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Insomni hos barn 6—17 ar med adhd

Relevant jamforelsealternativ

Kortverkande melatonin

Antal patienter i Sverige

Cirka 3 700 patienter med adhd anvande oral 16s-
ning (barn 6—17 ar 2020, baserad pa uppgifter fran
Lakemedelsverket och Socialstyrelsen)

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

[—————— 1 kronor (AUP)

Terapiomradets omsattning per ar

Cirka 490 miljoner kronor (AUP)!
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Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
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farm tmg/ml 150 ml 323,77 376,50
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

AnsOkt/faststallt
AUP 1

AIP eller

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

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands niar 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 likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingér i

begreppet, exv. lakemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsaljningspris

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

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

Kliniklakemedel 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 Avslag

Melatonin Orifarm ar avsett for behandling av insomni hos barn och ungdomar 6-17
ar med adhd dar somnhygienétgéarder har varit otillrdckliga. Patienter har vanligtvis
behov avlakemedelsbehandling med melatonin under en langre tid. Melatonin Orifarm
ar aven indicerat for behandling av jetlag hos vuxna. Foretaget ansoker om begrinsad
subvention for barn-indikationen och anger att patientpopulationen ir patienter som
har svart att svilja tabletter.

Melatonin Orifarm ar kortverkande melatonin i flytande form som ges dagligen fore
sanggdendet.

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

TLV bedomer att kortverkande melatonin i tablettform ar relevant jamforelsealternativ
eftersom motsvarande orala l6sningar i form av lagerberedningar Melatonin Unimedic
och Melatonin APL kommer att forsvinna som behandlingsalternativ.

TLV bedomer att Melatonin AGB och Mellozzan utgor tillgingliga jamforelsealternativ
till Melatonin Orifarm dven for patienter som har svart att svilja tabletter. Enligt pro-
duktresuméerna kan tabletterna krossas och blandas med vatten. Utav de tillgingliga
jamforelsealternativen har Mellozzan lagst faststillt AUP och utgor darmed relevant
jamforelsealternativ.

Kortverkande melatonin har i kliniska studier visats ha battre effekt avseende effekt-
matt relaterade till somn, sdsom total somntid och insomningstid jamfort med placebo.
TLV bedomer att effekten mellan Melatonin Orifarm och jamforelsealternativet ar jam-
forbar och presenterar en kostnadsjamforelse mot Mellozzan eftersom ovriga kostna-
der utover lakemedelskostnader, inte skiljer sig at.

TLV bedomer att en skattning av lakemedelskostnaden for Melatonin Orifarm jamfort
med Mellozzan bor baseras pa den en viktning av samtliga forskrivna styrkor till barn
och ungdomar 6—17 ar av tablettberedningen Melatonin AGB i enlighet med drendet
Melatonin AGB (dnr 2788/2020).

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den genomsnittliga likemedelskostnaden for be-
handling med Melatonin Orifarm ar hogre dn lakemedelskostnaden for Mellozzan. Det
faststillda priset pa Mellozzan for en forpackning om 100 tabletter uppgar till 568 kro-
nor (AUP) for samtliga styrkor, 1—5 mg, vilket motsvarar en genomsnittlig lakemedels-
kostnad pé 5,68 kronor per dag. Det ansokta priset pd Melatonin Orifarm for en flaska
om 150 ml uppgar till 376,50 kronor (AUP), vilket motsvarar en genomsnittlig lakeme-
delskostnad péa 7,35 kronor per dag.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Melatonin Orifarm inte
ar rimliga och att kriterierna i 15 § forméanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Anso-
kan ska darfor avslas.
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1 Bakgrund

Melatonin Orifarm ar avsett for behandling av insomni hos barn och ungdomar 6—17 ar med
adhd? dar somnhygienatgarder har varit otillrackliga. Melatonin Orifarm ar dven indicerat for
behandling av jetlag hos vuxna. Foretaget ansoker om begransad subvention for barn-indikat-
ionen och anger att patientpopulationen ar patienter som har svart att svilja tabletter.

2 Medicinskt underlag

2.1 Somnsvarigheter vid adhd

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hamtad i sin helhet fran ett kun-
skapsstod fran Socialstyrelsen om adhd publicerat 2014 [1].

