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Ansvarsfraskrivelse

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske anbefalinger er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab.
Nationale kliniske anbefalinger bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse
i specifikke situationer. De nationale kliniske anbefalinger er offentligt tilgaengelige, sdledes at borgere og patienter ogsa kan orientere
sig i retningslinjerne.

Nationale kliniske anbefalinger klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebzerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante
fagpersoner at fglge anbefalingerne. De nationale kliniske anbefalinger er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skagn i
den konkrete kliniske situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti
for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode, som
ikke er anbefalet vaere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten,
nar de veaelger behandling.
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1. Laesevejledning

2. Indledning

3. Savnforstyrrelser hos barn og unge
4. Baggrund for valg af spargsmal

5. Melatonin til barn og unge med sgvnforstyrrelser uden kendt arsag

Svag anbefaling

Overvej melatonin til barn og unge med laengerevarende sgvnforstyrrelser uden kendt arsag og med nedsat
dagtidsfunktion, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt

Remark:
Anbefalingen omfatter bgrn og unge i alderen 5 til 20 dr. Barn og unge med autisme og ADHD er ikke omfattet af denne anbefaling, da
Sundhedsstyrelsen har separate anbefalinger for brug af melatonin til disse to patientgrupper.

Der skal vaere foretaget sgvnregistrering i 14 dage forud for igangsattelsen af melatoninbehandling, og sevnhygieniske tiltag skal veere
afpravet i en periode pd minimum fire uger. Sevnhygieniske tiltag, der kan afpraves for igangssettelse af melatoninbehandling er beskrevet i
kapitel 4. Derudover bgr anden ikke-farmakologisk behandling som fx tyngdedyne vaere overvejet inden melatonin afpraves.

Ved psykiatrisk og somatisk komorbiditet, samt sociale problemer/belastninger, skal udredning og eventuel behandling af dette veere iveerksat
(se evt. kapitlet 4) .

Man kan overveje at starte med et melatoninpreeparat i dosis pd 1-3 mg per dag (ca 0,05 mg pr kg legemsvaegt). Dosis kan @ges med 1 mg om
ugen. Maksimal dosis er 5 mg per dag. Behandling med melatonin skal vaere kortvarig og skal altid revurderes efter 14 dage og igen efter tre
mdneder. Ved sparsom eller ingen effekt skal leegemidlet seponeres. Ved god effekt og fortsat behandling skal behandlingseffekt samt
behandlingsplan revurderes minimum hver é. mdned. Behandlingseffekten skal vurderes med fornyet sgvnregistrering.

Opstart og behandling med melatonin af barn og unge skal foregd i barne- 0og ungdomspsykiatrisk regi eller hos speciallaeger i paediatri med
seerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdomme. Vedligeholdelsesbehandling kan overtages af den alment praktiserende laege, hvis det sker
efter konkret, gensidig aftale og i fortsat samarbejde med en speciallaege, som naermere beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning om
medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelse.

Melatoninbehandling til barn og unge, som ikke er diagnosticeret med autisme og ADHD, er off label. Behandling vil kreeve et szerligt
indgdende informeret samtykke. Patient og pdrarende skal informeres grundigt om behandlingen, herunder hvilken evidens der ligger til grund
for anbefalingen, om de bivirkninger der kan opstd, samt at det er en behandling uden for godkendt indikation, og indikationen derfor ikke kan
genfindes i indlaegssedlen. Laegen skal journalfgre indikation og begrundelse for behandlingen og det informerede samtykke.

6. Melatonin til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom
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Svag anbefaling

Overvej melatonin til bgrn og unge med leengerevarende sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom og med nedsat
dagtidsfunktion, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt

Remark:
Anbefalingen omfatter bgrn og unge i alderen 5 til 20 dr. Barn og unge med autisme og ADHD er ikke omfattet af denne anbefaling, da
Sundhedsstyrelsen har separate anbefalinger for brug af melatonin til disse to patientgrupper.

Der skal vaere foretaget sgvnregistrering i 14 dage forud for igangsattelsen af melatoninbehandling, og sevnhygieniske tiltag skal veere
afpravet i en periode pd minimum fire uger. Sevnhygieniske tiltag, der kan afpraves for igangsseettelse af melatoninbehandling er beskrevet i
kapitel 4. Derudover bar anden ikke-farmakologisk behandling som fx tyngdedyne vaere overvejet inden melatonin afpraves.

Ved psykiatrisk og somatisk komorbiditet, samt sociale problemer/belastninger, skal udredning og eventuel behandling af dette veere ivaerksat
(se evt. kapitel 4).

Man kan overveje at starte med et melatoninpreeparat i dosis pd 1-3 mg per dag (ca 0,05 mg pr kg legemsvaegt). Dosis kan @ges med 1 mg om
ugen. Maksimal dosis er 5 mg per dag. Behandling med melatonin skal veere kortvarig og skal altid revurderes efter 14 dage og igen efter tre
mdneder. Ved sparsom eller ingen effekt skal legemidlet seponeres. Ved god effekt og fortsat behandling skal behandlingseffekt samt
behandlingsplan revurderes minimum hver 6. mdned. Behandlingseffekten skal vurderes med fornyet sgvnregistrering.

Opstart og behandling med melatonin af barn og unge skal foregd i barne- 0og ungdomspsykiatrisk regi eller hos speciallaeger i paediatri med
seerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdomme. Vedligeholdelsesbehandling kan overtages af den alment praktiserende laege, hvis det sker
efter konkret, gensidig aftale og i fortsat samarbejde med en speciallaege, som naermere beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning om
medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelse.

Melatoninbehandling til barn og unge, som ikke er diagnosticeret med autisme og ADHD, er off label. Behandling vil kraeve et szerligt
indgdende informeret samtykke. Patient og pdrarende skal informeres grundigt om behandlingen, herunder hvilken evidens der ligger til grund
for anbefalingen, om de bivirkninger der kan opstd, samt at det er en behandling uden for godkendt indikation, og indikationen derfor ikke kan
genfindes i indlaegssedlen. Laegen skal journalfgre indikation og begrundelse for behandlingen og det informerede samtykke.

7. Patientcases

8. Implementering

9. Monitorering
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11. Fokuserede spargsmal

12. Beskrivelse af anvendt metode
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1. Laesevejledning

Laesevejledning

Anbefalingerne er udarbejdet efter GRADE-metoden (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). GRADE
er et internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere tiltroen til evidens og udarbejde kliniske anbefalinger.

Anbefalingstyper

Anbefalingen har en retning og en styrke. Anbefalingen er i udgangspunktet for eller imod en given intervention eller diagnostisk test.
Styrken af anbefalingen kan vaere steerk eller svag. Vurdering af anbefalingens retning og styrke giver pa den made mulighed for fire
typer af anbefalinger: staerk for, svag for, svag imod eller steerk imod. Retning og styrke afhaenger i udgangspunktet af balancen mellem
gavnlige og skadelige virkninger, patientvaerdier og praeferencer samt tiltroen til evidensen. Tiltroen til evidensen afhaenger af tiltro til de
estimerede effekter for de kritiske udfald.

Steerk anbefaling

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er stor tiltro til, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end ulemperne i
forhold til alternativet.
Folgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling for:

e Hgj eller moderat tiltro til evidensen
e Stor tiltro til, at interventionen gavner og/eller har faerre skadevirkninger
e Patientpraeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen

Implikationer:
Langt de fleste patienter vil gnske interventionen frem for alternativet og kun fa vil afsta
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen frem for alternativet

Svag anbefaling

Der gives en svag anbefaling for interventionen frem for alternativet, nar det vurderes, at fordelene er stgrre end ulemperne, men
forskellen er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

e Lav eller meget lav tiltro til evidensen.
e Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
e Patientpraeferencer er ukendte eller vurderes at variere veesentligt.

Implikationer:
De fleste patienter vil gnske interventionen, men en del vil afsta
Klinikeren vil skulle hjeelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Svag anbefaling mod

Der gives en svag anbefaling imod interventionen frem for alternativet, nar det vurderes, at ulemperne er stgrre end fordelene, men
forskellen er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Denne anbefaling anvendes ogsa, ndr det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til evidensen.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere stgrre end den gavnlige effekt.
Patientpraeferencer er ukendte eller vurderes at variere vaesentlig.

Implikationer:
De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en del vil gnske den.
Klinikeren vil skulle hjaelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.
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Staerk anbefaling mod

Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er stor tiltro til, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre end fordelene i
forhold til alternativet.

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgj eller moderat tiltro til evidensen

Stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille
e Stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger

e Patientpraeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vil afsta fra interventionen og kun fa vil gnske den
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen frem for alternativet.

Grundlaget for anbefalingen
Grundlaget for anbefalingen er praesenteret i forskningsdokumentationen, nggleinformation og rationale for anbefalingen.

Forskningsdokumentation:

| forskningsdokumentationen praesenteres en sammenfatning af den tilgrundliggende evidens. Ligeledes praesenteres en evidensprofil
med de samlede effektestimater, tiltroen til estimaterne samt referencer til studierne.

Tiltroen til estimaterne inddeles i fire niveauer:

Haj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er
en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt

Nogleinformationer

Her gives en fyldestggrende beskrivelse af balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger, den overordnede tiltro til evidensen,
patientvaerdier og praeferencer, ressourcer, lighed i sundhed, accept af intervention samt gennemfgrlighed.

Rationale

Rationalet beskriver, hvordan de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Adaption

Hvis anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle zendringer.
Referencer:

En samlet referenceliste for anbefalingen.

Videre lzesning

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.

God lzeselyst.
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2. Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske anbefalinger (NKA) er at understgtte en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af
landet, medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tvaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i
sundhedsvaesenet.

En NKA indeholder primzart konkrete handlingsanvisninger indenfor en udvalgt, velafgraenset klinisk problemstilling (dvs. hvad der skal
gores og hvem det er relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og organisering af indsatsen (hvem der skal
tilbyde indsatsen) eller samfundsakonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til stede). Disse typer
af problemstillinger kan eksempelvis handteres i en visitationsretningslinje, et pakkeforlgb, et forlgbsprogram eller en medicinsk
teknologivurdering (MTV).

Til bade barn og unge med ADHD [73] og autisme [74] anbefaler Sundhedsstyrelsen, at melatonin kan overvejes ved sgvnforstyrrelser
hvor sgvnhygiejniske indsatser ikke har haft tilstreekkelig effekt. P4 baggrund af den generelle stigning i forbruget af melatonin hos barn
og unge, vurderes det, at der ogsa er et behov for anbefalinger for brugen af melatonin til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser, der ikke
er omfattet af de hidtidige anbefalinger. Formalet med denne NKA er saledes at understgtte en ensartet kvalitet i sundhedsveesnet i
forbindelse med behandling med melatonin ved sgvnforstyrrelser hos bagrn og unge i alderen 5-20 ar, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke
har haft en tilstraekkelig effekt.

