Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftli-
chen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung

nach § 35b SGB V

Datum

06. Mai 2019

Stellungnahme zu

Melatonin (Schlafstérungen bei Kindern und Jugendlichen
mit Autismus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Magenis-
Syndrom), Nr. 750, A19-04, Version 1.0, Stand: 11.04.2019

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)

Die Stellungnahme inkl. der Literatur im Volltext und weiterer Anhange ist dem G-BA elektro-
nisch zu tbermitteln. Das ausgefllte Dokument ist dem G-BA im Word-Format einzureichen.

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur eine nummerierte Referenzliste und
behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien bei.




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
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Einleitung

Autismus-Spektrum-Stérungen (ASS) sind hauptsachlich durch altersun-
abhangige Defizite in der sozialen Interaktion und Kommunikation sowie
eingeschrankte, repetitive Verhaltensmuster, Interessen oder Aktivitaten
gekennzeichnet (1). Sie manifestieren sich bereits im Kindes- und Ju-
gendalter. Es wird aktuell eine Pravalenz von 0,9-1,1 % fir ASS ange-
nommen. Jungen sind etwa zwei- bis dreimal haufiger betroffen als Mad-
chen. Patienten mit ASS kénnen eine Reihe an komorbiden Stérungen
aufweisen; dabei haben bis zu 61 % der Patienten auch Schlafstérungen

).

Diese wurden bisher in der Regel durch verhaltenstherapeutische Mal3-
nahmen (Schlafhygiene) aber auch Anwendung von Medikamenten be-
handelt, von denen die meisten Medikamente nicht fir diese Indikation
und/oder fur Kinder und Jugendliche zugelassen sind (z. B. nicht retar-
diertes Melatonin, Antihistaminika).

Das Smith-Magenis-Syndrom (SMS) ist ein seltenes Syndrom, meistens
auf eine Mikrodeletion 17p11.2 zurUckzufuhren, fur die ein gestorter
Schlafrhythmus aufgrund von inverser Melatonin-Ausschiittung charak-
teristisch ist (2).

Slenyto® ist eine Formulierung von retardiertem Melatonin (rM) in einer
Mikrotablette, welche bereits fur Kleinkinder ab 2 Jahren geeignet sei. Es
wurde im Rahmen einer ,Paediatric Use Marketing Authorisation®
(PUMA) zugelassen. Die vorliegende Zulassung deckt einen ,unmet cli-
nical need” (3).
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Laut Fachinformation ist Slenyto® indiziert fir die Behandlung von Schlaf-
stérungen (Insomnie) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2—-18
Jahren mit ASS und/oder SMS, wenn SchlafthygienemaRnahmen unzu-
reichend waren (4). Die Dosierung betragt 2 mg, bei unzureichendem
Ansprechen wird die Dosis auf 5 mg, maximal auf 10 mg erhéht.
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 10,13

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)
Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:

Indikation ZVT?

Schlafstérungen bei Kindern und Jugendli- | Best Supportive Care (BSC)>¢
chen im Alter von 2 bis 18 Jahren mit Autis-
mus-Spektrum-Stérung und/oder Smith-Ma-
genis-Syndrom, wenn Schlafhygienemal3-
nahmen unzureichend waren.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symp-
tomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

c: Die benannte ZVT stellt in diesem Kontext das regelhafte Vorgehen in der zu
beratenden Therapiesituation dar und sollte innerhalb einer geplanten Studie
sowohl Bestandteil des Interventionsarms als auch des Vergleichsarms sein.
Begleitende/fortfiihrende psychotherapeutische MalRnahmen entsprechend
Psychotherapie-Richtlinie kdnnen bei entsprechender Indikation als Bestandteil
von BSC, im Rahmen einer Studie in beiden Behandlungsarmen, eingesetzt
werden.

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 11,14-16

Eingeschlossene Studie

Die pivotale Studie NEU_CH_7911 ist eine multinationale, multi-
zentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Stu-
die (5;6).