Adhd ar 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 forhallande till sin alder. Svarigheterna
ska ha funnits under en 1ang tid och ge sa stora problem i vardagen att det medfor en funkt-
ionsnedsittning. Svarigheterna ska dessutom mairkas i flera miljoer, exempelvis bade hemma
och i forskolan 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 svarig-
heter kan man férhindra eller mildra om barnet tidigt far forstéelse och respekt for sina grund-
laggande svarigheter. Dyslexi, andra ldas- och skrivsvarigheter, sprikstorning och andra
svarigheter som kan péaverka inlarning ar vanligt forekommande. Andra samtidiga funktions-
nedsittningar, som autism, intellektuell funktionsnedsattning och ticstillstand/Tourettes
syndrom samt epilepsi kan ocksa forekomma vid adhd. Ménga barn och ungdomar med adhd
har dven stora problem med somnen.

Adhd ar vanligt hos barn och ungdomar. Drygt fem procent av barnen i skoléldern uppskattas
ha adhd. Ménga har kvar symtomen som vuxna men lar sig att hantera svarigheterna [2]. I ett
bakgrundsdokument om sémnstorningar hos barn och ungdomar publicerat 2015 av Likeme-
delsverket anges en uppskattad prevalens mellan 25—-50 procent av barn och ungdomar med
adhd som far problem med somnen. De vanligaste somnproblemen som rapporterats innefat-
tar fordrojd insomning, motstand mot att 1agga sig, svart att vakna, dygnsférskjutning, okade
rorelser i somnen, dagtrotthet och forkortad total somntid [3].

2.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen i lakemedlet ar melatonin. Melatonin Orifarm finns som oral l6sning i
styrkan 1 mg/ml.

Melatonin Orifarm ar ett kortverkande melatonin som godkandes i en nationell procedur av
Lakemedelsverket i juni 2020.

2.2.1 Indikation
Melatonin Orifarm ar avsett for:

- Korttidsbehandling av jetlag hos vuxna

2 Adhd = Attention deficit hyperactivity disorder
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- Insomni hos barn och ungdomar 6—17 ar med adhd dar somnhygienatgarder har varit otill-
rackliga.

Foretaget ansoker om begransad subvention for barnindikationen och anger att patientpopu-
lationen ar patienter som har svart att svilja tabletter.

2.2.2 Verkningsmekanism

Melatonininsondringen okar strax efter morkrets inbrott, néar 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 benigenhet till somn. Melatonins verkningsmekanism tros vara
baserad péa dess interaktion med MT1- och MT2-receptorerna samt med MT3 (kinonreduktas
2) eftersom dessa dr inblandade i regleringen av somn och dygnsrytm.

2.2.3 Dosering/administrering

Insomni hos barn och ungdomar med adhd

Rekommenderad startdos ar 1—2 mg fore singgaendet. Dosen melatonin justeras pa individu-
ell basis till maximalt 5 mg per dygn oberoende av alder. Légsta effektiva dos bor efterstravas.
Efter minst tre manaders behandling ska ldkaren utviardera behandlingseffekten och 6verviga
att avbryta behandlingen om ingen kliniskt relevant behandlingseffekt uppnatts. Patienten ska
overvakas regelbundet (minst var sjatte manad) for att kontrollera att likemedel innehéllande
melatonin fortfarande ar den lampligaste behandlingen. Under pagaende behandling, sarskilt
om behandlingseffekten ar osdker, bor utsattningsforsok goras regelbundet, minst en gang om
aret.

Om somnstorningen har tillkommit under behandling med adhd-likemedel bor dosjustering
eller preparatbyte av detta likemedel 6vervigas.

2.3 Behandling och jamforelsealternativ

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 géller sarskilt barn med adhd
och autismspektrumtillstdnd, och majligen vid sémnproblem hos barn med andra psykiska
besvar och samtidig somnstorning.

Det framkommer dven i kunskapsdokumentet att somndiagnostik och behandling av eventu-
ella somnproblem &r en vasentlig del i omhéndertagandet av barn med adhd. Om somnhygien
och andra atgirder inte haft effekt kan likemedelsbehandling 6vervigas. Handlaggningen skil-
jer sig at for somnstorning som ar oberoende av likemedelsbehandling och den som uppkom-
mer vid behandling med centralstimulantia eller atomoxetin. Savil centralstimulantia som
atomoxetin kan paverka somnen bade positivt och negativt.

