen kommer att 6ka aven 2021. TLV ser dven en risk for subventionsglid-
ning nar det godkianda lakemedlet har en smalare indikation dn den forskrivning som har varit
for lagerberedningen Melatonin AGB.

Tabell 7. Antal sélda férpackningar av lagerberedningen Melatonin AGB

2016 2017 2018 2019 2020
Forpackningar 619 898 761 779 853
0-5 ar
gﬂr;’a‘;k”'”gar 48 810 95 129 122 487 148 840 175 995
tFO(;;ﬁ’taC"”'”gar 88 635 214 733 313 687 428 015 543 911
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4 Regler och praxis

4.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststdllandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

4.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

5 Sammanvégning

Melatonin AGB ar avsett for barn och ungdomar i dldern 6-17 ar med ADHD, i behov av be-
handling av insomni dar somnhygienétgarder har varit otillrackliga.

TLV bedomer att Melatonin AGB har en kliniskt relevant och statistiskt sakerstalld effekt jam-
fort med ingen behandling hos patientgruppen som innefattas av den utvarderade indikat-
ionen.

TLV bedomer att kortverkande melatonin ar relevant jaimforelsealternativ eftersom det an-
vands i storst utstrackning. Melatonin APL och Melatonin Unimedic bedoms vara tillgingliga
jamforelsealternativ.

TLV bedomer att Melatonin AGB har jamforbar effekt med kortverkande melatonin som oral
16sning.

Foretagets ansokta pris ar 573 kronor for samtliga styrkor, 1—5 mg, samtliga i en forpacknings-
storlek pa 100 tabletter. Detta motsvarar en ldkemedelskostnad pa 5,73 kronor per tablett.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den genomsnittliga 1akemedelskostnaden for Melatonin
AGB ligger i niva med den genomsnittliga l1ikemedelskostnaden for Melatonin APL och Mela-
tonin Unimedic.

Eftersom foretaget endast har ansokt om subvention for indikationen som omfattar barn och
ungdomar ska subventionen begransas till denna patientgrupp.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar upp-
fyllda for att Melatonin AGB ska inga i ldkemedelsformanerna. Ansokan ska darfor bifallas
med begransning och villkor. Begriansningen innebar att Melatonin AGB subventioneras till
barn och ungdomar 6 till och med 17 &r med insomni och ADHD dir sémnhygienétgarder varit
otillrackliga. Foretaget ska tydligt informera om ovanstédende begransning i all sin marknads-
foring och annan information om likemedlet.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om ldkemedelsféormaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska ingd i ladkemedelsforménerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket fir pa eget initiativ besluta att ett 1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte lingre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sdrskilda skil far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lidkemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgéngliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamalsen-
liga.
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