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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 27.05.2019 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-04 (Melatonin — Nutzenbewertung geméaR 8 35a SGB V) [1] beauftragt.

In seinem Dossier hatte der pharmazeutische Unternehmer (pU) die Studie NEU_CH_7911
vorgelegt [2]. In dieser randomisierten kontrollierten Studie (RCT) wurde Melatonin gegen
Placebo verglichen bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 2 bis 17,5 Jahren mit
Autismus-Spektrum-Stérung und / oder bestimmten neurogenetischen Erkrankungen, die an
Schlafstérungen leiden. Diese Studie wurde nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens
eingeschlossen, weil die Behandlung in der Vergleichsgruppe nicht der vom G-BA definierten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Best supportive Care) entsprach [1].

Der G-BA hat das IQWiG nach der mundlichen Anhérung zur Dossierbewertung A19-04 mit
der Bewertung der Studie NEU_CH_7911 beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Wie in der Dossierbewertung A19-04 ausfuhrlich begriindet, wurde die vom pU vorgelegte
Studie NEU_CH_7911 zum Vergleich von Melatonin mit Placebo nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen, weil die Behandlung in der Vergleichsgruppe nicht der vom
G-BA definierten zweckmaéligen Vergleichstherapie (Best supportive Care) entsprach [1]. Die
Einschatzungen in den beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen waren hinsichtlich der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie widersprichlich. Teilweise sahen die
Stellungnehmenden die zweckméRige Vergleichstherapie umgesetzt, teilweise bestatigten sie
die Einschatzung der Nutzenbewertung A19-04 [3-5].

In den nachfolgenden Textabschnitten 2.1 bis 2.5 wird die Studie NEU_CH_7911 dem Auftrag
des G-BA entsprechend beschrieben und bewertet. Die Quellen fir die Studie NEU_CH_7911
befinden sich im Abschnitt 2.6.

2.1 Studienbeschreibung
Tabelle 1 und Tabelle 2 beschreiben die Studie NEU_CH_7911.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT / Non-RCT, direkter Vergleich: Melatonin vs. Placebo

14.06.2019

Studien-
design

Studie

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten
Patientinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundére Endpunkte?

NEU_CH_7911 RCT,

Kinder und Jugendliche

Melatonin (N = 60)

Screening: 4 Wochen vor

10 Studienzentren  primar: TST

doppelblind, (2-17,5 Jahre) mit Placebo (N = 65) Randomisierung? in Europa sekundar: Morbiditat,
parallel Autismus-Spektrum- (GroRbritannien,  UEs, inklusive
Stérung oder Run-in-Phase®: 2 Wochen Frankreich, Todesfalle

Niederlande und
Finnland) und 14
Studienzentren in
den Vereinigten
Staaten von
Amerika

neurogenetischen
Erkrankungen®, die an

Schlafstérungen® leiden Randomisierte

Behandlungsphase:
13 Wochen

Extensionsphase':

91 Wochen 01/2014 — 02/2018

Run-out-Phase?:
2 Wochen

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekunddre Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben
zu relevanten verfligharen Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b: laut Studienprotokoll zahlen dazu folgende Erkrankungen: Smith-Magenis-Syndrom, Angelman-Syndrom und Bourneville’s Syndrom (tuberdse Sklerose)

¢: in 3 von 5 Né&chten mindestens 3 Monate Schlafstérungen mit < 6 Stunden Durchschlafzeit und / oder > 0,5 Stunden Schlaflatenz nachdem das Licht ausgeschaltet
wurde; Beurteilung auf Basis der Berichte der Eltern und der Krankengeschichte.

d: Kinder und Jugendliche, die in der Vergangenheit noch keine dokumentierte Verhaltenstherapie (Schlafhygienemainahmen) erhalten hatten, durchliefen eine 4-
wochige Basistherapie mit Schlafhygienetraining und Verhaltenstherapie

e: Alle Kinder und Jugendliche erhielten in diesem Zeitraum Placebo (einfach verblindet)

f. in der offenen Extensionsphase erhielten alle Kinder und Jugendliche Melatonin. Diese Phase ist fiir die Auswertung der Studie nicht relevant und wird in den
nachfolgenden Tabellen nicht betrachtet.

g: Alle Kinder und Jugendliche erhielten in diesem Zeitraum Placebo.