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

3 SSRI = Selektiva serotonindterupptagshammare
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I kunskapsdokumentet framkommer aven att det ar av stor vikt att behandlingseffekten, lik-
som eventuella biverkningar, utviarderas 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 Urfmet Utvardera melatonin.
g Utsattning om ej effektivt.

Melatonin*

+ fortsattning somndagbok Pl

Somnhygien

(+ optimera medicinsk och 6vrig situation) Alla

Sémndagbok (sarskilt vid samsjuklighet)
Anamnes Alla

Information

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

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 funktionsnedsattningar, sarskilt autismspektrumtillstand och adhd
[3]. Vidare sammanfattas att behandlingen med melatonin ar symtomatisk och nir den hjalper
mot svara somnproblem kan det leda till en flerarig behandling eftersom somnproblemen ofta
aterkommer niar man avslutar medicineringen.

Statistik fran Socialstyrelsens likemedelsregister och en rapport fran Likemedelsverket visar
att anvandning av melatonin i Sverige for barn och ungdomar har okat i betydande omfattning
sedan 2006, vilket pekar péa 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, girna i samband med den ljusa arstiden.

Region Stockholm anger att vid likemedelsbehandling av somnstérningar hos barn och ung-
domar ar melatonin forstahandsval [7]. Melatonin har visats forkorta somnlatens (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 lakemedelseffekt for att bibehélla somnen eller forhindra uppvaknanden dr mindre
jamfort med hos vuxna. Darfor ar kortverkande preparat att foredra.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget ansoker om begriansad subvention for patienter som har svart att svilja tabletter.
Foretaget uppger att orala 16sningar i form av lagerberedningar, Melatonin Unimedic och Me-
latonin APL ar relevant jamforelsealternativ till Melatonin Orifarm.
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Foretaget motiverar valet av jamforelsealternativ med att lagerberedningarna, Melatonin Uni-
medic och Melatonin APL finns tillgidngliga och har samma beredningsform och styrka som
Melatonin Orifarm.

Efter att TLV meddelat sin bedomning av relevant jamforelsealternativ, se nedan, vidhaller
foretaget att orala losningar ar viktiga for behandling med melatonin hos barn, speciellt for
yngre barn 5-9 ar som skulle vara utan lamplig behandlingsalternativ om orala l6sningar inte
skulle finnas tillgangliga. Foretaget argumenterar dven att det kan finnas hogre risk att optimal
dosering inte kan uppnas med krossad tablett. Det kan ta léng tid for tabletten att 16sas upp i
vatten och darfor kan det finnas risk att patienten inte far i sig hela dosen.

TLV:s diskussion

Kortverkande melatonin ar det behandlingsalternativ som har storst anvandning vid behand-
ling av patienter med adhd som lider av somnléshet. Kortverkande melatonin rekommenderas
i gillande behandlingsriktlinjer fran Likemedelsverket och i regionala riktlinjer for denna pa-
tientgrupp. Anvindningen av melatonin i Sverige hos barn och ungdomar har 6kat i betydande
omfattning sedan 2006, vilket betyder att det finns en klinisk erfarenhet av detta likemedel.
Det finns aven studier som stodjer en klinisk relevant effekt jamfort med placebo vid behand-
ling av dessa patienter.

Lakemedelsverket beslutade den 9 juni 2021 att lagerberedningar som orala I6sningar inne-
hallande melatonin inte far siljas efter 14 september, eftersom det finns godkanda ldkemedel
med melatonin som oral 16sning tillgangligt pa apoteken i Sverige TLV bedomer darfor att la-
gerberedningarna inte kan utgora relevant jamforelsealternativ i aktuellt drende.

For patientgruppen som har svéljsvarigheter finns dven Melatonin AGB och Mellozzan i form
av tabletter som tillgangliga alternativ. I produktresuméerna str det att tabletterna kan kros-
sas och blandas med vatten. Enligt TLV:s allmdnna rad om ekonomiska utviarderingar (TLVAR
2003:2) bor jamforelser goras med det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och
kliniskt relevanta behandlingsalternativen. Utav de tillgdngliga alternativen har Mellozzan
lagst faststallt AUP.

