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Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. September 2018):

Slenyto ist indiziert fir die Behandlung von Schlafstérungen (Insomnie) bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 2 — 18 Jahren mit Autismus-Spektrum-Stérung (ASS) und/oder
Smith-Magenis-Syndrom, wenn SchlafhygienemalRnahmen unzureichend waren.

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im Verhéltnis zur  zweckmafigen
Vergleichstherapie

Kinder und Jugendliche im Alter von 2 —18 Jahren mit Schlafstérungen bei Autismus-
Spektrum-Stdrung (ASS) und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn
SchlafhygienemafRnahmen unzureichend waren

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Best-Supportive-Care.

Als ,Best-Supportive-Care* (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Melatonin gegeniiber Best-
Supportive-Care:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Kinder und Jugendliche im Alter von 2 —18 Jahren mit Schlafstérungen bei Autismus-
Spektrum-Stérung (ASS) und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn
SchlafhygienemafRnahmen unzureichend waren

Ergebnisse der Studie NEU_CH_7911 %

Endpunktkategorie Melatonin Placebo Melatonin vs. Placebo
Endpunkt N | Patienten mit | N | Patienten mit RR [95 %-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitat

1 Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A19-04) und dem Addendum (A19-47) zur
Dossierbewertung.




Endpunktkategorie Melatonin Placebo Melatonin vs. Placebo

Endpunkt N | Patienten mit | N | Patienten mit RR [95 %-KI]

Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Gesamtmortalitat 60 0 (0) 65 0 (0) -
Endpunkt- Melatonin Placebo Melatonin vs.
kategorie Placebo

Endpunkt N2 | Werte | Anderung | N2 | Werte | Anderung | MD [95 %-KI]

Studien- | Woche 15 Studien- | Woche 15 p-Wert°®
beginn MWe (SE) beginn | MWE¢ (SE)
MW?P MW?
(SD) (SD)
Morbiditat

Gesamt- k.A.| 457,21 51,03 k. A.| 459,85 18,71 32,32

schlafdauer (101,28) (10,46) (109,22) (10,82) [2,38; 62,26]

(Minuten) 0,035

Schlaflatenz k.A.| 95,16 -37,77 k. A. 98,76 -12,57 -25,20

(Minuten) (59,25) (6,82) (73,90) (7,01) [-44,61; —-5,80]

0,011

Emotionale k. A 45,5 1,96 (1,33) | k. A. 47,5 1,84 (1,36) 0,13

Funktion und (19,42) (18,43) [-3,64; 3,89]

Verhaltens- 0,948

funktion

(CGAS)d

Verhaltensstarken und -auffélligkeiten (SDQ)

SDQ Gesamt- | k. A. 20,2 -0,84 (0,39) | k. A. 21,1 0,17 (0,41) -1,01

problemwert® (5,28) (5,86) [-2,12; 0,11]

0,077
Verhaltens- | k. A.|3,0(2,00)|-0,24 (0,14) | k. A. |3,5(1,98) | 0,05 (0,14) -0,29
probleme [-0,69; 0,11]
emotionale k.A.[4,3(2,69)-0,11(0,23) | k. A. | 4,3 (2,98) | -0,02 (0,24) -0,10
Probleme [-0,75; 0,55]
Hyperaktivitat | k. A. | 8,0 (2,00) | —0,47 (0,20) | k. A. |8,0 (2,27) | 0,07 (0,21) -0,54
/ Aufmerk- [-1,12; 0,03]
samkeits-
probleme
Probleme im | k. A. [4,9 (2,15) | -0,02 (0,15) | k. A. | 5,4 (2,11) | 0,03 (0,16) -0,05
Umgang mit [-0,49; 0,39]
Gleichaltrigen

SDQ k.A.[14,9(2,94)| 0,21 (0,24) | k. A. |4,4(2,89)| 0,34 (0,25) -0,13

Prosoziales [-0,81; 0,55]

Verhaltenf 0,702

SDQ Impact- k.A.|5,3(2,84)|-0,57 (0,28) | k. A. |5,3(2,69)| 0,16 (0,30) -0,74

Score® [-1,55; 0,08]

0,076

Lebensqualitat

Es liegen keine Daten vor.

a: Anzahl der in der Auswertung beriicksichtigten Patientinnen und Patienten unklar; anhand der Ricklaufe ist aber sicher,

dass sie ausreichend hoch ist
b: Entspricht dem Zeitpunkt der Randomisierung: Woche 2 der Studie

¢: MW und SE (Anderung Woche 15 pro Behandlungsgruppe) sowie MD, 95 %-KI und p-Wert (Gruppenvergleich): MMRM
d: héhere Werte bedeuten eine bessere Funktion; ein positiver Gruppenunterschied entspricht einem Vorteil fur Melatonin
e: héhere Werte bedeuten mehr Probleme bzw. eine starkere Beeintrachtigung; ein negativer Gruppenunterschied entspricht




einem Vorteil fiir Melatonin
f: héhere Werte bedeuten ein besseres prosoziales Verhalten; ein positiver Gruppenunterschied entspricht einem Vorteil fur
Melatonin
CGAS: Children’s Global Assessment Scale; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit
wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; SD: Standardabweichung; SDQ: Strength and Difficulties Questionnaire; vs.: versus

Endpunktkategorie Melatonin Placebo Melatonin vs. Placebo
Endpunkt N | Patientinnen | N Patientinnen RR [95 %-KI]
und Patienten und Patienten p-Werta
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UE (ergéanzend 60 51 (85,0) 65 50 (76,9) -
dargestellt)®
SUE 60 0 (0) 65 1(1,5) 0,36 [0,01; 8,69]
0,515
Abbruch wegen UEP | 60 1(1,7) 65 1(1,5) 1,08 [0,07; 16,94]
> 0,999
Somnolenz (PT, 60 17 (28,3) 65 8(12,3) 2,30 [1,07; 4,94]
UE)® 0,027

a: Berechnung des IQWIiG von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode). Im Fall von
0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung von RR und Kl der Korrekturfaktor 0,5 in beiden
Studienarmen verwendet.

b: Diskrepanz zwischen Angaben im Modul 4 A und 5 des Dossiers. Die dargestellten Daten stammen aus Modul 5.

Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Kinder und Jugendliche im Alter von 2 —18 Jahren mit Schlafstbrungen bei Autismus-
Spektrum-Stdrung (ASS) und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn
SchlafhygienemafRnahmen unzureichend waren

ca. 8 000 — 86 000 Patienten




3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Slenyto® (Wirkstoff: Melatonin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 15. Mai 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/slenyto-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder und Jugendliche im Alter von 2 —18 Jahren mit Schlafstérungen bei Autismus-
Spektrum-Stdrung (ASS) und/oder Smith-Magenis-Syndrom, wenn
SchlafhygienemafRnahmen unzureichend waren

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Melatonin 928,07 € - 3.744,66 €

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2019)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt



https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/slenyto-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/slenyto-epar-product-information_de.pdf
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