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TST: Total Sleep Time (Gesamtschlafdauer); UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Melatonin vs.
Placebo

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitbehandlung
NEU_CH_7911% = Melatonin 2 mg 1x = Placebo 1x téglich Vorbehandlung
taglich fur die ersten = Anpassung der = Auswaschphase und (fiir
3 Wochen Placebogabe Patientinnen und Patienten, die
= Danach Dosisanpassung  entsprechend maglich® noch keine Schlafhygiene bzw.
auf 5 mg taglich Verhaltensintervention erhalten
moglichP haben) Durchfiihrung eines
= Dosisreduktion von Schlafhygienetrainings und
5 mg auf 2 mg taglich Verhaltenstherapie
waren erlaubt Begleitbehandlung

= Fortflihrung der
SchlafhygienemalRnahmen
wahrend der Studie musste nicht
erfolgen

a: die Angaben zu Intervention beziehen sich ausschlielich auf die randomisierte Behandlungsphase
b: fur die Entscheidung zur Dosisanpassung waren im Studienprotokoll Kriterien eines unzureichenden
Ansprechens definiert

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Bei der Studie NEU_CH_7911 handelt es sich um eine doppelblinde RCT, in der der Wirkstoff
Melatonin im Vergleich zu Placebo untersucht wurde. In die Studie wurden Kinder und
Jugendliche mit Autismus-Spektrum-Stérung oder neurogenetischen Erkrankungen wie z. B.
Smith-Magenis-Syndrom im Alter von 2 bis 17,5 Jahren eingeschlossen, die an Schlafstérungen
leiden.

Die Studie setzte sich aus mehreren Studienphasen zusammen: einer Screeningphase, einer
Run-in-Phase, einer randomisierten Behandlungsphase, einer Extensionsphase und einer Run-
out-Phase.

Die Screeningphase begann 4 Wochen vor Randomisierung. Kinder und Jugendliche, die zu
diesem Zeitpunkt noch keine dokumentierte Verhaltenstherapie (SchlafhygienemalRahmen)
erhalten hatten, bekamen vor dem Studienstart eine 4-wochige Basistherapie mit
Schlafhygienetraining und Verhaltenstherapie. Gleichzeitig wurden in dieser Zeit jegliche
Hypnotika ausgewaschen. Alle Kinder und Jugendlichen, die nach der Durchfuhrung der
Basistherapie nach wie vor an Schlafstérungen litten, erhielten anschlieRend ber 2 Wochen
Placebo (Run-in-Phase, einfach verblindet). Kinder und Jugendliche, die in der Vergangenheit
bereits SchlafhygienemalRnahmen erhalten hatten, wurden direkt in die Run-in-Phase
eingeschlossen.

Nach der Run-in-Phase wurden insgesamt 125 Teilnehmerinnen und Teilnehmer auf die beiden
Studienarme (Melatonin: 60, Placebo: 65) randomisiert und erhielten fur die néchsten 13
Wochen Melatonin oder Placebo. Bei Bedarf war es moglich, die Dosis von der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Studienmedikation von 2 mg auf 5 mg taglich zu eskalieren (siehe Tabelle 2). Eine Fortflihrung
der Schlafhygienemalinahmen musste wéhrend der Studie nicht erfolgen.

Auf die randomisierte Behandlungsphase folgte eine Extensionsphase, in der alle Kinder und
Jugendlichen Melatonin erhielten. AnschlieRend folgte eine 2-wochige Run-out-Phase, in der
mit Placebo behandelt wurde.

Die vorliegende Bewertung beruht auf der randomisierten Behandlungsphase.

Der primdre Endpunkt der Studie war die Gesamtschlafdauer in der Nacht. Relevante
Endpunkte der Studie umfassen Endpunkte zur Morbiditat und zu unerwiinschten Ereignissen
(UEs), darunter Todesfélle.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2.2 Patientencharakteristika
Tabelle 3 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der Studie
NEU CH_7911.

Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Melatonin vs.
Placebo

Studie Melatonin Placebo
Charakteristika
Kategorie
NEU_CH_7911 N2 =60 N2 =65
Alter [Jahre], MW (SD) 9(4) 8 (4)
2 bis 6, n (%) 19 (32) 25 (39)
7 bis 12, n (%) 28 (47) 29 (45)
13 bis 17, n (%) 13 (22) 11 (17)
Geschlecht [w/ m], % 25/75 28/72
Ethnische Gruppe, n (%)
WeiRe 57 (95) 55 (85)
Schwarze / Afroamerikaner 1(2) 8 (12)
Asiaten 0 (0) 23
Andere 3(5) 3(5)
Neuroentwicklungsstérungen, n (%)
Autismus-Spektrum-Stérungen 58 (96,7) 63 (96,9)
Smith-Magenis-Syndrom 2(33) 231
Vorherige SchlafhygienemaRnahmen,
n (%)
ja 51 (85,0) 53 (81,5)
nein 9 (15,0) 12 (18,5)
Aufmerksamkeitsdefizit- /
Hyperaktivitatsstérung
ja 16 (26,7) 20 (30,8)
nein 44 (73,3) 45 (69,2)
Therapieabbruch, n (%) 9 (15,0) 21 (32,3)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in
der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: méannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die wesentlichen demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Patientinnen
und Patienten der Studie sind weitestgehend ausgeglichen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Addendum A19-47 Version 1.0

Melatonin — Addendum zum Auftrag A19-04 14.06.2019

2.3 Ergebnisse
2.3.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung gehen folgende patientenrelevante Endpunkte ein:

= Mortalitat
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat

o Schlafqualitat der Kinder: Hierzu lagen keine verwertbaren Daten vor, siehe
Kommentare in Anhang B.

s Emotionale Funktion und Verhaltensfunktion gemessen anhand des Instruments
Children’s Global Assessment Scale (CGAS)

o Verhaltensstarken- und auffalligkeiten gemessen anhand des Instruments Strength and
Difficulties Questionnaire (SDQ)

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o fur diesen Endpunkt wurden keine Daten erhoben
= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
s Abbruch wegen UEs

o spezifisches UE Somnolenz (bevorzugter Begriff [PT] des Medizinisches Worterbuchs
fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung [MedDRA]). Dieser Endpunkt
wurde auf Basis von Haufigkeiten und unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz
ausgewadhlt.

Daruber hinaus werden in der vorliegenden Indikation Endpunkte zu Eltern bzw. betreuenden
Personen (Schlafqualitat, erhoben mittels Pittsburgh Sleep Quality Index [PSQI], sowie
mentales Wohlbefinden, erhoben mittels World Health Organization Well-Being Index [WHO-
5]) dargestellt.

Erlauternde Kommentare zu den Endpunkten befinden sich in Anhang B.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.3.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 4 Dbeschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der berlcksichtigten
Endpunkte.

Tabelle 4: Endpunktlbergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Melatonin vs. Placebo

Studie Patientenrelevante Endpunkte Endpunkte zu Eltern
bzw. betreuenden
Personen
Lon)
o)
<
O '8 S
c LA L L (@4 =
= = So D -] n ©
2 2E £T c - & =
o | B 5 55 =§ g K| = 5
c Yl = = o= 5} =g =
@ =) = L % » D = N = ;
o = [} < < C X c © =
7} > c o [T=] < = T
< b o o= == [E) 5 o =200
K e = = @ S g n 2 c kS g9
3| g £ g£ €€ @& 5 g| = eI
=) O S € o S > ) o S ()
= [&} o Q ;
%) O %] w > > < %) < 1%} %] =2
NEU_CH_7911 N N -a HeP HeP N N N HeP Hb

a: Keine relevanten Daten vorhanden, sieche Anhang B.
b: Im Studienverlauf sinkender Ricklauf von Fragebogen, der sich zudem zwischen den Behandlungsarmen
teilweise deutlich unterscheidet.

CGAS: Children’s Global Assessment Scale; H: hoch; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; PT: bevorzugter Begriff; SDQ: Strength and Difficulties
Questionnaire; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft.

Ebenfalls wird mit niedrig das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur die Endpunkte
Gesamtmortalitat, SUEs, Abbruch wegen UEs und Somnolenz bewertet. Demgegeniiber wird
das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der Endpunkte zur Morbiditét als hoch bewertet.
Dies liegt daran, dass sich im Studienverlauf der Ricklauf von den fir die Messung der
Morbiditat eingesetzten Fragebogen sinkt und sich der Ricklauf der Fragebogen zudem
zwischen den Behandlungsarmen teilweise deutlich unterscheidet. Dasselbe gilt fur die
Endpunkte zu Eltern bzw. betreuenden Personen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.3.3 Ergebnisse

Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 5 und Tabelle 6 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Melatonin mit Placebo bei
Kindern und Jugendlichen mit Autismus-Spektrum-Stérung oder neurogenetischen
Erkrankungen im Alter von 2 bis 17,5 Jahren, die an Schlafstérungen leiden, zusammen.
Ergebnisse zu haufigen UEs sind in Anhang A dargestellt. Erlauternde Kommentare zu den
Endpunkten sowie eine ergdnzende Darstellung zu den Schlaf-bezogenen Endpunkten befinden
sich in Anhang B.