Es wurden Kinder und Jugendliche mit ASS und einer bestimmten
neurogenetischen Erkrankung (SMS, allerdings nur vier Patienten)
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eingeschlossen, die zwischen 2 und 17,5 Jahre alt waren und die
unzureichend auf Schlafthygienemalinahmen angesprochen hat-
ten. Kinder und Jugendliche, die in der Vergangenheit noch keine
dokumentierte Verhaltenstherapie (SchlafhygienemalRhahmen) er-
halten hatten, durchliefen eine vierwdchige Basistherapie mit
Schlafhygienetraining und Verhaltenstherapie. Diese Phase diente
auch als Auswaschphase von jeglichen Hypnotika. Kinder und Ju-
gendliche, die keine Verhaltenstherapie bekamen, durchliefen nur
bei Bedarf eine ahnliche, zweiwdchige Auswaschphase. Ansons-
ten erfolgte fur alle Patienten eine einfach verblindete zweiwdchige
Placebo-Run-in-Phase, auf welche die doppelblinde Wirksamkeits-/
Sicherheitsphase von 13 Wochen folgte. Darauf folgten 13 Wochen
Open-Label-Behandlung und danach weitere 78 Wochen Open-
Label-Behandlung mit optionaler Dosiseskalation und schlief3lich
eine zweiwdchige einfach verblindete Placebo-Run-out-Phase, um
einen eventuellen Entzug zu beurteilen. Die Patienten bekamen ini-
tial 2 mg rM abends, mit der Option auf 5 mg oder auch 10 mg zu
eskalieren (aber auch wieder zu reduzieren). Insgesamt lag die
Studiendauer bei 2,2 Jahren.

Der primare Endpunkt war die Gesamtschlafdauer. Sekundare
Endpunkte waren u. a. Schlaflatenz, Haufigkeit nachtlichen Erwa-
chens und Dauer der Wachphasen nach dem Einschlafen.

Es wurden insgesamt 125 Kinder mit ASS (N = 121) oder SMS (N =
4) eingeschlossen. Das mittlere Alter war 8,7 (+ Standardabwei-
chung 4,15) Jahre, 73,6 % waren Jungen.

Wie das IQWIG ausfuhrt, realisiert dieses Studiendesign jedoch
nicht die vorgegebene ZVT, da die Best Supportive Care (BSC)
nicht alleinig aus der Placebo-Gabe bzw. Verum-Gabe bestehen
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kann. Vielmehr hatten weiterhin entsprechende MalRhahmen wie
z. B. Verhaltenstherapie angeboten werden missen, und zwar
nicht nur fur die Patienten, sondern auch fir die Eltern. Eine vier-
wochige Phase vor Beginn der Studie ist womdglich nicht ausrei-
chend. Die S1-Leitlinie ,Nichtorganische Schlafstorungen® emp-
fiehlt bei alteren Kindern sechs Sitzungen nach dem KVT-I-Kon-
zept (KVT-I = kognitiv-behaviorale Interventionen) (7).

Weiterhin sind die Daten zu den bereits angewendeten Schlafhygi-
enemallnahmen, wie das IQWiG ausfuhrt, mangelhaft. Es ist un-
klar, welche Interventionen fir welchen Zeitraum bei welchen Pati-
enten eingesetzt worden waren.

Somit schlieBt sich die AkdA der Bewertung des IQWiG an, dass
im vorgelegten Dossier keine geeigneten Daten fiir die Bewertung
des Zusatznutzens eingereicht wurden.