Afgraensning af patientgruppe

Populationen omfatter bgrn og unge i alderen 5-20 ar badde med og uden anden sygdom, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft en
tilstraekkelig effekt. Ved psykiatrisk og somatisk komorbiditet, samt sociale problemer/belastninger, skal udredning og eventuel
behandling vaere ivaerksat. Sgvnforstyrrelser defineres som gentagne vanskeligheder med indsovning, gennemsovning, sgvnens varighed
eller kvalitet trods sikring af aldersrelevante rammer til opnaelse af sgvn. Problemerne med sgvnen skal vaere relateret til nedsat
dagtidsfunktion og veere til stede mindst tre gange om ugen og gennem mindst tre maneder. | denne NKA praesenteres der separate
anbefalinger for patienter med sgvnforstyrrelser hvor arsagen ikke er kendt og for patienter hvor sgvnforstyrrelserne ses i forbindelse
med anden sygdom.

Bgrn og unge med autisme og ADHD er ikke omfattet af denne NKA, da Sundhedsstyrelsen har separate anbefalinger for brug af
melatonin til disse to patientgrupper [73] og [74].

Emneafgraensning

Denne NKA bestar af handlingsanvisninger for behandling med melatonin-praeparater til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser. Der er
saledes tale om en specifik udvalgt og velafgraenset kliniske problemstilling (‘punktnedslag i patientforlgbet’). Anbefalingen inkluderer
derfor ikke andre aspekter for behandlingen af sgvnforstyrrelser, herunder brugen af forskellige typer sgvnhygiejniske tiltag eller anden
medicinsk behandling.

Malgruppe/brugere

Denne NKA skal tjene som stgtte for sundhedsprofessionelle, der er involveret i behandling af barn og unge med sgvnforstyrrelser. Den
kan desuden tjene til information for andre involverede parter samt beslutningstagere. Barn/unge med sgvnforstyrrelser og deres
familier kan bruge denne NKA, nar de i samrad med den behandlingsansvarlige sundhedsprofessionelle traeffer beslutning om
behandling.

Patientperspektivet

Denne NKA er i forbindelse med hgringen blevet sendt direkte til relevante patientforeninger med mulighed for gennemlasning og
kommentering.
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3. Savnforstyrrelser hos barn og unge

Sgvn har stor betydning for bgrn og unges sundhed, udvikling og trivsel, da bade kroppen og hjernen restituerer under sgvn.
Savnbehovet falder med alderen, for de 7 -12 arige varierer behovet mellem 9 -11 timer per nat, og for de 13 -18 arige varierer
sgvnbehovet mellem 8-10 timer per nat [75]. Sevnproblemer kan have store negative indvirkninger pa barnets og den unges dagligdag.
Utilstraekkelig savn kan blandt andet medfgre traethed i dagtiden, irritabilitet, humgrpavirkning, adfaerdsproblemer, relationelle
problemer, koncentrationsbesvaer, nedsat indleeringsevne og darligere praestationer i skole og uddannelsessammenhaeng [66][70][58].
Sgvnproblemer kan desuden vare forbundet med symptomer pa depression og angst, nedsat vaekst, diabetes og

overvaegt [56][57][59][60][62][63][69][77]. Sevnproblemer pavirker ikke kun barnet eller den unge, men kan have negativ indvirkning pa
hele familien.

Savnforstyrrelser blandt barn og unge er meget almindelige. Sgvnforstyrrelser er iszer hyppige blandt barn og unge med psykiske
problematikker, men ogsa blandt barn og unge uden kendte psykiske problematikker er sgvnforstyrrelser almindelige [66][52]. | en dansk
undersggelse blandt unge mellem 15 og 25 ar angav 28% af pigerne og 21% af drengene at have ugentlige sgvnproblemer [74].

| denne NKA er sgvnforstyrrelser defineret som:

Gentagne vanskeligheder med indsovning, gennemsovning, sgvnens varighed eller kvalitet trods sikring af aldersrelevante rammer til
opndelse af sgvn. Problemerne med sgvnen skal vaere relateret til nedsat dagtidsfunktion og veere til stede mindst tre gange om ugen og
gennem mindst tre mdneder. Nedsat dagtidsfunktion kan fx omfatte traethed/uoplagthed, pdvirket opmaerksomhed og hukommelse,
humgrsvingninger, adfaerdsproblemer eller nedsat energi/motivation.

Sgvnhygiejniske tiltag

Sgvnhygiejniske tiltag er fgrstevalget for behandling af sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge. Sgvnhygiejniske tiltag kan beskrives som en
samlet indsats, der primaert er mgntet pa radgivning til foreeldrene, hvor adfzerd og livsstil der haemmer sgvnen undgas, og adfaerd,
vaner, forhold og rutiner som stimulerer til en bedre sgvn fremmes.Sgvnhygiejniske tiltag bgr afprgves i minimum fire uger og indeholde
vejledning inden for falgende tre punkter [52][53][64]:

1.Rutiner og sevnrytme-regulerende tiltag

e Fast sengetid og fast tid at sta op pa, ogsa i weekender og ferier.

e Regelmaessige maltider i Igbet af dagen, men undga store maengder fedtrig og energirig kost fgr sengetid.

o Tilstraeb at den unge/barnet er fysisk aktiv i lzbet af dagen.

e Sluk for TV/PC/tablet/mobiltelefon senest en time far sengetid, og sgrg for at den unge/barnet ikke har adgang til elektronik i
Igbet af natten.

e Undga koffeinholdige drikke som fx kaffe og cola sidst pa dagen.

e Indfgr faste forudsigelige rutiner fgr sengetid i forhold til aftensmad, varmt bad, toiletbesgg, nattgj, tandbgrstning, godnathistorie/
sang/rolig musik.

e Undga at barnet/den unge ligger vagen i sengen for laenge.

e Undga sen eller lang eftermiddagslur.

2. De fysiske rammer omkring sovemiljget

e Sengen skal holdes ren og ryddelig.

e Der bgr ikke veere forstyrrende elementer i soverummet.

e Man bgr tilstraebe et stille sovemiljg uden forstyrrelser udefra.

e Luft ud og sgrg for, at soveveaerelset er veltempereret. Den optimale vaerelsestemperatur ved sgvn er for de fleste 18-21 grader.

e Varelset hvor barnet/den unge sover, bar vaere mgrkt eller med deempet belysning, opsaet evt. mgrkleegningsgardiner og evt. en
vagelampe med rgdligt skeer.

3. Folelsesmaessig regulering og foraeldrestottende tiltag

e Overgang fra vagen tilstand til sgvn er et skifte, sa stop ikke barnet/den unges aktivet for brat inden sengetid, giv en varsling, sa
overgangen lettes og konflikter undgas.

e Foreeldre skal leere deres barns traethedssignaler at kende og tilpasse sengetiden herefter. Udnyt den naturlige traethed sa barnet/
den unge ikke bliver overtreet og derved har svaert ved at falde til ro.

e Sengen skal forbindes med sgvn og ikke leg eller straf. Undga at bede barnet om at ga i seng som en straf.

e Sgrg for at barnet/den unge har mulighed for at fa talt dagens problemer og oplevelser igennem i dagtiden, sa psykiske spaendinger
undgas op mod sengetid.
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e Der bgr veere ro omkring sengetiderne, sarg for en rolig periode inden sgvntid, gerne pa omkring en time fgr sengetid.

Det skal pointeres at nogle af de sgvnhygiejniske tiltag er mere velundersggt end andre.

Far opstart af farmakologisk behandling ved sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge, skal der vaere foretaget sgvnregistrering i 14 dage, og
sgvnhygiejniske tiltag skal veere grundigt afpravet.

Ved psykiatrisk og somatisk komorbiditet, samt sociale problemer/belastninger, skal udredning og eventuel behandling af dette desuden
veere ivaerksat inden eventuel opstart af behandling med melatonin. Fglgende problemstillinger kan med fordel overvejes i forbindelse
med udredning af barnet/den unge med sgvnforstyrrelser:

Somatiske tilstande

o Overveegt

e Smerter

o Allergi

e Polypper i luftveje
e Astma

e Eksem

e Refluks

Psykiatriske tilstande

e Screening for almene psykiatriske tilstande

Sociale forhold

e Belastninger i familien

e Problematikker i skole

e Problematikker i forhold til sociale relationer i omgangskreds

e Andre belastende omstaendigheder, herunder eksamensperiode
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4. Baggrund for valg af spgrgsmal

Farmakologisk behandling af sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge i Danmark omfatter primaert melatonin [72]. Fra 2011-2020 er antallet
af brugere af receptpligtig melatonin blandt 0-17 arige mere end fordoblet, da antal brugere er steget fra 4.630 per ari 2011 til 13.295
per ari 2020 [71]. | samme periode blev antallet af brugere i alderen 18-24 ar mere end femdoblet, fra 1.760 i 2011 til 9.695 i

2020 [71]. Stigningen ses bade for bgrn og unge, der har en registreret diagnose, der kan udggre en relevant indikation for brug af
melatonin (fx autismespektrumforstyrrelser) [72] og for barn og unge, der ikke har en registret relevant diagnose for brug af

melatonin [72].

| Danmark er melatoninholdige laegemidler godkendt til behandling af bgrn og unge i alderen 2-18 ar med autisme og/eller Smith-
Magenis syndrom, samt bgrn og unge i alderen 6-17 ar med ADHD [52].

Melatonin er et dggn- og sgvnregulerende hormon, der medvirker til etablering og vedligeholdelse af sgvnen og spiller en vigtig rolle i
regulering af dagnrytmen. Syntetisk melatonin har effekt ved sgvnforstyrrelser hos barn og unge [13], men effekten er primaert
undersggt blandt bgrn med ADHD [73][13], autisme [74] og neurologisk sygdomme/udviklingsforstyrrelser[4][7][9]. Modsat andre
sovemidler, er der ikke beskrevet tolerans eller afhaengighed ved brug af melatonin, ligesom der ikke er kendte alvorlige

bivirkninger [66]. Der er diskussion om, hvorvidt brug af melatonin muligvis nedsaetter insulinfglsomheden, men uden at forskningen har
kunnet bidrage med entydige resultater [65][67][68]. Bivirkninger og langtidsvirkningerne er generelt sparsomt belyst, og der er pa
nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkelig viden til at kunne udelukke skadelige virkninger ved langtidsbrug [55][66].

Pa baggrund af den generelle stigning i forbruget af melatonin, vurderes det, at der er behov for anbefalinger til barn og unge, der ikke
er omfattet af de hidtidige anbefalinger for brugen af melatonin ved ADHD og autisme. Det er saledes arbejdsgruppens gnske at afklare
de gavnlige og skadelige virkninger herunder langtidsbivirkninger af behandling med melatonin til sgvnforstyrrelse hos bgrn og unge,
hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Da stigningen i forbruget af melatonin ses bade hos bgrn og unge med
sgvnforstyrrelser uden kendt arsag og bgrn og unge hvor sgvnforstyrrelsen ses i sammenhaeng med anden sygdom, gnsker
arbejdsgruppen undersgge effekten af melatonin hos begge populationer.
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5. Melatonin til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser uden kendt arsag

Svag anbefaling

Overvej melatonin til bgrn og unge med leengerevarende sgvnforstyrrelser uden kendt arsag og med nedsat dagtidsfunktion, hvor
sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt

Anbefalingen omfatter barn og unge i alderen 5 til 20 dr. Barn og unge med autisme og ADHD er ikke omfattet af denne anbefaling, da
Sundhedsstyrelsen har separate anbefalinger for brug af melatonin til disse to patientgrupper.