Tabelle 5: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Melatonin vs.
Placebo

Studie Melatonin Placebo Melatonin vs. Placebo
Endpunktkategorie N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
Endpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
NEU_CH_7911
Mortalitat
Gesamtmortalitat 60 0(0) 65 0(0) -
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 60 51 (85,0) 65 50 (76,9) -
dargestellt)®
SUEs 60 0(0) 65 1(1,5) 0,36 [0,01; 8,69]; 0,515
Abbruch wegen UEs? 60 11,7 65 1(1,5) 1,08 [0,07; 16,94]; > 0,999
Somnolenz (PT, UE)® 60 17 (28,3) 65 8 (12,3) 2,30 [1,07; 4,94]; 0,027

a: Eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [6]). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung von RR und KI 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.

KI: 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 6: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Melatonin vs. Placebo

Studie Melatonin Placebo Melatonin vs.
Endpunkt- Placebo
kategorie N2 Werte  Anderung Na Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Endpunkt Studien-  Woche 15 Studien-  Woche 15 p-Wert®
beginn  MWF¢ (SE) beginn  MWF¢ (SE)
MWP MWP
(SD) (SD)
NEU_CH_7911
Morbiditat
Schlafqualitat Keine relevanten Daten, siehe Anhang B
Emotionale k. A. 455 1,96 (1,33) k. A 47,5 1,84 (1,36) 0,13 [-3,64; 3,89];
Funktion und (19,42) (18,43) 0,948
Verhaltens-
funktion
(CGAS)?
Verhaltensstérken- und auffalligkeiten (SDQ)
SDQ Gesamt- k. A. 20,2 —-0,84 k. A. 21,1 0,17 (0,41) -1,01
problemwert® (5,28) (0,39) (5,86) [-2,12;0,11];
0,077
Verhaltens- k. A. 3,0(2,00) —-0,24 k.A. 35(1,98) 0,05(0,14) -0,29[-0,69;0,11]
probleme (0,14)
emotionale k.A. 4,3(2,69) -0,11 k.A. 43(298) -0,02(0,24) -0,10[-0,75;0,55]
Probleme (0,23)
Hyperaktivitat k. A. 8,0 (2,00) -0,47 k.A. 8,0(2,27) 0,07(0,21) -0,54[-1,12;0,03]
/ Aufmerksam- (0,20)
keitsprobleme
Problemeim k. A. 4,9(2,15) -0,02 k.A. 54(211) 0,03(0,16) —0,05[-0,49;0,39]
Umgang mit (0,15)
Gleichaltrigen
SDQ Prosoziales k. A. 4,9(2,94) 0,21(0,24) k. A. 4,4(2,89) 0,34(0,25) -0,13
Verhalten' [-0,81; 0,55];
0,702
SDQ Impact- k.A. 53(2,84) -0,57 k.A. 5,3(2,69) 0,16 (0,30) 0,74
Score® (0,28) [-1,55;0,08];
0,076

a: Anzahl der in der Auswertung berlcksichtigten 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

c: MW und SE (Anderung Woche 15 pro Behandlungsgruppe) sowie MD, 95 %-KI und p-Wert
(Gruppenvergleich): MMRM

d: hohere Werte bedeuten eine bessere Funktion; ein positiver Gruppenunterschied entspricht einem Vorteil fir
Melatonin

e: héhere Werte bedeuten mehr Probleme bzw. eine starkere Beeintréchtigung; ein negativer Gruppenunterschied
entspricht einem Vorteil fir Melatonin

f: hthere Werte bedeuten ein besseres prosoziales Verhalten; ein positiver Gruppenunterschied entspricht einem
Vorteil fir Melatonin

CGAS: Children’s Global Assessment Scale; KI: 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
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Mortalitat
In der Studie NEU-CH_7911 ist kein Kind bzw. Jugendliche oder Jugendlicher verstorben.

Morbiditat
Schlafqualitat

Zur Schlafqualitét lagen keine relevanten Daten vor. In Anhang B sind erganzend Ergebnisse
zu sonstigen schlafbezogenen Endpunkten dargestellt.