Es werden dennoch kurz ausgewahlte Ergebnisse erganzend dar-
gestellt.
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Tabelle 1: Ausgewahlte Ergebnisse nach Ende der doppelblinden

Studienphase (2)

chen Erwachens

Primare Analyse retardiertes Placebo Vergleich retar- p-Wert
Full Analysis Set Melatonin diertes Melato-
(FAS) nin vs. Placebo:
Anderung von Base- geschatzter Be-
line zu Woche 15 handlungsunter-

schied
Patienten (N) 52 48
Gesamtschlafzeit in +51,16 +18,73 +32,43 0,034
Minuten (adjustierter | (+30,42 bis — (-2,72 bis (+2,48 bis +62,38)
Mittelwert)' 71,90) +40,19)
Schlaflatenz in Mi- -37,88 -12,58 -25,30 0,011
nuten (adjustierter (-51,40 bis (—26,47 bis (44,71 bis -5,90)
Mittelwert)' —24,36) +1,31)
Dauer der Wachpha- | —13,70 £ 29,9 —-7,77 £ 15,39 | +0,08 0,981
sen nach Einschlafen (-7,02 bis +6,86)"
in Minuten (Anderung
zu Baseline) + Stan-
dard-abweichung
(SD)
Haufigkeit nacht-li- —-0,30 + 0,696 -0,23+0,757 | —0,09 0,474

(~0,35 bis +0,16)'

95 % Konfidenzintervall

Es liegen weitere Daten fur 79 Patienten vor, die 39 Wochen eine
Open-Label-Behandlung absolvierten. Hier stellten sich sowohl in
der Gruppe der Patienten aus dem rM-Arm als auch aus dem Pla-
cebo-Arm ahnliche Veranderungen ein.
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Tabelle 2: Ausgewahlte Ergebnisse nach 39 Wochen Open-Label-
Behandlung (2)

nach 39 Wochen Open-Label- | geschatzte Anderung zu | p-Wert
Behandlung Baseline £ SD

Gesamtschlafzeit in Minuten 44,35 + 13,93 0,002
Schlaflatenz in Minuten -41,36 + 6,64 0,009
Haufigkeit nachtlichen Erwa- | —0,39 + 0,096 < 0,001
chens

Die Kinder schlafen im Mittel 25 Minuten schneller ein und 32 Mi-
nuten langer.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Etwa 84,2 % der Patienten erlitten Nebenwirkungen wahrend der
Studie. Diese waren jedoch insgesamt milder Auspragung. Am
haufigsten waren dies Erschépfung, morgendliche Midigkeit, Som-
nolenz, plétzliche Schlafattacken und Kopfschmerzen.

Die Langzeitsicherheit der Melatonin-Anwendung bei Kindern ist
jedoch bisher nicht umfassend untersucht. Da es am Ende der Pu-
bertat zu einem Abfall der endogenen Melatonin-Produktion
kommt, kénnte die exogene Melatonin-Zufuhr durch supraphysio-
logische Plasmakonzentrationen die Pubertat verzégern.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Wie bereits ausgeflihrt, eignen sich die eingereichten Daten aus
der Zulassungsstudie nicht, um den Zusatznutzen von rM in dieser
Indikation zu beurteilen, da die BSC nicht umgesetzt wurde.
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Es fehlt die in den Leitlinien spezifizierte BSC, wie von der Arbeits-
gruppe Padiatrie der Deutschen Gesellschaft flir Schlafforschung
und Schlafmedizin e. V. (DGSM) gefordert (8). Dabei ,ist zu be-
ricksichtigen, dass Melatonin nicht im Sinne einer primaren Mono-
therapie eingesetzt werden sollte, sondern immer erst dann in Be-
tracht gezogen werden sollte, wenn das Problem noch besteht, ob-
wohl Hinweise zur Schlafhygiene gegeben wurden und gepruft
wurde, in welchem Umfang eine psychologische Behandlung zur
Linderung oder Beseitigung des Problems beitragen kann“ (8).

Es ware wiinschenswert diese Daten in einer Studie mit adaquater
BSC zu generieren, da dies auch fur die betroffenen Patienten re-
levant ist.

Fazit

Fiar die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2-18 Jahren mit ASS und/oder
SMS, wenn Schlafhygienemalinahmen unzureichend waren, sieht
die AkdA fir retardiertes Melatonin auf Basis der vorgelegen Daten
keinen Zusatznutzen.
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