Der skal vaere foretaget sgvnregistrering i 14 dage forud for igangsaettelsen af melatoninbehandling, og sevnhygieniske tiltag skal veere
afprovet i en periode pd minimum fire uger. Sevnhygieniske tiltag, der kan afpraves for igangsseettelse af melatoninbehandling er beskrevet i
kapitel 4. Derudover bgr anden ikke-farmakologisk behandling som fx tyngdedyne vaere overvejet inden melatonin afpreves.

Ved psykiatrisk og somatisk komorbiditet, samt sociale problemer/belastninger, skal udredning og eventuel behandling af dette vaere
iveerksat (se evt. kapitlet 4) .

Man kan overveje at starte med et melatoninpraeparat i dosis pd 1-3 mg per dag (ca 0,05 mg pr kg legemsvagt). Dosis kan @#ges med 1 mg
om ugen. Maksimal dosis er 5 mg per dag. Behandling med melatonin skal vaere kortvarig og skal altid revurderes efter 14 dage og igen efter
tre mdneder. Ved sparsom eller ingen effekt skal laegemidlet seponeres. Ved god effekt og fortsat behandling skal behandlingseffekt samt
behandlingsplan revurderes minimum hver 6. mdned. Behandlingseffekten skal vurderes med fornyet sgvnregistrering.

Opstart og behandling med melatonin af barn og unge skal foregd i barne- og ungdomspsykiatrisk regi eller hos speciallaeger i paediatri med
seaerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdomme. Vedligeholdelsesbehandling kan overtages af den alment praktiserende laege, hvis det
sker efter konkret, gensidig aftale og i fortsat samarbejde med en speciallaege, som naermere beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning om
medikamentel behandling af bern og unge med psykiske lidelse.

Melatoninbehandling til barn og unge, som ikke er diagnosticeret med autisme og ADHD, er off label. Behandling vil kreeve et szerligt
indgdende informeret samtykke. Patient og pdrarende skal informeres grundigt om behandlingen, herunder hvilken evidens der ligger til
grund for anbefalingen, om de bivirkninger der kan opstd, samt at det er en behandling uden for godkendt indikation, og indikationen derfor
ikke kan genfindes i indlaegssedlen. Laegen skal journalfgre indikation og begrundelse for behandlingen og det informerede samtykke.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne
Melatonin gger den totale sovetid og nedsaetter sandsynligvis indsovningstiden i nogen grad.

Subgruppeanalyser for indsovningstid viser, at effekten af melatonin muligvis er stgrst hos barn under 12 ar uden kendt arsag til
sgvnforstyrrelsen. Det skal understreges, at disse resultater bygger pa fa studier, hvorfor de skal fortolkes med forsigtighed.

Der er sandsynligvis ingen betydelige forskelle i forekomsten af alvorlige bivirkninger eller frafald. Der ses sandsynligvis i nogen
grad en gget forekomst af bivirkninger. Rapporterede bivirkninger var blandt andet hovedpine, kvalme/opkast, gmme/rgde gjne,
traethed/dgsighed, sendring i humgr/kognition og gastrointestinale problemer.

Langvarig behandling med melatonin pavirker muligvis ikke pubertetsudviklingen.

Der ses muligvis kun en lille eller ingen effekt af melatonin pa sgvnkvaliteten, funktionsniveauet, dgsighed/traethed i dagtimerne
og opvagning.

Der var ingen studier, som rapporterede pa effekten af livskvaliteten. Ligeledes var der ingen data pa knoglemineraltaetheden,
sgvnkvaliteten eller funktionsevnen malt efter leengere tids behandling.

Kvaliteten af evidensen Lav

For det kritiske outcome alvorlige bivirkninger er tiltroen til evidensen moderat, da der blev nedgraderet for upraecist
effektestimat grundet et bredt konfidensinterval.

For de kritiske outcomes sgvnkvalitet og funktionsniveau er tiltroen til evidensen lav, da der blev nedgraderet for upraecist
effektestimat grundet brede konfidensintervaller og at estimaterne var baseret pa fa deltagere.
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Den samlede kvalitet af evidensen er saledes lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Arbejdsgruppen forventer, at de fleste familier med bgrn og unge med sgvnvanskeligheder, som ikke har haft tilstreekkelig gavn
af sgvnhygieniske tiltag, vil have praeference for at afprgve melatonin.

Ressourcer Vaesentlige problemer

Der er en betydelig prisforskel imellem de enkelte praeparater, hvorfor valg af praeparat kan have gkonomisk betydning for den
enkelte familie. Det er muligt at ansgge om tilskud.

Nogle familier vaelger i visse tilfaelde selv at anskaffe sig ikke-receptpligtige preeparater. Det frarades, at man anvender
melatonin praeparater, som er kgbt pa internettet eller ved anden form for handkab, da der er fundet betydelig variation i
kvalitet. Der er i disse praeparater registreret bade lavere og hgjere doser af melatonin end hvad der er angivet for det enkelte
produkt [61].

Lighed i sundhed Vaesentlige problemer

Det er arbejdsgruppens vurdering at prisen pa praeparaterne, samt manglende tilbud om radgivning om sgvnhygiejniske tiltag pa
tveers af landet kan pavirke lighed i sundheden.

Accept Veesentlige problemer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at foraeldrene og bgrn/unge anser melatonin som en acceptabel behandling. Accepten hos
klinikerne kan veere pavirket af usikkerheden om hvilke sgvnhygiejniske tiltag, der er tilgaengelige, herunder hvem der skal
tilbyde og radgive om disse.

Melatoninbehandling til bgrn og unge, som ikke er diagnosticeret med autisme og ADHD, er off label.

Feasibility Vaesentlige problemer

Implementeringen af anbefalingen kan blive udfordret af organisering af indsatsen, herunder hvem der bgr tilbyde
interventionen. Opstart og behandling med melatonin af bgrn og unge skal forega i bgrne- og ungdomspsykiatrisk regi eller hos
specialleeger i paediatri med szerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdomme. Vedligeholdelsesbehandling kan overtages af
den alment praktiserende laege, hvis der fortsat er et samarbejde med speciallaegen i bgrne- og ungdomspsykiatri og/eller
speciallaegen i paediatri, som naermere beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning [70].

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt p3, at der muligvis er en gevinst ved behandlingen med melatonin i form af en
forbedring i den totale sovetid og reduktion af indsovningstiden. Samtidig pavirker melatonin sandsynligvis ikke forekomsten af
alvorlige bivirkninger. Der ses dog ingen eller kun lille effekt pa de kritiske outcomes sgvnkvalitet og funktionsniveau, ligesom at
brugen af melatonin sandsynligvis gger forekomsten af ikke-alvorlige bivirkninger. Melatonin pavirker muligvis ikke
pubertetsudviklingen, men der er en generel usikkerhed om langtidseffekter og bivirkninger, eftersom at dette er utilstraekkeligt
belyst i litteraturen. Arbejdsgruppen vurderer, at ikke-farmakologisk behandling skal overvejes inden opstart med melatonin.
Arbejdsgruppen vurderer, at familier, der ikke har haft tilstraekkelig effekt af en velafprgvet sgvnhygienisk radgivning hos barnet eller
den unge, overvejende vil have praeference for at ville afprgve melatoninbehandlingen. Sammenholdt med den lave tiltro til
evidensen, gives der en svag anbefaling for behandling med melatonin hos bgrn og unge i alderen 5 til 20 ar med laengerevarende
sgvnforstyrrelser uden kendt arsag og med nedsat dagtidsfunktion, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge med sgvnforstyrrelser uden kendt arsag
Intervention: Melatonin + sgvnhygiejniske tiltag
Sammenligning: Sgvnhygiejniske tiltag

Sammenfatning
Sagning efter litteratur

Litteratursagningen efter systematiske reviews resulterede i 10 reviews [4][5][6][7]1[8][9][10][11][12][13], der efter nzermere
vurdering ikke besvarede det fokuserede spgrgsmal direkte.

Sgeninger til belvsning af gavnlise effel

Vi foretog derfor en sggning efter primzer litteratur hvilket resulterede i 22 randomiserede

studier [16][17][19][20][23][24][25][28][29][33][36][37]1[38][39][40][41][42][43][44][46][45][47][49], hvoraf 9 omhandlede
sgvnforstyrrelser uden kendt arsag [25][38][39][40][43][44][45][46][49]. De identificerede systematiske reviews bidrog ikke
med yderligere relevant primeer litteratur.

Sgeninger ti ine af bivirkni

Der er udfgrt en saerskilt sggning efter bivirkninger, der blev her taget udgangspunkt i resultaterne fra sggninger fra NKR
autisme og NKR ADHD begge fra 2021[73][74]

| forbindelse med udarbejdelsen af anbefalinger for brug af melatonin til barn og unge med ADHD og autisme blev det
fundet at rapportering og oplysninger om bivirkninger var yderst sparsomme. Der blev derfor lavet en udvidet sggning med
inklusion af alle patientpopulationer, hvor brug af melatonin undersgges inden for den praedefineret aldersgreense. Dette
resulterede i et systematisk review [11], der bidrog med 12 randomiserede

studier [14][22][24][26][31][33][34][42][48][50][51]. Vi har i denne NKA opdateret sggningen efter bivirkninger fra 2021 og
har identificeret et nyt randomiseret studie [32]. Den Inkluderede primazere litteratur, der blev fundet i sggningen til
belysning af gavnlige effekter er desuden blevet gennemgaet, hvoraf 11 af de 22 inkluderede studier rapporterede data pa
bivirkninger [16][19][25][27][36][39][40][41][44][47][49]. Der er saledes inkluderet i alt 24 studier, der belyser bivirkninger
ved behandling med melatonin.

Vi foretog desuden en selvstaendig sggning efter observationelle studier, der kunne belyse langtidseffekterne af melatonin i
forhold til knoglemineraltzethed og pavirkning af pubertetsudviklingpubertet. Sggningen resulterede i tre
studier [18][35][45], der alle var opfalgningsstudier af tidligere publicerede randomiserede studier [27][44][47].

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal bestar saledes samlet af:

e Gavnlige effekter pa patienter med sgvnforstyrrelser uden kendt arsag: 9 RCT
e Bivirkninger undersggt i en bred patientpopulation: 24 RCT
e Langtidsbivirkninger: 3 opfglgningsstudier der alle baseres pa tidligere RCT.