Emotionale Funktion und Verhaltensfunktion (CGAS)

Bei dem Endpunkt Emotionale Funktion und Verhaltensfunktion (gemessen mittels CGAS)
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Verhaltensstarken und -auffalligkeiten (SDQ)

Weder fir die Faktoren des Instruments SDQ noch fiir den Impact-Score zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Somnolenz

Fur das spezifische UE Somnolenz zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Melatonin im Vergleich zu Placebo.
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Endpunkte zu Eltern bzw. betreuenden Personen

Die Ergebnisse zu Endpunkten zu Eltern bzw. betreuenden Personen sind in Tabelle 7
dargestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse (Endpunkte zu Eltern bzw. den betreuenden Personen) — RCT, direkter

Vergleich: Melatonin vs. Placebo

Studie Melatonin Placebo Melatonin vs.
Endpunkt Placebo
Na Werte  Anderung N2 Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Woche 15 Studien-  Woche 15 p-Wert®
beginn®  MWE (SE) beginn®  MWE¢ (SE) Hedges’ g
MW (SD) MW (SD) [95 %-KI]¢
NEU_CH_7911
Schlafqualitat der k. A. 8,7 (3,43) -1,11 k.A. 9,2 (4,05 -0,29 0,81 [-1,97; 0,34];
Eltern bzw. (0,40) (0,43) 0,166
betreuenden
Personen (PSQI)®
Mentales k.A. 12,0(4,65) 1,43(0,57) k.A. 11,3(4,96) -0,75 2,17 [0,53; 3,82];
Wohlbefinden (0,61) 0,010

der Eltern bzw.
betreuenden
Personen
(WHO-5)f

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

c: MW und SE (Anderung Woche 15 pro Behandlungsgruppe) sowie MD, 95 %-KI und p-Wert
(Gruppenvergleich): MMRM

d: eigene Berechnung basierend auf MD- und KI-Schatzung des MMRM unter der Annahme, dass alle
Patientinnen und Patienten mit Ausgangswert (58 [Melatonin] vs. 57 [Placebo]) in der Auswertung
berucksichtigt wurden.

e: hdhere Werte bedeuten einen schlechteren Zustand; ein negativer Gruppenunterschied entspricht einem Vorteil
fur Melatonin

f: hbhere Werte bedeuten einen besseren Zustand; ein positiver Gruppenunterschied entspricht einem Vorteil fir
Melatonin

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten Messungen;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; SD: Standardabweichung; vs.: versus; WHO:
World Health Organization

0,48 [0,11; 0,85]

Schlafqualitat (PSQI)

Fur den Endpunkt Schlafqualitat der Eltern bzw. betreuenden Personen zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Mentales Wohlbefinden (WHO-5)

Fur den Endpunkt mentales Wohlbefinden der Eltern bzw. der betreuenden Personen zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Melatonin. Das Konfidenzintervall fur
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Hedges’ g liegt jedoch nicht vollstdndig aullerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Damit
lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist [7].

2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Auswertung sind folgende Subgruppen relevant:

= Alter (2 bis <6 Jahre vs. 7 bis <12 Jahre vs. > 12 Jahre)
= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
= Geografische Region (USA vs. Europa)

= Autismus-Typ (Autismus-Spektrum-Stérungen vs. Smith-Magenis-Syndrom)

Subgruppenanalysen werden nur dann herangezogen, wenn jede Subgruppe mindestens 10
Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der Subgruppen
aufgetreten sind. Es werden nur Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit
einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppen dargestellt, wenn
mindestens in 1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

GemaR der genannten Methodik wurden keine relevanten Effektmodifikationen beobachtet.

2.5 Zusammenfassung

Zur Schlafqualitat der Kinder und Jugendlichen liegen keine relevanten Daten vor. Aus den
ergadnzend dargestellten schlafbezogenen Endpunkten zeigt sich, dass die Schlafdauer unter
Melatonin im Vergleich zu Placebo verlangert und die Schlaflatenz verkuirzt wird, dies jedoch
die Fremdeinsch&tzung zu den Schlafstorungen der Kinder bzw. Jugendlichen im Vergleich zu
Placebo nicht nachweislich beeinflusst (gemessen mit dem nicht validierten Instrument CSDI).

Bei den Endpunkten Emotionale Funktion und Verhaltensfunktion sowie Verhaltensstérken
und —auffalligkeiten der Kinder und Jugendlichen zeigt sich jeweils kein VVor- oder Nachteil fir
Melatonin.

Fur das UE Somnolenz zeigt sich konsistent zur Beeinflussung der Schlafdauer ein Nachteil
von Melatonin gegeniiber Placebo.