TLV instimmer med foretaget att det kan finnas nackdelar med krossad tablett. Det kan inne-
bara en hogre risk for spill och vara krangligare att krossa tabletterna. Mot bakgrund av att
produktresumén for Mellozzan anger att tabletterna kan krossas och blandas med vatten samt
att melatonintabletter ar det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet, bedomer TLV att
overvagande skal talar for att melatonintabletter utgor relevant jamforelsealternativ.

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

TLV bedomer att lagerberedningar Melatonin Unimedic och APL inte kan anses vara tillgang-
liga behandlingsalternativ dd de kommer att forsvinna inom kort.

TLV bedomer att Melatonin AGB och Mellozzan utgor tillgangliga jamforelsealternativ till Me-
latonin Orifarm dven for patienter som har svart att svilja tabletter. Enligt produktresuméerna
kan tabletterna krossas och blandas med vatten. Utav de tillgdngliga jamforelsealternativen
har Mellozzan lagst faststillt AUP och utgor darmed relevant jamforelsealternativ.
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2.4 Klinisk effekt och sakerhet

241

Kliniska studier

Foretaget har inte inkommit med nagra egna kliniska studier. Marknadsgodkannandet fran
Lakemedelsverket ar baserat pa de publicerade studier som redovisas i detta stycke.

Tabell 1. Sammanfattning dver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforglse- 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 sémnsvarig- | 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. Jamfort med placebo visade
melatoningruppen signifikanta
minskningar i sdmnlatens (p =
0,001), 6kningar i somneffekti-
vitet (SE) (p = 0,01), minsk-
ningar i nattliga uppvaknanden
(p = 0,03) och dkningar 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 och | nifikant skillnad i sdmnlatens
al 2006 [9] korsningsstudie sOmnsvarigheter. mellan placebo 62,1 + 26,6
pa 30 dagar 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 pé 4 veckor
[8]. Det primira mélet med studien var att undersoka effekten av kortverkande melatonin
hos barn (6 till 12 4r) med adhd och somnsvarigheter+. Exklusionskriterier var bland annat
andra sjukdomar med somnsvarigheter och anviandning av likemedel s& som melatonin, an-
tidepressiva ldkemedel och neuroleptika de senaste fyra veckorna innan screeningtillfallet.

Totalt 204 patienter rekryterades till studien som utfordes i Nederlinderna. Darefter rando-
miserades 107 patienter som hade en bekraftad klinisk diagnos med adhd och sémnsvérig-
heter till antingen behandling med kortverkande melatonin eller placebo. Om patienten

vagde mindre dn 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 hjalp av en klocka som mater rorelser som bars runt handleden (aktigrafi) och
en somndagbok. Halten melatonin mattes 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.

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

Melatonin (n=53) Placebo (n=52)
Alder (ar) 9,1+2,3 9,3+1,8
Kroppsvikt (kg) 31,8+ 10,3 32,7+97
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 primara effektmatten var forandring fran baslinjen i total somntid (TST), somnlatens (tid
till insomnande), somneffektivitet och nattliga uppvaknanden efter 4 veckor. Sekundara ef-
fektmatt var bland annat melatoninhalt i saliven (DLMO) och foraldrarapporterat 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
okning 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 sags statistiskt signifikanta skillnader i minskning av somnlatens
(p=0,001), O0kning 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 sags 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 uppfoljande studie [10]. Studien var utfor-
mad med ett frageformular som inkluderade svar fran 94 utav de 105 barnen som ingick i hu-
vudstudien. Den genomsnittliga uppfoljningstiden var 3,8 ar. Doseringen 1ag mellan 0,5 och
10 mg melatonin per dag. 65 procent av barnen behandlades med melatonin dagligen och 12
procent vid vissa tillfdllen. Nio procent av barnen kunde helt avsluta behandling pa grund av
forbattringar av somnen och tre av barnen avbrét behandling péa 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 primara malet med studien var att undersoka effekten
av kortverkande melatonin hos barn (6 till 14 ar) med adhd och somnsvarigheter dar somnhy-
gienatgirder ej fungerat tillfredsstidllande. Exklusionskriterier var bland annat andra sjukdo-
mar med somnsvarigheter och anvandning av likemedel som paverkar somn.