Flowcharts af sggninger kan tilgas her og kan endvidere tilgas fra Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
Gennemgang af evidensen for de gavnlige effekter til savnforstyrrelser uden kendt arsag (Idiopati)

Populationen i de ni inkluderede studier bestod af bagrn og unge diagnosticeret med enten Delayed Sleep Phase Disorder
(DSPD) [38][49] eller Idiopathic Chronic Sleep Onset disorder [25][39][40][43][44][45][46]. Af disse er studiet af van
Geijlswijk 2011 [45] et opfalgningsstudie til et tidligere publiceret studie af samme farsteforfatter [44]. Resultaterne i
studiet af van der Heiden [44][45], bestar af en kombination af tidligere publicerede data fra to andre inkluderede

studier [39][40]. Det var ikke muligt at inkludere data fra hverken van Geijlswijk 2011 [45] eller van der Heiden 2005 [43] i
analyserne grundet det anvendte data format.

Idiopathic Chronic Sleep Onset disorder blev i studierne overvejende defineret ud fra fglgende diagnosekriterier:

1) problemer med at falde i sgvn senere end kl. 20:30 hos bgrn i alderen 6-7 ar, og for aeldre bgrn 15 minutter laengere per
ar indtil 12-ars alderen.

2) indsovningstid pa mere end 30 min

3) navnte sgvnproblemer tilstede end fire naetter om ugen i Igbet af 1 maned

Diagnosen Delayed Sleep Phase disorder (DSPD) blev i studierne baseret pa the International Classification of Sleep
Disorders (ICSD-2) [54], med fglgende diagnosekriterier:

1) problemer med at falde i sgvn om aftenen
2) evnen til farst at falde i sgvn senere end kl. 02:00 mindst tre dage i lgbet af én uge
3) evnen til at kunne sove indtil tidlig eftermiddag
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problemer med at vagne i tide til skole/studie

tidlig opvagning associeret med ekstrem traethed i dagtimerne

god subjektiv sgvnkvalitet og varighed, nar det er muligt at sove pa selvforetrukne tider
de ovenstaende sgvnproblemer i mere end 6 maneder.
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Deltagernes alder i de inkluderede studier varierede fra 6-25 ar. | henhold til det praedefinerede fokuserede spgrgsmal
(PICO) hvor aldersgruppen er fastsat til 5-20 ar, er det uvist hvor mange patienter, der i de inkluderede studier var aldre end
20 ar.

Fem ud af de ni inkluderede studier naevnte eksplicit at sgvnhygiejniske tiltag havde vaeret afpragvet inden start af
studiet [39][40][43][44][45]. | studiet af Van Maanen 2017 [46] var der information omkring mulige s@vnhygiejniske tiltag
ved start af studiet.

Der blev i fem af studierne anvendt hurtigvirkende melatonin [38][39][40][46][49], mens der for de resterende fire studier
ikke var eksplicit angivet, hvilken type praeparat, der var blevet anvendt [25][43][44][45]. Dosis varierede fra 1 til 10 mg.
Tidspunktet for indtagelsen fandt for de idiopatiske kroniske sgvnforstyrrelser som udgangspunkt sted 1,5-2 timer fgr
sengetid eller mellem kl. 16:30-19:00. | de to studier vedrgrende DSPD fandt indtagelsen sted 12 timer efter, at deltageren
var staet op. Behandlingsvarigheden i de inkluderede studier varierede fra 1 til 4 uger.

Effekten af melatonin blev i de inkluderede studier sammenlignet med en placebogruppe, og i langt stgrstedelen malt efter
endt behandling. Der blev ikke fundet nogen studier som sammenlignede melatonin med ikke-farmakologisk behandling.
Kun 1 studie bidrog med follow-up data for brugen af melatonin, men uden at resultaterne kunne indga i analyserne grundet
manglende information om kontrolgruppen [45]. Studierne af Saxvig [38] og Wilhelmsen-Langeland 2013 [49] bidrog
ligeledes med follow-up data efter tre maneder, hvor der blev sammenlignet mellem to grupper, der modtog henholdsvis.
‘behandling” og “ingen behandling’. Data fra disse to studier blev ikke inkluderet i de endelige analyser grundet uklarheder
om kombinationen af behandlinger i de to grupper.

Resultaterne for kritiske outcomes

Sgvnkvalitet generelt

Et studie rapporterede pa sgvnkvalitet malt pa en subjektiv skala (Pitssburg Sleep Quality Index PSQI) efter en
behandlingsvarighed pa to uger [38]. Resultaterne viser lille eller ingen effekt pa sgvnkvaliteten malt efter endt behandling.

Tiltroen til resultatet er lav, da der er nedgraderet to gange grundet upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval, ét
studie med fa patienter).

To studier med i alt 74 patienter rapporterede pa sleep efficiency (%) malt ved brug af Actigraph, hvilket kan anses for et
objektivt mal for sgvnkvaliteten [38][46]. Behandlingsvarigheden var 2 til 4 uger. Resultaterne viser lille eller ingen effekt af
melatonin pa sgvneffektiviteten malt efter endt behandling (MD -0.93, 95% Cl -2.93, 1.07) (se analysen her). Tiltroen til
estimatet er lav, da der er nedgraderet to gange grundet et upraecist effektestimat (fa patienter og et bredt
konfidensinterval).

Kun det subjektive mal for sgvnkvalitet er praesenteret i evidenstabellen.
Funkti .

To studier rapporterede pa funktionsniveau efter en behandlingsvarighed pa 2 til 4 uger [40][49]. Resultaterne viser lille eller
ingen effekt pa funktionsniveauet malt efter endt behandling. Tiltroen til resultatet er lav, da der er nedgraderet to gange
grundet upraecist effektestimat (fa patienter og bredt konfidensinterval).

Resultaterne fra vigtige outcomes

Total sovetid

Fem studier rapporterede pa den totale sovetid efter en behandlingsvarighed pa 2 til 4 uger [25][38][39][40][44]. | disse
studier varierede den totale sovetid ved baseline mellem 7 og 9.5 timer (se analysen her). Resultaterne viser at melatonin

gger den totale sovetid i nogen grad med 32.08 minutter (95% Cl 18.35, 45.81) malt efter endt behandling. Tiltroen til
estimatet er hgjt.

Jaevnfer kapitlet omkring sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge falder sgvnbehovet med alderen. Tre af studierne inkluderede
patienter i alderen 6 til 12 ar [39] [40] [46]. For denne patientgruppe viser resultaterne, at melatonin muligvis gger den
totale sovetid i nogen grad med 35.9 minutter (95% Cl 15.2, 56.5) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til
estimatet er moderat, da der er nedgraderet én gang grundet upraecist effektestimat (fa patienter). To af studierne
inkluderede patienter i alderen 14 til 25 ar [38] [25]. For denne patientgruppe viser resultaterne at melatonin muligvis gger
den totale sovetid i nogen grad med 29.1 minutter (95% Cl 10.7, 47.5) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen
til estimatet er moderat, da der er nedgraderet én gang grundet upraecist effektestimat (fa patienter).

Kun det samlede estimat for total sovetid er praesenteret i evidenstabellen.

Grundet manglende data var ikke muligt at udarbejde subgruppeanalyser for effekten pa den totale sovetid ud fra den
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anvendte dosis (3-5 mg vs 5 mg) eller praeparatform (hurtigvirkende versus depot).
| . .

Fire studier rapporterede pa indsovningstid efter en behandlingsvarighed pa 2 til 4 uger [38][39][40][46]. | disse studier
varierede indsovningstiden ved baseline mellem 21 og 60 minutter (se analysen her). Resultaterne viser at melatonin
sandsynligvis reducerer indsovningstiden i nogen grad med 15.25 minutter (95% Cl -26.49, -4.1) malt efter endt behandling.
Tiltroen til resultatet er moderat, da der er nedgraderet én gang grundet inkonsistente resultater (hgj statistisk heterogenitet

(12= 60%)).

Tre af studierne inkluderede patienter i alderen 6 til 12 &r [39] [40] [46]. For denne patientgruppe viser resultaterne, at
melatonin muligvis reducerer indsovningstiden i nogen grad med 20.5 minutter (95% Cl -29.6, -11.4) malt efter endt
behandling (se analysen her). Tiltroen til estimatet er moderat, da der er nedgraderet én gang grundet upraecist effektestimat
(fa patienter). Et enkelt studie inkluderede patienter i alderen 16 til 25 ar [38]. For denne patientgruppe viser resultaterne
lille eller ingen effekt pa indsovningstiden (-3 minutter, 95% Cl -16.6, 10.6) malt efter endt behandling (se analysen her).
Tiltroen til estimatet er meget lav, da der er nedgraderet tre gange grundet upraecist effektestimat (fa patienter, et bredt
konfident interval samt at resultatet er baseret pa et enkelt studie).

Kun det samlede estimat for indsovningstiden er praesenteret i evidenstabellen.

Grundet manglende data var det ikke muligt at udarbejde subgruppeanalyser for effekten pa indsovningstiden ud fra den
anvendte dosis (3-5 mg vs 5 mg) eller det angivet praeparatform (hurtigvirkende versus depot).

Dasighed

To studier rapporterede dgsighed malt med Karolinska Sleepiness scale (KKS) efter 2 ugers behandlingsvarighed [25][49].
Resultaterne viser lille eller ingen effekt pa dagsighed/traethed i dagtimerne malt efter endt behandling. Tiltroen til resultatet
er lav, da der er nedgraderet to gange grundet upraecist effektestimat,(ét studie med fa patienter). Det er veerd at bemaerke,

at gget treethed/dgsighed i nogle af studierne var angivet som en bivirkning til melatonin behandlingen (se listen:
bivirkninger rapporteret i de inkluderet studier).

Opvaeni

Der var ingen studier, der rapporterede pa det gennemsnitlige antal opvagninger, hverken ved baseline eller efter endt
behandling. | stedet var den gennemsnitlige vagentid efter start af sgvnperioden (wake after sleep onset, WASO) naevnt ved
baseline i to af studierne [38][42], hvor den varierede fra 55 minutter til 91 minutter (se analysen her). To af studierne
rapporterede pd WASO efter 2 ugers behandlingsvarighed [38][46]. Resultaterne viser ingen eller lille effekt pa den
gennemsnitlige vagentid efter start af sgvnperioden malt efter endt behandling. Tiltroen til resultatet er lav, da der er

nedgraderet én gang grundet et inkonsistent (hgj statistisk heterogenitet (%= 62%)) og én gang grundetupraecist
effektestimat, (bredt konfidensinterval og fa inkluderede patienter).

Frafald

Fire studier rapporterede pa frafald af alle arsager efter en behandlingsvarighed pa 1 til 4 uger [39][40][44][49]. Resultaterne
viser, at melatonin sandsynligvis har ingen eller lille effekt pa frafald (alle arsager). Tiltroen til resultatet er moderat, da der er
nedgraderet en gang grundet upreecist effektestimat (bredt konfidensinterval).

Der blev ikke identificeret studier som rapporterede pa livskvalitet, sgvnkvalitet ved 3 til 6 maneder eller funktionsniveau
hos barnet/den unge ved 3 til 6 maneder.