Bei den Endpunkten zu Eltern bzw. betreuenden Personen zeigt sich kein VVor- oder Nachteil
von Melatonin. Bei der Schlafqualitat ist das Ergebnis nicht statistisch signifikant, zum
mentalen Wohlbefinden liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis zu Gunsten von Melatonin
vor, der Gruppenunterschied ist jedoch nicht relevant.

Insgesamt ergibt sich aus den Daten der Studie NEU_CH_7911 kein Vor- oder Nachteil fir
Melatonin gegentber Placebo.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs die Systemorganklassen
(SOCs) und PTs geméll MedDRA jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fiir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fur die Gesamtraten SUEs wurde aufgrund von wenigen Ereignissen (siehe Tabelle 5) auf die
Darstellung der haufigen UEs verzichtet.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuihrt haben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Addendum A19-47

Version 1.0

Melatonin — Addendum zum Auftrag A19-04

Tabelle 8: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Melatonin vs. Placebo

14.06.2019

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? Melatonin Placebo

PT2 N =60 N =65
NEU_CH_7911
Gesamtrate UEs 51 (85,0) 50 (76,9)
Psychiatrische Erkrankungen 23 (38,3) 20 (30,8)

Stimmungsschwankungen 10 (16,7) 11 (16,9)

Agitiertheit 11 (18,3) 7 (10,8)
Infektionen und parasitaere 23 (38,3) 18 (27,7)
Erkrankungen

Infektionen der oberen Atemwege 9 (15,0) 7 (10,8)
Erkrankungen des Nervensystems 25 (41,7) 15 (23,1)

Somnolenz 17 (28,3) 8 (12,3)

Kopfschmerz 8 (13,3) 4(6,2)
Allgemeine Erkrankungen und 21 (35,0) 18 (27,7)
Beschwerden am Verabreichungsort

Ermuedung 15 (25,0) 12 (18,5)
Erkrankungen des 18 (30,0) 15 (23,1)
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen 8 (13,3) 10 (15,4)
Erkrankungen der Atemwege, des 16 (26,7) 14 (21,5)
Brustraums und Mediastinums

Husten 7(11,7) 5(7,7)

Dyspnoe 6 (10,0) 4(6,2)
Erkrankungen der Haut und des 7(11,7) 8 (12,3)
Unterhautgewebes

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

a: MedDRA-Version 18.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen n
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
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Tabelle 9: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Melatonin vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca Melatonin Placebo
PT2 N =60 N =65
NEU_CH_7911
Gesamtrate Abbriche wegen UEs 11,7 1(1,5)
Allgemeine Erkrankungen und 1(,7) 0(0)
Beschwerden am Verabreichungsort
Ermuedung 1(1,7) 0(0)
Infektionen und parasitaere 0(0) 1(1,5)
Erkrankungen
Pneumonie 0(0) 1(1,5)
Virusinfektion der Atemwege 0(0) 1(1,5)
Psychiatrische Erkrankungen 11,7 0(0)
Agitiertheit 1,7 0(0)
Stereotypie 1,7 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des 0(0) 1(1,5)
Brustraums und Mediastinums
Tachypnoe 0(0) 1(1,5)

a: MedDRA-Version 18.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang B— Kommentare zu den Endpunkten und ergdnzende Darstellung der
Ergebnisse zu schlafbezogenen Endpunkten

In seine Bewertung hatte der pU eine Reihe von Endpunkten und Instrumenten zur Morbiditét
bzw. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eingeschlossen und diese als patientenrelevant
bzw. validiert eingestuft. Dies werden nachfolgend zusammenfassend kommentiert.

Emotionale Funktion und Verhaltensfunktion gemessen mittels CGAS

Bei der Skala CGAS handelt es sich um ein Instrument, mit dessen Hilfe das betroffene Kind
durch den Prifarzt oder die Prifarztin mit Unterstlitzung von Eltern bzw. einer betreuenden
Person auf einer Skala von 1 bis 100 global eingeschatzt wird [8]. Hohere Werte auf der Skala
bedeuten eine bessere Funktion. Laut den Entwicklern dieses Instruments soll Gber die CGAS
die allgemeine Funktionalitat der Kinder in einem Zeitraum von 1 Monat vor dem Zeitpunkt
der Messung erfasst werden. Zur Validierung dieses Instruments liefert der pU eine Reihe von
Publikationen [9,10].