Totalt 277 patienter rekryterades till studien som utférdes i Kanada och fick under en vecka rad
om sOmnhygienatgirder. Direfter randomiserades 22 patienter dar somnhygienatgirder ej
hade tillfredstillande effekt till antingen behandling med kortverkande melatonin eller pla-
cebo. Efter tio dagar utviarderades behandling och patienter som fick melatonin erh6ll under
nista period pé tio dagar placebo och vice versa. Patienterna doserades med 5 mg melatonin

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

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

Resultat

Somnhygienatgarder 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 &r statistiskt signifikant (p<0,01).

17 patienter svarade pa behandling och fortsatte f6ljas 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 6vriga adhd-symtom.

Biverkningar

Produktresumén anger att melatonin orsakar fa biverkningar pa kort sikt, upp till tre manader.
Langtidseffekter ar daligt studerade. Rapporterade biverkningar av melatonin ar framst hu-
vudvark, illaméende och trotthet hos bade vuxna och barn. Dessa biverkningar dr dock vanliga
aven for placebobehandlade patienter i redovisade kliniska studier och négon 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 sammanfattar i utredningsrapporten for marknadsgodkan-
nandet att data fran de kliniska studierna pa lakemedlets effekt ar av tillracklig kvalitet for att
kunna godkéanna likemedlet for barn och unga med adhd och somnsvarigheter [11].

Utifran produktresumén for Melatonin AGB framkommer att biotillgédngligheten f6r melato-
nin i tva studier har skattats till i genomsnitt 13 procent av given dos via oral 16sning och till
14—16 procent av given dos via tablett [12].

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

Melatonin var generellt vil tolererat i de kliniska studierna med fa rapporterade biverkningar.

TLV bedémde i Melatonin AGB drendet (dnr. 2788/2020) att biotillgdngligheten for melatonin
som oral 16sning och som tablett 4r liknande och darfor ansag TLV att effekten antas vara jam-
forbar. TLV bedomer mot bakgrund av detta att effekten av Melatonin Orifarm ar jamférbar
med den for Mellozzan.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med tva kostnadsjamforelser. I den forsta jamforelsen har foretaget
jamfort priset pd Melatonin Orifarm (flaska om 150 milliliter) med priset pad [-—————————
——————————— ]. Eftersom TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ dr kortverkande
melatonin i tablettform, se stycke 2.3.2, har foretaget inkommit med en kostnadsjamforelse
mot Melatonin AGB.

TLV:s bedomning: TLV utgar i sina analyser ifran att Melatonin Orifarm har jamforbar ef-
fekt med melatonin som tablettberedning, se stycke 2.4.1.

TLV presenterar en kostnadsjamforelse mot Mellozzan eftersom 6vriga kostnader utover lake-
medelskostnader, inte skiljer sig at.

3.1 Foretagets kostnadsjamforelse

3.1.1. Dosering

Foretaget har inte tagit stillning till ndgon genomsnittlig dosering for den aktuella patientpo-
pulationen. Rekommenderad startdos enligt produktresumén ar 1—2 mg fore singgaendet. Do-
sen melatonin justeras pa individuell basis till maximalt 5 mg per dygn oberoende av alder.
Lagsta effektiva dos bor efterstrivas.

TLV:s diskussion: Enligt TLV:s vetskap finns det ingen information om genomsnittlig do-
sering i klinisk praxis for barn och ungdomar 6—17 ar med adhd dar somnhygienatgirder har
varit otillrackliga. TLV noterar att det finns stora osdkerhet vad géller dosering av melatonin,
inte minst for den patientpopulation med diagnosen adhd som anvinder oral 16sning.

TLV har i tidigare drende Melatonin AGB (dnr 2788/2020) tagit fram andel forskrivna for-
packningar av tablettberedningen Melatonin AGB av respektive styrka till barn i aldern 6—17
ar utifran data i Concise, se Tabell 3. Motsvarande statistik for de orala 16sningarna som finns
som lagerberedningar ar inte tillgdngliga eftersom dessa enbart kommer i en styrka.