Gennemgang af evidensen for bivirkningerne og langtidseffekterne

Populationen i de 24 inkluderede studier, der indgar i bivirkningsanalyserne bygger pa en bred population bestdende af
deltagere med neuroudviklingsforstyrrelser [14][24][47], epilepsi [33], sleep-wake cycle disorder [34], Tuberous sclerosis
complex [30], fragilt X syndrom/autisme [50], autisme [22][26][27][51], ADHD [32][42][48], atopisk dermatitis [19][41],
hjernerystelse med/uden sgvnforstyrrelser [15][16], Rett syndrome [36], idiopathic chronic sleep onset

insomnia [25][39][40][44] og delayed sleep phase disorder [49].

Deltagernes alder varierede fra 1 til 24 ar. Dosis varierede fra 0.5 til 15mg og behandlingsvarigheden fra 1 uge til 3
maneder.

11 studier rapporterede pa antallet af personer som oplevede alvorlige bivirkninger efter en behandlingsvarighed pa 10 dage
til 3 maneder [14][16][24][27][32][34][41][47][48][49][51]. Resultaterne viser, at behandlingen med melatonin sandsynligvis
ikke gger antallet af personer med alvorlige bivirkninger. Tiltroen til resultatet er moderat, da der er nedgraderet en gang
grundet et upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval) (se analysen her).

Burize bivirkni
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17 studier rapporterede pa antallet af patienter, som oplevede bivirkninger efter en behandlingsvarighed pa 1 til 13

uger [16][19][22][24][25][27][30][32][33][36][39][40][42][44][49][50]. Resultaterne viser, at melatonin sandsynligvis ager
antallet af patienter med bivirkninger i nogen grad. Tiltroen til resultatet er moderat, da der er nedgraderet en gang grundet
upreecist effektestimat (bredt konfideninterval) (se analysen her).

De inkluderede studier rapporterede om mange forskelige bivirkninger, herunder hovedpine, kvalme, smme/rade gjne,
treethed/dasighed, kvalme/opkast, influenza/infektioner, zendring i humar/kognition, muskuloskeletale smerter og
gastrointestinale problemer (se listen: bivirkninger rapporteret i de inkluderede studier).

Langtidseffekter

Populationen i de tre inkluderede studier, der undersgger effekten af langvarig brug af melatonin pa pubertetsudviklingen,
er patienter med neuroudviklingsforstyrrelser [18], autisme/Smith-Magenis syndrome [35] samt chronic idiopathic
childhood sleep onset insomina [45]. Alle tre studier er opfglgningsstudier af tidligere randomiserede studier, som indgar i
analyserne for enten de gavnlige effekter [44][47] eller i bivirkningsanalyserne [27]. Deltagernes alder varierer fra 2 til 18 ar.
Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var mellem 2 til 4 ar, og der anvendtes doser af melatonin pa 2 til 10 mg.

To studier undersgger pubertetsudvikling malt med Tanner score (enten kliniker - eller foraeldrebedgmt) sammenlignet med
pubertetsudviklingen i den generelle befolkning i Holland [35][45]. | det sidste studie er det uvist, hvordan
pubertetsudvikling males og hvad sammenligningsgrundlaget er [18].

Det var ikke muligt at lave analyser for pubertetsudvikling grundet det format data var opgivet i. Resultaterne er derfor
narrativt beskrevet, og det vurderes, at melatonin muligvis kun har lille eller ingen indflydelse pa pubertetsudviklingen.
Tiltroen til dette er lav da der er nedgraderet én gang for risiko for bias, samt nedgraderet én gang for et upraecist

effektestimat (fa patienter).

Der blev ikke fundet studier, som rapporterede pa knoglemineraltaethed.

Outcome
Tidsramme

Alvorlige
bivirkninger,
antal personer
(serious adverse
events)

10 dage til 3
maneders
behandlingsvarigh
ed

9 Kritisk

Bivirkninger,
antal personer
(adverse events)
1 dage til 13 ugers
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Frafald, alle
arsager
1 til 4 ugers
behandlingsvarigh

Resultater og méalinger

Relative risiko 1
(Cl'95% 0.55 — 1.81)
Baseret pa data fra 855

patienter i 11 studier. !

Relative risiko 1.56
(Cl195% 1.01 — 2.43)
Baseret pa data fra 1,017
patienter i 17 studier. 3

Relative risiko 2.89
(C195% 0.71 — 11.65)
Baseret pa data fra 235
patienter i 4 studier. ®

Comparator
Sgvnhygiejniske
tiltag

46

per 1.000

Forskel:

172

per 1.000

Forskel:

17

per 1.000

Intervention
Melatonin +
sgvnhygiejniske
tiltag

46

per 1.000

0 fzerre per 1.000
(Cl 95% 21 feerre
— 37 flere)

268

per 1.000

96 flere per 1.000
(Cl 95% 2 flere —
246 flere)

49

per 1.000
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
Pa grund af
alvorlig upreaecist
effektestimat 2

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat

Moderat
Pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat ¢

Sammendrag

Behandling med
melatonin gger
sandsynligvis ikke
forekomsten af alvorlige
bivirkninger

Behandling med
melatonin gger
sandsynligvis forekomst
af bivirkninger i nogen
grad.

Melatonin har
sandsynligvis ingen eller
lille effekt pa frafald
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Outcome
Tidsramme

ed

6 Vigtig

Sgvnkvalitet
generelt
2 ugers
behandlingsvarigh
ed

9 Kritisk

Funktionsniveau
hos barnet/den
unge
(foraeldrebedgmt
)

2 til 4 ugers
behandlingsvarigh
ed

9 Kritisk

Total sovetid
2 til 4 ugers
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Indsovningstid
2 til 4 ugers
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Dgsighed/

traeethed i

dagtimer
2 ugers

behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Resultater og malinger

Malt med: Pittsburg sleep
quality index
Skala: O — 3 Lavere bedre
Baseret pa data fra 20
patienter i 1 studier. 7
Opfglgningstid: Efter endt
behandling.

Malt med: Functional status
Il (total score); Conner
continous performance
test (Omissions)
Lavere bedre
Baseret pa data fra 71
patienter i 2 studier. ?
Opfalgningstid: Efter endt
behandling.

Malt med: Totale sovetid i
minutter/nat. Malt med
enten actigraph eller
sgvndagbog
Hgjere bedre
Baseret pa data fra 204
patienter i 5 studier. 11
Opfglgningstid: Efter endt
behandling.

Malt med: Indsovningstid i
minutter. Malt med enten
actigraph eller
sgvndagbog
Lavere bedre
Baseret pa data fra 162
patienter i 4 studier. 12
Opfglgningstid: Efter endt
behandling.

Malt med: Karolinska
sleepiness scale (KSS)
Skala: 1 — 9 Lavere bedre
Baseret pa data fra 62
patienter i 2 studier. 14
Opfalgningstid: Efter endt
behandling.

Comparator
Sgvnhygiejniske

tiltag

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Intervention
Melatonin +
sgvnhygiejniske
tiltag

32 flere per 1.000
(Cl95% 5 feerre —
181 flere )

MD 0.3 lavere

(Cl195% 2.74

lavere — 2.14
hgjere )

SMD 0.28 lavere
(Cl95% 0.75
lavere — 0.18

hgjere )

MD 32.08 hgjere
(Cl95% 18.35
hgjere — 45.81

hgjere )

MD 15.25 lavere
(Cl195% 26.49
lavere — 4.01
lavere )

MD 0.57 lavere
(Cl195% 0.66
lavere — 0.48

lavere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af meget
alvorlig upraecist
effektestimat &

Lav
Pa grund af meget
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

Hgj

Moderat
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente

resultater

Lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Sammendrag

Melatonin har muliigvis
ingen eller lille effekt pa
sgvnkvalitet

Melatonin har muligvis
ingen eller lille effekt pa
funktionsniveauet

Melatonin gger den totale
sovetid i nogen grad

Melatonin reducerer
sandsynligvis
indsovningstiden i nogen
grad

Melatonin har muligvis
ingen eller lille effekt pa
dgsighed/traethed i
dagtimerne
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Tiltro til
Comparator Intervention estimaterne
Outcome - paratc Melatonin + (at de afspejler
- Resultater og malinger Sgvnhygiejniske L Sammendrag
Tidsramme tilta sgvnhygiejniske den sande
g tiltag effekt i
populationen)
Malt med: Vagentid i Forskel: MD 10.86 hgjere Lav
Opvagning minutter efter start af (C195% 5.26 P3 erund af
2 ugers sgvnperiode (WASO). lavere — 26.97 srun Melatonin har muligvis
. . s - . alvorlig . . .
behandlingsvarigh Malt med actigraph. hgjere ) . ! ingen eller lille effekt pa
inkonsistente .
ed Lavere bedre . den gennemsnitlige
resultater, Pa . .
vagentid efter start af

Baseret pa data fra 74
patienter i 2 studier. 16
Opfalgningstid: Efter endt
behandling.

6 Vigtig

Livskvalitet hos
barnet
2 til 4 ugers
behandlingsvarigh

ed Baseret pa data fra O

patienter i O studier. 18

Sgvnkvalitet

generelt
3-6 maneder
Baseret pa data fra
o patienter i O studier.
6 Vigtig

Funktionsniveau
hos barnet/den
unge

3-6 maneder Baseret pa data fra

patienter i O studier.
6 Vigtig

Knoglemineraltae

thed

Laengste follow-up
Baseret pa data fra

o patienter i O studier.
6 Vigtig

Pavirkning af
pubertetsudvikli

ng
2 il 4'3 ars ) Baseret pa data fra 129
behandlingsvarigh patienter i 3 studier.
ed
6 Vigtig

grund af alvorlig

Puberty onset, as assessed by Tanner
scores, seems to be undisturbed after
3.1 years of exogenous melatonin usage
(van Geijlswijk et al 2011). The study
shows no delay in sexual maturation, as
assesed by Tanner scores, after 2 years
of continous use of prolonged release
melatonin (Malow et al 2021). The
median age of the onset of puberty was
11.5 (range 2-15) yr. (Carr et al 2007)

upraecist

effektestimat 17

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias., Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

sgvnperiode

Vi fandt ingen studier der
belyste livskvalitet hos

barnet

Vi fandt ingen studier der
belyste sgvnkvalitet ved

3-6 maneder

Vi fandt ingen studier der

belyste funktionsniveau
ved 3-6 maneder

Vi fandt ingen studier der
belyste
knoglemineralteethed

Melatonin har muligvis
lille eller ingen inflydelse
pa pubertetsudviklingen
efter 2-4 ars
behandlingsvarighed

1. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [24], [27], [51], [48], [49], [41], [47], [32], [34], [14], [16].

Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Upraecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval.

19 of 52



Nationale kliniske anbefalinger for behandling med melatonin ved sgvnforstyrrelser hos bagrn og unge - Sundhedsstyrelsen

3. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [49], [50], [42], [44], [39], [40], [33], [36], [30], [32], [25], [27], [16],
[19], [22], [24]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Upracist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval.

5. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Smits 2003, Smits 2001, Wilhelmsen Langeland 2013,
vanGeijlswijk 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Upreecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval.

7. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: vanMaanen 2017, Saxvig 2014. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Fa patienter; data beror pa 1 studie. Bredt konfidensinterval.

9. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Smits 2003. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

10. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Fa patienter. Bredt konfidensinterval.

11. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Smits 2003, Eckerberg 2012, Smits 2001, Saxvig 2014,
vanMaanen 2017. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Saxvig 2014, Smits 2001, Smits 2003, vanMaanen 2017.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

13. Inkonsistente resultater: alvorligt. 12= 60%.

14. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Wilhelmsen Langeland 2013. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

15. Upracist effektestimat: alvorligt. Fa patienter. Data beror pa 1 studie.

16. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Saxvig 2014. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

17. Inkonsistente resultater: alvorligt. 12= 62%. Upraecist effektestimat: alvorligt. F& patienter. Bredt konfidensinterval.

18. Systematisk oversigtsartikel [3] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Risiko for bias: alvorligt. Skjult randomisering; ufuldsteendig data/frafald; rapportering af outcome. Kontrolgruppen er for 2
af studierne baseret pa andet tidligere publiceret materiale. Upraecist effektestimat: alvorligt. Fa patienter.
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6. Melatonin til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom

Svag anbefaling

Overvej melatonin til bgrn og unge med leengerevarende sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom og med nedsat
dagtidsfunktion, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt

Anbefalingen omfatter barn og unge i alderen 5 til 20 dr. Barn og unge med autisme og ADHD er ikke omfattet af denne anbefaling, da
Sundhedsstyrelsen har separate anbefalinger for brug af melatonin til disse to patientgrupper.

Der skal vaere foretaget sgvnregistrering i 14 dage forud for igangsaettelsen af melatoninbehandling, og sevnhygieniske tiltag skal veere
afprovet i en periode pd minimum fire uger. Sevnhygieniske tiltag, der kan afpraves for igangsseettelse af melatoninbehandling er beskrevet i
kapitel 4. Derudover bgr anden ikke-farmakologisk behandling som fx tyngdedyne vaere overvejet inden melatonin afpreves.

Ved psykiatrisk og somatisk komorbiditet, samt sociale problemer/belastninger, skal udredning og eventuel behandling af dette vaere
iveerksat (se evt. kapitel 4).

Man kan overveje at starte med et melatoninpraeparat i dosis pd 1-3 mg per dag (ca 0,05 mg pr kg legemsvagt). Dosis kan @#ges med 1 mg
om ugen. Maksimal dosis er 5 mg per dag. Behandling med melatonin skal vaere kortvarig og skal altid revurderes efter 14 dage og igen efter
tre mdneder. Ved sparsom eller ingen effekt skal laegemidlet seponeres. Ved god effekt og fortsat behandling skal behandlingseffekt samt
behandlingsplan revurderes minimum hver 6. mdned. Behandlingseffekten skal vurderes med fornyet sgvnregistrering.

Opstart og behandling med melatonin af barn og unge skal foregd i barne- og ungdomspsykiatrisk regi eller hos speciallaeger i paediatri med
seaerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdomme. Vedligeholdelsesbehandling kan overtages af den alment praktiserende laege, hvis det
sker efter konkret, gensidig aftale og i fortsat samarbejde med en speciallaege, som naermere beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning om
medikamentel behandling af bern og unge med psykiske lidelse.

Melatoninbehandling til barn og unge, som ikke er diagnosticeret med autisme og ADHD, er off label. Behandling vil kreeve et szerligt
indgdende informeret samtykke. Patient og pdrarende skal informeres grundigt om behandlingen, herunder hvilken evidens der ligger til
grund for anbefalingen, om de bivirkninger der kan opstd, samt at det er en behandling uden for godkendt indikation, og indikationen derfor
ikke kan genfindes i indlaegssedlen. Laegen skal journalfgre indikation og begrundelse for behandlingen og det informerede samtykke.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne
Melatonin gger sandsynligvis den totale sovetid i nogen grad og nedsaetter sandsynligvis indsovningstiden i nogen grad.

Subgruppeanalyser for indsovningstid viser, at effekten muligvis er stgrst hos barn under 12 ar. | forhold til den totale sovetid
samt indsovningstid, viser subgruppeanalyserne, at doser over 5 mg muligvis ikke gger effekten yderligere sammenlignet med
doser pa 3-5 mg. For den totale sovetid samt indsovningstid, er effekten for hurtigvirkende melatonin muligvis sammenlignelig
med effekten af melatonin pa depotform. Det skal understreges, at disse resultater bygger pa fa studier, hvorfor de skal
fortolkes med forsigtighed.

Der er sandsynligvis ingen betydelige forskelle i forekomsten af alvorlige bivirkninger eller frafald. Der ses sandsynligvis en gget
forekomst af bivirkninger i nogen grad der blandt andet inkluderede hovedpine, kvalme/opkast, amme/rade @jne, treethed/
dgsighed, zendring i humgr/kognition og gastrointestinale problemer.

Langvarig behandling med melatonin pavirker muligvis ikke pubertetsudviklingen.

Der ses muligvis kun en lille eller ingen effekt af melatonin pa sgvnkvaliteten, funktionsniveauet, dasighed/traethed i
dagstimerne og opvagning.

Der var ingen studier, som rapporterede pa knoglemineraltaetheden, sgvnkvaliteten eller funktionsevnen malt efter laengere tids
behandling.

Kvaliteten af evidensen Lav

For det kritiske outcome alvorlige bivirkninger er tiltroen til evidensen moderat, da der blev nedgraderet for upraecist
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effektestimat grundet et bredt konfidensinterval.

For de kritiske outcomes savnkvalitet og funktionsniveau er tiltroen til evidensen lav, da der blev nedgraderet for upraecist
effektestimat grundet brede konfidensintervaller og at estimaterne var baseret pa fa deltagere.

Den samlede kvalitet af evidensen er saledes lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Arbejdsgruppen forventer, at de fleste familier med bgrn og unge med sgvnvanskeligheder, som ikke har haft tilstreekkelig gavn
af sgvnhygieniske tiltag, vil have praeference for at afprgve melatonin.

Ressourcer Vaesentlige problemer

Der er en betydelig prisforskel imellem de enkelte praeparater, hvorfor valg af praeparat kan have gkonomisk betydning for den
enkelte familie. Det er muligt at ansgge om tilskud.

Det frarades, at man anvender melatonin praeparater, som er kgbt pa internettet eller ved anden form for handkgb, da der er
fundet betydelig variation i kvalitet . Der er i disse preeparater registreret bade lavere og hgjere doser af melatonin end hvad der
er angivet for det enkelte produkt [61].

Lighed i sundhed Veesentlige problemer

Det er arbejdsgruppens vurdering at prisen pa praeparaterne, samt manglende tilbud om radgivning om sgvnhygiejniske tiltag pa
tveers af landet kan pavirke lighed i sundheden.

Accept Vaesentlige problemer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at foraeldrene og bagrn/unge anser melatonin som en acceptabel behandling. Accepten hos
klinikerne kan vaere pavirket af usikkerheden om hvilke sgvnhygiejniske tiltag, der er tilgeengelige, herunder hvem der skal
tilbyde og radgive om disse.

Melatoninbehandling til bagrn og unge, som ikke er diagnosticeret med autisme og ADHD, er off label.

Feasibility Veesentlige problemer

Implementeringen af anbefalingen kan blive udfordret af organisering af indsatsen, herunder hvem der bgr tilbyde
interventionen. Opstart af behandling med melatonin af barn og unge under 18 ar skal forega i barne- og ungdomspsykiatrisk
regi eller hos speciallzeger i paediatri med seerlig viden inden for neuropsykiatriske sygdomme. Vedligeholdelsesbehandling kan
overtages af den alment praktiserende leege, hvis der fortsat er et samarbejde med speciallzegen i bgrne- og ungdomspsykiatri
og/eller specialleegen i paediatri, som naermere beskrevet i Sundhedsstyrelsens vejledning [70].

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at der muligvis er en gevinst ved behandlingen med melatonin i form af en
forbedring i den totale sovetid og reduktion af indsovningstiden samtidig med at melatonin sandsynligvis ikke pavirker forekomsten
af alvorlige bivirkninger. Der ses dog ingen eller kun lille effekt pa de kritiske outcomes sgvnkvalitet og funktionsniveau, ligesom at
brugen af melatonin sandsynligvis gger forekomsten af ikke-alvorlige bivirkninger. Effekten pa livskvaliteten er usikker. Melatonin
pavirker muligvis ikke pubertetsudviklingen, men der er en generel usikkerhed omkring langtidseffekter og bivirkninger ved
melatoninbehandling hos bgrn og unge, eftersom at dette er utilstraekkeligt belyst i litteraturen. Arbejdsgruppen vurderer, at ikke-
farmakologisk behandling skal overvejes inden opstart med melatonin. Arbejdsgruppen vurderer, at familier der ikke har haft
tilstraekkelig effekt af en velafprgvet sgvnhygienisk radgivning og indsats hos barnet eller den unge, overvejende vil have praeference
for at ville afprgve melatoninbehandling. Sammenholdt med den lave tiltro til evidensen, gives der en svag anbefaling for behandling
med melatonin hos bgrn og unge i alderen 5 til 20 ar med lzengerevarende sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom og med
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nedsat dagtidsfunktion, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge med sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom
Intervention: Melatonin + sgvnhygiejniske tiltag
Sammenligning: Sgvnhygiejniske tiltag

Sammenfatning
Sggning efter litteratur

Litteratursaggningen efter systematiske reviews resulterede i 10 reviews [4][5][6][7][8][9][10][11][12][13], der efter nzermere
vurdering ikke besvarede det fokuserede spargsmal direkte.

Sgeni . ing af ise offel

Vi foretog derfor en sggning efter primzer litteratur hvilket resulterede i 22 randomiserede

studier [16][17][19][20][23][24][25][28][29][33][36][37][38][39][40][41][42][43][44][46][45][47][49], hvoraf 13 studier
omhandlede sgvnforstyrrelser sekundzert til anden sygdom [16][17][19][20][23][24][28][29][33][36][37][41][47]. De
identificerede systematiske reviews bidrog ikke med yderligere relevant primeer litteratur.

Sgenineer til belvsning af bivirkni

Der er udfart en seerskilt sggning efter bivirkninger, der blev her taget udgangspunkt i resultaterne fra sagninger fra NKR
autisme og NKR ADHD begge fra 2021[73][74]

| forbindelse med udarbejdelsen af anbefalinger for brug af melatonin til bgrn og unge med ADHD og autisme blev det
fundet at rapportering og oplysninger om bivirkninger var yderst sparsomme. Der blev derfor lavet en udvidet sggning med
inklusion af alle patientpopulationer, hvor brug af melatonin undersgges inden for den praedefineret aldersgraense. Dette
resulterede i et systematisk review [11], der bidrog med 12 randomiserede

studier [14][22][24][26][31][33][34][42][48][50][51]. Vi har i denne NKA opdateret sggningen efter bivirkninger fra 2021 og
har identificeret et nyt randomiseret studie [32]. Den Inkluderede primaere litteratur, der blev fundet i sggningen til
belysning af gavnlige effekter er desuden blevet gennemgaet, hvoraf 11 af de 22 inkluderede studier rapporterede data pa
bivirkninger [16][19][25][27][36][39][40][41][44][47][49]. Der er saledes inkluderet i alt 24 studier, der belyser bivirkninger
ved behandling med melatonin.