Das Instrument CGAS wird in der vorliegenden Indikation als validiert angesehen und als
Abbildung der Morbiditat herangezogen. In der Studie NEU_CH_7911 hat der pU allerdings
eine modifizierte und in dieser Form nicht validierte Version dieses Instruments verwendet, in
der anstelle der allgemeinen Funktionalitdt die emotionale Funktion und Verhaltensfunktion
abgefragt wurde. Zusétzlich wurde die Abfrage fur den Zeitraum 3 Monate (und nicht 1 Monat)
gemacht.

Fur den Endpunkt Emotionale Funktion und Verhaltensfunktion legt der pU sowohl die
Auswertung zu der mittleren Anderung gegeniiber dem Studienbeginn vor als auch zum Anteil
der Kinder und Jugendlichen, die am Ende der randomisierten Behandlungsphase einen
Schwellenwert der Skala von > 71 Punkten tiberschritten haben. Dieser Schwellenwert wird in
der Publikation [10] genannt. Da der pU jedoch den urspriinglichen Fragebogen verandert hat,
auf den sich die Publikation [10] bezieht, wird dieser nicht verwendet. Zudem ist diese
Auswertung nicht praspezifiziert. In der vorliegenden Bewertung wird deswegen ausschlieBlich
die in der Studie praspezifizierte Auswertung zur mittleren Anderung im Vergleich zu
Studienbeginn herangezogen.

Verhaltensstarken- und -auffalligkeiten gemessen mittels SDQ

Bei dem Instrument DSQ handelt es sich um einen Fragebogen, der die Verhaltensstarken- und
-auffalligkeiten misst [11-16]. Dieser Fragebogen besteht aus 25 Items mit den
Antwortkategorien ,,nicht wahr*, ,,etwas wahr* und ,,sicher wahr“. Diese werden mit 0, 1 oder
2 kodiert. Jeweils 5 Items werden einem sogenannten Faktor zugeordnet, fir den die Werte der
Items addiert werden. Somit ergibt sich pro Faktor ein Wert von 0 bis 10.

Die Uber DSQ abgefragten 5 Faktoren sind: emotionale Probleme, Verhaltensprobleme,
Hyperaktivitats- und Aufmerksamkeitsprobleme, Probleme im Umgang mit Gleichaltrigen
sowie Prosoziales Verhalten. Fur die ersten 4 Faktoren kann ein Gesamtwert errechnet werden
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(SDQ-Gesamtproblemwert), der von 0 bis 40 reicht. Hohere Werte bedeuten eine starkere
Beeintrachtigung. Der Faktor prosoziales Verhalten wird separat betrachtet, hohere Werte in
diesem Faktor bedeuten ein besseres prosoziales Verhalten.

Daruber hinaus gibt es ein Supplement zur Erhebung des Impact-Scores, mit dem sowohl
Schwierigkeiten zu Hause, in der Schule, mit Freunden und bei Freizeitaktivitaten erfasst
werden, als auch, wie sehr das Kind unter den Schwierigkeiten leidet. Die Werte reichen von 0
bis 10, hohere Werte stehen fiir mehr Probleme.

Das Instrument SDQ wird herangezogen. Es werden Auswertungen zur mittleren Anderung seit
Studienbeginn in dem SDQ-Gesamtproblemwert, dem Faktor prosoziales VVerhalten sowie dem
Impact-Score betrachtet.

Der vom pU betrachtete Externalising Score (Summe der Subskalen Verhaltensprobleme und
Hyperaktivitat / Unaufmerksamkeit) lasst sich nicht aus der vom pU zitierten Quelle ableiten
[13]. Dariber hinaus gibt es noch den Internalising Score, der die Ergebnisse der Subskalen
emotionale Probleme, Probleme im Umgang mit Gleichaltrigen und Prosoziales Verhalten
umfasst. Da die Daten zum Externalising und zum Internalising Score Uber die anderen
Auswertungen abgebildet sind und der pU nur den Externalising Score darstellt, werden diese
Auswertungen nicht herangezogen.

Schlafbezogene Endpunkte

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse zu den schlafbezogenen Endpunkten ,,Schlafstérungen®
(gemessen mit dem Instrument Composite Disturbance Index [CSDI]) sowie
»Gesamtschlafdauer und Schlaflatenz* ergédnzend dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Addendum A19-47

Version 1.0

Melatonin — Addendum zum Auftrag A19-04

14.06.2019

Tabelle 10: Ergédnzende Ergebnisse (Gesamtschlafdauer und Schlaflatenz) — RCT, direkter
Vergleich: Melatonin vs. Placebo