Tabell 3. Andel forskrivningar av Melatonin AGB till barn 6-17 ar

Lakemedel Concise 2020
Melatonin AGB 1 mg 0,05
Melatonin AGB 2 mg 0,41
Melatonin AGB 3 mg 0,24
Melatonin AGB 4 mg 0,16
Melatonin AGB 5 mg 0,14

TLV:s bedomning: Pa grund av stora osidkerheter kring dosering kvarstar TLV vid att berak-
ningen av en genomsnittlig lakemedelskostnad ska baseras pa samtliga styrkor 1—5 mg i enlig-
het med produktresumén for Melatonin Orifarm.

3.1.2. Lakemedelskostnader

Foretagets ansokta pris for Melatonin Orifarm ar 376,50 kronor (AUP) for en flaska innehal-
lande 150 milliliter (1 mg/ml). Foretagets kostnadsjamforelse mot Melatonin AGB presenteras
i Tabell 4.
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Tabell 4. Foretagets kostnadsjamforelse

Produkt Forpackningsstorlek Pris (AUP) Dosering Pris per dos
1mg 2,51 kr
2 mg 5,02 kr
7,53 k
Melatonin Orifarm 150 ml (1mg/ml) 376,50 kr 3 mg 53 kr
4 mg 10,04 kr
5mg 12,55 kr
6 mg* 15,06 kr
. 1-5 mg 5,73 kr
Melatonin AGB 100 tabletter 573 kr
6 mg* 11,46 kr

Foretaget bekriftar att priset for Melatonin Orifarm ar hogre an for Melatonin AGB men mo-
tiverar det hogre priset med foljande argument:

1. Oral 16sning har hogre tillverkningskostnader och lagre forsaljningsvolym.

2. Oral losning ar betydande vid pediatrisk behandling med melatonin.

3. Oral 16sning sikerstiller korrekt dosering och enkel administrering av likemedlet.

TLV:s diskussion: TLV instimmer med foretaget att det kan finnas nackdelar med krossad
tablett. Det kan innebara en hogre risk for spill och krangligare administrering. TLV har i ti-
digare arende (Zebinix, dnr 516/2919) accepterat ett nagot hogre pris for oral 16sning da TLV
bedomde att den ndgot hogre kostnaden viagdes upp av nyttan med oral 16sning for patienter
som inte kan svilja tabletter. TLV anser att skillnaden pa likemedelskostnaden for Melatonin
Orifarm jamfort med Mellozzan ar hogre dn vad TLV skulle kunna acceptera med hansyn till
nyttan av en oral 16sning.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets ansokta pris inte ar motiverat. Vidare anser
TLV att en skattning av lakemedelskostnaden for Melatonin Orifarm jamfort med Mellozzan
ska baseras pé en viktning av samtliga férskrivna styrkor till barn och ungdomar 6—17 ar av
tablettberedningen Melatonin AGB i enlighet med drendet Melatonin AGB (dnr 2788/2020).

3.2 TLV:s kostnadsjamforelse

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den genomsnittliga ldkemedelskostnaden for behandling
med Melatonin Orifarm ar hogre an lakemedelskostnaden for Mellozzan, se Tabell 5. Det fast-
stillda priset pa Mellozzan for en forpackning om 100 tabletter uppgar till 568 kronor (AUP)
for samtliga styrkor, 1—5 mg, vilket motsvarar en genomsnittlig likemedelskostnad pé 5,68
kronor per dag. Det ansokta priset pad Melatonin Orifarm for en flaska om 150 ml uppgar till
376,50 kronor (AUP), vilket motsvarar en genomsnittlig lakemedelskostnad pa 7,35 kronor per
dag.

Tabell 5. TLV:s kostnadsjamforelse
Genomsnittlig lakemedelskostnad

Mellozzan 5,68 kr

Melatonin Orifarm 7,35 kr

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget har genom Socialstyrelsens patientregister tagit fram statistik 6ver melatoninan-
vandningen hos den avsedda patientpopulationen. Samtliga melatoninldkemedel pa mark-
naden forskrevs till totalt 57 829 patienter i aldern 5—19 ar under ar 2019. Antal patienter har
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okat varje ar sedan 2015. Melatonin oral 16sning antas utgoéra [-———— ] procent av den totala
marknaden for melatonin i Sverige.