Vi foretog desuden en selvstaendig sggning efter observationelle studier, der kunne belyse langtidseffekterne af melatonin i
forhold til knoglemineraltaethed og pavirkning af pubertetsudviklingpubertet. Sggningen resulterede i tre
studier [18][35][45], der alle var opfalgningsstudier af tidligere publicerede randomiserede studier [27][44][47].

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal bestar saledes samlet af:

e Gavnlige effekter pa patienter med sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom: 13 RCT
e Bivirkninger undersggt i en bred patientpopulation: 24 RCT
e Langtidsbivirkninger: 3 opfalgningsstudier der alle baseres pa tidligere RCT.

Flowcharts af sggninger kan tilgas her og kan endvidere tilgds fra Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Gennemgang af evidensen for de gavnlige effekter til sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom

Populationen i de 13 inkluderede studier bestod af deltagere med sgvnforstyrrelser grundet anden sygdom, rapporteret som
atopisk dermatitis [19][41], epilepsi [28][29], mental retardering med/uden epilepsi [20], neuroudviklingsforstyrrelser med
overvejende andre diagnoser end ADHD og autisme [24][47], posttraumatisk hjernesyndrome, eksempelvis

hjernerystelse [16], Angelman syndrom [17], Dravets syndrome [37], Rett syndrome [36], og cystisk fibrose [23]. Af disse er
studiet af Gupta 2005 [29] en sekundzer artikel til den primaere artikel af samme fgrsteforfatter fra 2004 [28].

Deltagernes alder i de inkluderede studier varierede fra 1-26 ar, og i ét af studierne var desuden inkluderet en enkelt
deltager pa 38 ar [37]. | henhold til vores praedefinerede fokuserede spgrgsmal PICO, hvor aldersgruppen er defineret som
5-20 ar, er antallet af patienter der afviger fra dette opgivet i tre studier [17][36][37]. Udover en enkelt deltager pa 38 ar,
angiver de 3 studier at de hver inkluderede én patient pa 4 ar. Det er uvist, hvor mange patienter der i de resterende 10
studier aldersmaessigt afviger fra vores praedefinerede aldersgraense.

Fire ud af de 13 inkluderede studier naevner eksplicit, at sgvnhygiejniske tiltag havde veeret afprgvet inden start af
studiet [16][20][24][47].

Der blev i seks af studierne anvendt hurtigvirkende melatonin [17][20][28][29][36][37], mens tre studier anvendte
depotmedicin [16][33][47]. | de resterende firestudier var det ikke eksplicit angivet, hvilket type preeparat, der var blevet

25 of 52


https://files.magicapp.org/guideline/29d92ec7-7da4-4d84-974d-d26f397bd02d/files/Flowchart_NKA_Melatonin_r465450.pdf
https://www.sst.dk/

Nationale kliniske anbefalinger for behandling med melatonin ved sgvnforstyrrelser hos bagrn og unge - Sundhedsstyrelsen

anvendt [19][23][24][41].

Dosis varierede fra 3 mg til 15 mg. Tidspunkt for indtagelsen fandt sted mellem 20 minutter og to timer fgr sengetid eller
mellem kl. 18:00-20:00. Behandlingsvarigheden varierede fra 10 dage til 6 uger.

Effekten af melatonin blev i de inkluderede studier sammenlignet med en placebogruppe. | studierne af Gupta fra 2004 og
2005 [28][29] var der tale om add-on, hvor bade melatonin - og placebogruppen samtidig modtog Valproat. Alle studier
malte effekten efter endt behandling.

Resultaterne fra de kritiske outcomes

Sogvnkvalitet

Fem studier rapporterede pa sgvnkvalitet malt pa en subjektiv skala efter en behandlingsvarighed pa 2 til 6

uger [19][23][33][37][41]. Resultaterne viserte lille eller ingen effekt pa sgvnkvaliteten efter endt behandling. Tiltroen til
resultatet er lavt, da der blev nedgraderet to gange grundet et upraecist effektestimat (fa patienter og bredt
konfidensinterval).

Tre studier med i alt 157 patienter rapporterede pa sleep efficiency (%) malt ved brug af Actigraph, hvilket anses for et
objektivt mal pa savnkvaliteten [19][23][47]. Behandlingsvarigheden var mellem 10 dage til 4 uger. Resultaterne viser
tilsvarende lille eller ingen effekt af melatonin pa sgvneffektiviteten efter endt behandling (MD -0.38, 95%Cl -2.93 - 3.70)
(se analysen her). Tiltroen til estimatet er moderat, da der blev nedgraderet én gang grundet et upreecist effektestimat
(bredt konfidensinterval).

Eunktionsevne
To studier rapporterede pa funktionsniveau efter en behandlingsvarighed pa 10 dage til 4 uger [28][47]. Resultaterne viser

lille eller ingen effekt pa funktionsniveauet malt efter endt behandling. Tiltroen til resultatet er lav, da der blev nedgraderet
to gange grunder et upraecist effektestimat ( fa patienter og bredt konfidensinterval.

Resultaterne fra de vigtige outcomes

Total sovetid

Ti studier rapporterede den totale sovetid efter en behandlingsvarighed pa 10 dage til 6

uger [17][19][20][23][24][29][33][37][41][47]. Af disse angav ni af studierne den totale sovetid ved baseline, hvilket

varierede mellem 4 til 9.5 timer (se analysen her). Resultaterne viser, at melatonin sandsynligvis gger den totale sovetid i
nogen grad med 18.97 minutter (95% Cl: 0.37, 37.57) efter endt behandling. Tiltroen til estimatet er moderat, da der blev

nedgraderet én gang grundet inkonsistente resultater ( hgj statistisk heterogenitet (I2= 57%)).

Jaevnfgr kapitlet omkring sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge, falder sgvnbehovet med alderen. Seks af studierne
inkluderede patienter i alderen 1 til 12 ar [17] [24][29][33][37][41]. For denne patientgruppe viser resultaterne lille eller
ingen effekt pa den totale sovetid (14.7 minutter (95% Cl -9.1, 38.4) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til
estimatet er lav, da der blev nedgraderet én gang grundet upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval) og én gang
grundet inkonsistente resultater (hgj statistisk heterogenitet (I2= 62%)). Et af studierne inkluderede patienter i med en
gennemsnitsalder pa 12 ar [23]. For denne patientgruppe viser resultaterne lille eller ingen effekt pa den totale sovetid (9.0
minutter (95% Cl -111.1, 129.2) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til estimatet er meget lav, da der blev
nedgraderet tre gange grundet upraecist effektestimat ( fa patienter, bredt konfidensinterval og resultat baseres pa et enkelt
studie).

Fire af studierne anvendte en dosis mellem 3 til 5 mg [19] [24] [17] [23]. Resultaterne viser lille eller ingen effekt pa den
totale sovetid (37.6 minutter (95% Cl -23.8, 99.0) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til estimatet er lav,
da der blev nedgraderet én gang grundet upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval) og én gang gurndet inkonsistente
resultater (hgj statistisk heterogenitet (I2= 56%)). Fire af studierne anvendte en dosis pa mere end 5 mg [33] [37] [41][47].
Resultaterne viser lille eller ingen effekt pa den totale sovetid (10.9 minutter (95% Cl -6.5, 28.3) malt efter endt behandling
(se analysen her). Tiltroen til estimatet er moderat, da der er nedgraderet én gang grundet upraecist effektestimat “(bredt
konfidensinterval).

Fire af studierne rapporterede at de som intervention havde anvendte hurtigvirkende melatonin [29] [37] [20] [17].
Resultaterne viser lille eller ingen effekt pa den totale sovetid (31.9 minutter (95% Cl - 8.2, 71.9) malt efter endt behandling
(se analysen her). Tiltroen til estimatet er lav, da der er nedgraderet én ganggrundet upraecist effektestimat (bredt

konfidensinterval) og én gang grunder inkonsistense resultater(hgj statisisk heterogenitet (12= 84%)). To studier
rapporterede, at de som intervention have anvendt et depot praeparat [47] [33]. Resultaterne viser lille eller ingen effekt pa
den totale sovetid (22.4 minutter (95% CI - 0.6, 45.5) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til estimatet er
moderat, da der er nedgraderet én gang grundet upraecist effektestimat b(redt konfidensinterval).

Kun det samlede estimat for total sovetid er praesenteret i evidenstabellen.

Indsovning
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Ni studier rapporterede pa indsovningstid efter en behandlingsvarighed pa 10 dage til 6

uger [17][19][20][23][24][33][36][41][47]. Indsovningstiden ved baseline varierede fra 25 til 90 minutter (se analysen her).
Resultaterne viser, at melatonin sandsynligvis reducerer indsovningstiden i nogen grad med 14.88 minutter (95% Cl: -23.42
-6.34) efter endt behandling. Tiltroen til estimatet er moderat, da der er nedgraderet én gang grundet inkonsistente

resultater (hgj statistisk heterogenitet (I2= 60%)).

Fem af studierne inkluderede patienter i alderen 1 til 12 ar [17] [24][33][36][41]. For denne patientgruppe viser resultaterne,
at melatonin muligvis reducerer indsovningstiden med 14.9 minutter (95% CI -27.6, -2.2) malt efter endt behandling (se
analysen her). Tiltroen til estimatet er lavt grundet upraecist effektestimat i form af et bredt konfidensinterval og

inkonsistente resultater i form af hgj statistisk heterogenitet (1= 69%). Et af studierne inkluderede patienter med en
gennemsnitsalder pa 12 ar [23]. For denne patientgruppe viser resultaterne ingen eller lille effekt pa indsovningstiden (-10.1
minutter (95% Cl -34.9, 14.7) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til estimatet er meget lav, da der er
nedgraderet tre gangegrundet upracist effektestimat (fa patienter, bredt konfidensinterval og resultatet baseret pa et enkelt
studie).

Fire af studierne anvendte en dosis mellem 3 og 5 mg [19] [23] [24] [17]. Resultaterne viser en mulig reducering i
indsovningstiden pa 19.5 minutter (95% Cl -35.9, -3.1) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til estimatet er
lavt grundet upreecist effektestimat i form af fa patienter og grundet inkonsistente resultater i form af hgj statistisk

heterogenitet (I2= 51%). Tre af studierne anvendte en dosis pa mere end 5 mg [33] [41][47]. Resultaterne viste lille eller
ingen effekt pa den totale sovetid (-11.6 minutter (95% Cl - 24.5, 1.4) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen
til estimatet er lav, da der er nedgraderet en gang grundet upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval) og én gang

grundet inkonsistente resultater (hgj statistisk heterogenitet (I2= 78%)).