Studie Melatonin Placebo Melatonin vs.
Endpunkt Placebo
N Werte  Anderung Na& Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Woche 15 Studien-  Woche 15 p-Wert®
beginn®  MWe¢ (SE) beginn®  MW?¢ (SE)
MW (SD) MW (SD)
NEU_CH_7911
Schlafstérungen k. A. 7,71 -2,44(0,35) k.A. 8,23(2,55) -1,52 -0,92 [-1,93; 0,09];
(Csbiy¢ (2,39) (0,37) 0,074
Gesamt- k.A. 457,21 51,03 k.A. 459,85 18,71 32,32 [2,38; 62,26];
schlafdauer (101,28) (10,46) (109,22) (10,82) 0,035
(Minuten)
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
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis p-Werte
n (%) n (%)
Gesamt- 58 22 (37,9) 61 10 (16,4)f 2,31[1,20; 4,46];
schlafdauer 0,009
(Anstieg um > 45
Minuten)
Schlaflatenz 58 37 (63,8)f 61 20 (32,8)f 1,95 [1,29; 2,93];
(Reduktion um > 0,001
15 Minuten)

a: Anzahl der in der Auswertung berlcksichtigten Patientinnen und Patienten flr stetige Endpunkte unklar;
anhand der Riicklaufe ist aber sicher, dass sie ausreichend hoch ist.

b: Entspricht dem Zeitpunkt der Randomisierung: Woche 2 der Studie

c: MW und SE (Anderung Woche 15 pro Behandlungsgruppe) sowie MD, 95 %-KI und p-Wert
(Gruppenvergleich): MMRM

d: Hohere bedeuten mehr Schlafstérungen, ein negativer Gruppenunterschied entspricht einem Vorteil fir
Melatonin.

e: eigene Berechnung; unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [6])

f: fehlende Werte wurden als Nichtansprechen ersetzt (Melatonin: 6 [10,3 %]; Placebo: 13 [21,3 %])

CSDI: KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit wiederholten
Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SE: Standardfehler; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Schlafstérungen gemessen mit dem Instrument Composite Sleep Disturbance Index (CSDI)

Bei dem CSDI handelt es sich um ein Messinstrument, das die Frequenz und Dauer von
Schlafstorungen erfasst und damit laut pU die Schlafqualitat des Kindes erfassen soll. Mit
Verweis auf die Publikationen [17-19] beschreibt der pU dieses Instrument als validiert.

Entgegen der Einschétzung des pU sind die vom pU zitierten Quellen sind nicht geeignet, die
Validitdt des CSDI zu zeigen. Es handelt sich jeweils um Publikationen zu Studien mit
Melatonin, bei denen der CSDI ebenfalls verwendet wurde. Aus der Verwendung in vorherigen
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Melatonin-Studien allein ergibt sich jedoch keine Validierung des Instruments. Andere, speziell
fur die vorliegende Indikation entwickelte Instrumente [20], wurden in der vom pU
durchgeftuihrten Studie nicht verwendet.

Gesamtschlafdauer und Schlaflatenz

Der pU bezeichnet die Endpunkte Gesamtschlafdauer und Schlaflatenz als unmittelbar
patientenrelevant, da diese einen unzureichenden Schlaf und somit den Gesundheitszustand der
Patientinnen und Patienten widerspiegeln.

Die Gesamtschlafdauer und Schlaflatenz adressieren jedoch nur einen Teilaspekt des Schlafs
[20,21]. Ruckschlisse auf die Schlafqualitét lassen sich aus diesen Werten allein nicht ableiten.

Endpunkte zur Beeintrachtigung der Eltern bzw. der betreuenden Personen

Zur Beurteilung der Beeintrachtigung der Eltern bzw. der betreuenden Personen durch
Schlafstérungen der Kinder bzw. der Jugendlichen legt der pU eine Reihe an Endpunkten vor.
Diese umfassen Schléafrigkeit gemessen tber die Skala Epworth Sleepiness Scale (ESS) sowie
Schlafqualitdt gemessen (ber die Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) und das Instrument
WHO-5 Well-being Index zur Messung des mentalen Wohlbefindens.

Durch das Instrument ESS wird ausschlie3lich gemessen, wie wahrscheinlich es ist, dass die
betroffene Person am Tag in verschiedenen Situationen einschlaft bzw. schlummert. Damit
wird nicht die Schlafqualitat gemessen.

Das Instrument PSQI ist zur Messung der Schlafqualitat geeignet [21].

Das Instrument WHO-5 Well-being Index ist zur Messung des mentalen Wohlbefindens
geeignet [22].
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