Foretaget uppger aven att 34 000 patienter i aldern 5—19 ar har anvant melatonin i oral 16sning
under januari-november 2020. Siffrorna baseras pa samtliga barn 5—19 ar. Likemedlets god-
kadnda indikation ar dock smalare da den syftar till barn 6—17 med adhd. Foretaget antar att
42% kvinnor och 65% méin som forskrivs melatonin dven forskrivs adhd medicin. Aven om
uppgifterna fran Socialstyrelsen inkluderar ett storre dldersspann anser foretaget att siffrorna
ar rimliga givet att melatoninforsiljningen okat de senaste aren och siffrorna enbart omfattar
11 av 12 manader under 2020. Foretaget uppger diarmed att 19 000 patienter i lder 6—17 ar
definitivt kommer att behandlas med melatonin oral 16sning. Vidare uppger foretaget att detta
ar en underskattning eftersom det ar rimligt att anta att det finns patienter diagnostiserade
med adhd som inte forskrivs adhd medicin men som behandlas med melatonin. Darmed upp-
skattas patientpopulationen ligga mellan 19 000 — 34 000 patienter sett till hela marknaden
for melatonin i oral 10sning. Foretaget uppger att deras marknadsandel utgér [-—————————
—————— ] och uppskattar fullskalig forsaljning till [-———————————] kronor.

TLV:s diskussion

Forsaljning av melatonin i oral 16sning (lagerberedning Melatonin APL och Melatonin Unime-
dic) for barn 6—17 &r har 6kat de senaste aren, se siffror fran Concise i Tabell 6. Ar 2020 for-
skrevs cirka 16 000 forpackningar (flaska om 100 ml) av lagerberedningen Melatonin
Unimedic och 74 000 forpackningar (flaska om 100 ml) av lagerberedningen Melatonin APL
till aldersgruppen 6—17 ar. Forsaljningssiffrorna fran Concise baseras pa samtliga barn 6-17
ar. Likemedlets godkidnda indikation ar dock smalare da den syftar till barn 6—17 med adhd.
Dessa patienter uppskattas utgora cirka halften av samtliga forskrivningar. Med ett antagande
om att samtliga barn 6—17 &r som behandlas med lagerberedningarna Melatonin Unimedic och
Melatonin APL gar over till det godkidnda lakemedlet Melatonin Orifarm (flaska om 150 ml)
skulle foretagets ansokta pris pa 376,50 kronor innebéra en forsiljning, inom féorménen till
den aktuella patientpopulationen, pa 8,49 miljoner kronor f6r 2020.

Tabell 6. Antal salda forpackningar av lagerberedningarna Melatonin APL och Melatonin Unimedic

2016 | 2017 | | 2018 | 2019 | 2020
Melatonin APL
Forpack- 15902 25176 35553 48 714 56 072
ningar 6-17ar
Forpack- 22 346 34 975 48729 65 406 74 420

ningar totalt

Melatonin Unimedic

Forpack- - - - 1180 11 564
ningar 6-17ar
Forpack- - - - 1655 15534

ningar totalt

TLV:s bedomning: Foretaget bedomer att mellan 19 000 — 34 000 patienter totalt sett ar
aktuella for behandling med melatonin i oral 16sning men att deras uppskattade forsiljning
kommer uppga till [-———————— ] kronor. Utifran de siffror TLV tagit fram fran Concise
anser TLV att foretagets uppskattning dr underskattad vad géller fullskalig férsiljning.
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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-
skoviardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda ménniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
hélsa 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 faststallandet 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 framgéar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméner
m.m. (forménslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

4.3 Praxis

Melatonin AGB

TLV bifoll den 25 mars 2021 Melatonin AGB tabletter (dnr 2788/2020) subvention med be-
gransningen: subventioneras endast for insomni hos barn och ungdomar 6—17 ar med adhd
dar somnhygienatgarder har varit otillrackliga.

TLV bedomde att orala 16sningar i form av Melatonin APL, en lagerberedning med rikslicens,
och lagerberedningen Melatonin Unimedic, utgjorde tillgdngliga och relevanta jaimforelseal-
ternativ till Melatonin AGB. TLV anség att biotillgangligheten, det vill sdga hur effektivt krop-
pen tar upp melatonin, for melatonin som tablett och som oral 16sning var liknande. Vid
tidpunkten for beslutet saknade TLV kinnedom om nér rikslicensen for melatonin oral 16sning
skulle komma att upphora.

Eftersom Melatonin AGB inte ansdgs medfora nagon effektfordel jamfort med Melatonin APL
och Melatonin Unimedic utgick TLV i sina hilsoekonomiska analyser fran att effekten var jam-
forbar och presenterade en kostnadsjamforelse. For att berdkna den genomsnittliga lakeme-
delskostnaden anviande TLV forsaljningssiffror fran Concise 2020 med stod av TLV:s anlitade
kliniska expert. TLV:s kostnadsjamforelse visade att den genomsnittliga lakemedelskostnaden
for behandling med Melatonin AGB 1ag i nivd med lakemedelskostnaden for Melatonin APL
och Melatonin AGB. TLV bedomde darfor att kostnaden f6r anvandning av Melatonin AGB var
rimlig.

Mellozzan
TLV bif6ll den 20 maj 2021 Mellozzan tabletter (dnr 756/2021) subvention med begrans-
ningen: subventioneras endast for insomni hos barn och ungdomar 6—-17 ar med adhd dar

somnhygienatgirder har varit otillrackliga.

TLV bedomde att aktuellt jamforelsealternativ var Melatonin AGB tabletter, bland annat ef-
tersom de hade bedomdes ha jamforbar effekt och sikerhet vid motsvarande styrkor.
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Mellozzan tabletter har ett lagre pris an Melatonin AGB tabletter. Kostnaden for Mellozzan
tabletter for det aktuella anvindningsomradet bedomdes darfor vara rimlig.

5 Sammanvagning

Melatonin Orifarm ar avsett for barn och ungdomar i aldern 6—17 ar med adhd, i behov av
behandling av insomni dar somnhygienatgirder har varit otillrackliga. Indikationen omfattar
aven korttidsbehandling av jetlag hos vuxna men foretaget har enbart sokt subvention for bar-
nindikationen.

TLV bedomer att kortverkande melatonin i tablettform ar relevant jamforelsealternativ ef-
tersom motsvarande orala losningar i form av lagerberedningar Melatonin Unimedic och Me-
latonin APL kommer att forsvinna som behandlingsalternativ.

TLV bedomer att Melatonin AGB och Mellozzan utgor tillgangliga jamforelsealternativ till Me-
latonin Orifarm dven for patienter som har svart att svilja tabletter. Enligt produktresuméerna
kan tabletterna krossas och blandas med vatten. Utav de tillgdngliga jamforelsealternativen
har Mellozzan lagst faststéllt AUP och utgor darmed relevant jamforelsealternativ.

Kortverkande melatonin har i kliniska studier visats ha béattre effekt avseende effektmaétt rela-
terade till somn, sdsom total somntid och insomningstid jamfort med placebo.

TLV bedomer att effekten mellan Melatonin Orifarm och jamforelsealternativet ar jamforbar
och presenterar en kostnadsjamforelse mot Mellozzan eftersom ovriga kostnader utover lake-
medelskostnader, inte skiljer sig at.

TLV bedomer att en skattning av ldkemedelskostnaden for Melatonin Orifarm jamfort med
Mellozzan ska baseras pé en viktning av samtliga forskrivna styrkor till barn och ungdomar 6—
17 ar av tablettberedningen Melatonin AGB i enlighet med drendet Melatonin AGB (dnr
2788/2020).

TLV:s kostnadsjamforelse visar att den genomsnittliga lidkemedelskostnaden f6r behandling
med Melatonin Orifarm ar hogre dn likemedelskostnaden f6r Mellozzan. Det faststillda priset
pa Mellozzan for en forpackning om 100 tabletter uppgar till 568 kronor (AUP) for samtliga
styrkor, 1—5 mg, vilket motsvarar en genomsnittlig likemedelskostnad pa 5,68 kronor per dag.
Det ansokta priset pa Melatonin Orifarm for en flaska om 150 ml uppgar till 376,50 kronor
(AUP), vilket motsvarar en genomsnittlig likemedelskostnad pa 7,35 kronor per dag.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Melatonin Orifarm inte ar rim-
liga och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor
avslas.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett l1akemedel eller en vara som avses i 18 § far anstka om att lakemedlet
eller varan ska ingé i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingéar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i férmanerna.

11 § Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och ldkemedelsforménsverket 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 likemedel ska omfattas av ldkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

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

2. det inte finns andra tillgédngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vésentligt mer andamaélsen-
liga.
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