Tre af studierne rapporterede, at de som intervention havde anvendt hurtigvirkende melatonin [17][20][36]. Resultaterne
viser en mulig reducering i indsovningstiden pa 24.9 minutter (95% Cl -41.3, -8.5) malt efter endt behandling (se analysen
her). Tiltroen til estimatet er moderat, da der er nedgraderet en gang grundet upraecist effektestimat ( f& patienter). To
studier rapporterede, at de som intervention have anvendt et depot praeparat [33][47]. Resultaterne viser en mulig
reducering i indsovningstiden pa 17.6 minutter (95% CI -30.4, - 4.8) malt efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til
estimatet er moderat, , da der er nedgraderet en gang grundet upraecist effektestimat ( fa patienter).

Kun det samlede estimat for indsovningstid er preesenteret i evidenstabellen.
Opvagni

Fire studier rapporterede pa effekten af den gennemsnitlige vagentid efter start af sgvnperioden (wake after sleep onset,
WASO) efter en behandlingsvarighed pa 2 til 4 uger [19][23][33][37]. Samme studier angav, at WASO ved baseline varierede
mellem 40 til 120 min (se analysen her). Resultaterne viser ingen eller lille effekt pa den gennemsnitlige vagentid efter start
af sgvnperioden malt efter endt behandling. Tiltroen til resultatet er lav, da der er nedgraderet en gang grundet

inkonsistente resultater (hgj statistisk heterogenitet (12= 65%)) og én gang grundet upraecist effektestimat, (bredt
konfidensinterval og fa patienter).

Fire studier rapporterede pa det gennemsnitlige antal opvagninger ved baseline, hvor den varierede mellem 1 til 12
opvagninger (se analysen her). Af disse var der 4 studier med i alt 198 patienter, der rapporterede pa det gennemsnitlige
antal af opvagninger efter behandling med melatonin [17][20][24][47]. Resultaterne viser ingen eller lille effekt pa det
gennemsnitlige antal af opvagninger (MD -0,24 95% Cl -0.87, 0.39) efter endt behandling (se analysen her). Tiltroen til
resultatet er lav, da der er nedgraderet en gang grundet risko for bias og én gang grundetet upraecist effektestimat (bredt
konfidensinterval).

Dagsighed

To studier rapporterede pa dgsighed/traethed i dagstimerne efter en behandlingsvarighed pa 4 til 6 uger [29] [41].
Resultaterne viser ingen eller lille effekt pa dgsighed/traethed i dagtimerne efter endt behandling. Tiltroen til estimatet er
lav, da der er nedgraderet to gange grundet et upraecist effektestimat (fa patienter og bredt konfidensinterval). Det er vaerd

at bemaerke, at gget treethed/dgsighed i nogle af studierne var angivet som en bivirkning til melatonin behandlingen (se
listen: bivirkninger rapporteret i de inkluderet studier).

Li .

To studier rapporterede pa livskvalitet for patienter med epilepsi efter en behandlingsvarighed pa 2 til 4 uger [28][37].
Resultaterne viser, at melatonin muligvis gger livskvaliteten i patienter med epilepsi i nogen grad malt efter endt behandling.
Effekten af melatonin pa livskvalitet i andre patientpopulationer er usikker. Tiltroen til resultatet er meget lav, da der er
nedgraderet en gang grundet risiko for bias, én gang grundetmanglende overfgrbarhed (selektive patientgruppe) og én gang
grundet upraecist estimat (fa patienter og et bredt konfidensinterval).

Erafald

Fem studier rapporterede pa frafald af alle arsager malt efter en behandlingsvarighed pa 10 dage til 6
uger [16][19][28][41][47]. Resultaterne viser, at melatonin sandsynligvis har ingen eller lille effekt pa frafald. Tiltroen til
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resultatet er moderat, da der er nedgraderet en gang grundet upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval).

Der blev ikke fundet studier, som rapporterede pa sgvnkvalitet efter 3-6 maneder eller funktionsniveau hos barnet/den
unge efter 3-6 maneder.

Gennemgang af evidensen for bivirkningerne og langtidseffekterne

Populationen i de 24 inkluderede studier, der indgar i bivirkningsanalyserne bygger pa en bred population bestaende af
deltagere med neuroudviklingsforstyrrelser [14][24][47], epilepsi [33], sleep-wake cycle disorder [34], Tuberous sclerosis
complex [30], fragilt X syndrom/autisme [50], autisme [22][26][27][51], ADHD [32][42][48], atopisk dermatitis [19][41],
hjernerystelse med/uden sgvnforstyrrelser [15][16], Rett syndrome [36], idiopathic chronic sleep onset

insomnia [25][39][40][44] og delayed sleep phase disorder [49].

Deltagernes alder varierede fra 1 til 24 ar. Dosis varierede fra 0.5 til 15mg og behandlingsvarigheden fra 1 uge til 3
maneder.

11 studier rapporterede pa antallet af personer som oplevede alvorlige bivirkninger efter en behandlingsvarighed pa 10 dage
til 3 maneder [14][16][24][27][32][34][41][47][48][49][51]. Resultaterne viser, at behandlingen med melatonin sandsynligvis
ikke gger antallet af personer med alvorlige bivirkninger. Tiltroen til resultatet er moderat, da der er nedgraderet en gang
grundet et upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval) (se analysen her).

Burise bivickni

17 studier rapporterede pa antallet af patienter, som oplevede bivirkninger efter en behandlingsvarighed pa 1 til 13

uger [16][19][22][24][25][27][30][32][33][36][39][40][42][44][49][50]. Resultaterne viser, at melatonin sandsynligvis ager
antallet af patienter med bivirkninger i nogen grad. Tiltroen til resultatet er moderat, da der er nedgraderet en gang grundet
upreecist effektestimat (bredt konfideninterval) (se analysen her).

De inkluderede studier rapporterede om mange forskelige bivirkninger, herunder hovedpine, kvalme, smme/rade gjne,
treethed/dgsighed, kvalme/opkast, influenza/infektioner, zendring i humar/kognition, muskuloskeletale smerter og
gastrointestinale problemer (se listen: bivirkninger rapporteret i de inkluderede studier).

Langtidseffekter

Populationen i de tre inkluderede studier, der undersgger effekten af langvarig brug af melatonin pa pubertetsudviklingen,
er patienter med neuroudviklingsforstyrrelser [18], autisme/Smith-Magenis syndrome [35] samt chronic idiopathic
childhood sleep onset insomina [45]. Alle tre studier er opfglgningsstudier af tidligere randomiserede studier, som indgar i

analyserne for enten de gavnlige effekter [44][47] eller i bivirkningsanalyserne [27]. Deltagernes alder varierer fra 2 til 18 ar.
Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var mellem 2 til 4 ar, og der anvendtes doser af melatonin pa 2 til 10 mg.

To studier undersgger pubertetsudvikling malt med Tanner score (enten kliniker - eller foreeldrebedgmt) sammenlignet med
pubertetsudviklingen i den generelle befolkning i Holland [35][45]. | det sidste studie er det uvist, hvordan
pubertetsudvikling males og hvad sammenligningsgrundlaget er [18].

Det var ikke muligt at lave analyser for pubertetsudvikling grundet det format data var opgivet i. Resultaterne er derfor
narrativt beskrevet, og det vurderes, at melatonin muligvis kun har lille eller ingen indflydelse pa pubertetsudviklingen.
Tiltroen til dette er lav da der er nedgraderet én gang for risiko for bias, samt nedgraderet én gang for et upraecist
effektestimat (fa patienter).

Der blev ikke fundet studier, som rapporterede pa knoglemineraltaethed.

Tiltro til
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- esultater og malinger Sgvnhygiejniske L Sammendrag
Tidsramme tiltag sgvnhygiejniske den sande
tiltag effekt i
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Alvorlige 46 46 .
bivirkninger, Relative risiko 1 Moderat Behandl'.ng med
antal personer (€1 95% 0.55 — 1.81) per 1.000 per 1.000 P4 grund af neiatonin oger
(serious adverse Bas.e ret pé. data fra. 85? Forskel: 0 faerre per 1.000 alvorlig upraecizt Z?r:)a?:nltge\:li:edeaf\?oraligee
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Sammendrag

Behandling med
melatonin gger
sandsynligvis antallet af
patienter med
bivirkninger i nogen grad.

Melatonin har
sandsynligvis ingen eller
lille effekt pa frafald

Melatonin har muligvis
ingen eller lille effekt pa
sgvnkvalitet

Melatonin har muligvis
ingen eller lille effekt pa
funktionsevnen

Melatonin gger
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Outcome
Tidsramme

10 dage til 6 ugers
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Indsovningstid
10 dage til 6 ugers
behandlingsvarigh

ed

6 Vigtig

Opvagning
2 til 4 ugers
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Dgsighed/
traethed i
dagtimer
4 til 6 ugers
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Livskvalitet hos

barnet
2 til 4 ugers
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Savnkvalitet

generelt
3-6 maneder

6 Vigtig

Resultater og malinger

minutter/nat. Malt med
enten actigraph eller
sgvndagbog
Hgjere bedre
Baseret pa data fra 401
patienter i 10 studier. 11

Malt med: Indsovningstid i
minutter. Malt med enten
actigraph eller
sgvndagbog
Lavere bedre
Baseret pa data fra 357
patienter i 9 studier. 1
Opfglgningstid: Efter endt
behandling.

Malt med: Vagentid i
minutter efter start af
sgvnperiode (WASO).

Malt med actigraph eller
sgvndagbog
Lavere bedre

Baseret pa data fra 103

patienter i 4 studier. 1°
Opfglgningstid: Efter endt
behandling.

Malt med: Daytime
drowsiness score;
Daytime sleepiness score
Lavere bedre
Baseret pa data fra 100
patienter i 2 studier. ¥/
Opfglgningstid: Efter endt
behandling.

Malt med: Quality of life in
children with epilepsy
(total score); Quality of

life in children with
epilepsy-55 (total score)
Hgjere bedre
Baseret pa data fra 56
patienter i 2 studier. 17

Opfglgningstid: Efter endt

behandling.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Comparator
Sgvnhygiejniske
tiltag

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Intervention
Melatonin +
sgvnhygiejniske
tiltag

(Cl195% 0.37
hgjere — 37.57
hgjere )

MD 14.88 lavere
(Cl195% 23.42
lavere — 6.34
lavere )

MD 13.12 lavere
(Cl 95% 38.05
lavere — 11.81

hgjere )

SMD 0.04 lavere
(Cl195% 0.43
lavere — 0.35

hgjere )

MD 1.32 hgjere
(Cl95% 0.41
hgjere — 2.24

hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater 12

Moderat
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater 14

Lav
Pa grund af
alvorlig upreaecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
inkonsistente

resultater ¢

Lav

Pa grund af meget

alvorlig upraecist
effektestimat 18

Meget lav
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfgrbarhed 2°

Sammendrag

sandsynligvis den totale
sovetid i nogen grad

Melatonin reducerer
sandsynligvis
indsovningstiden i nogen
grad

Melatonin har muligvis
lille eller ingen effekt pa
den gennemsnitlige
vagentid efter start af
sgvnperiode malt

Melatonin har muligvis
lille eller ingen effekt pa
dgsighed/treethed malt

Effekt af melatonin pa
livskvaliteten er usikker.

Vi fandt ingen studier der
belyste sgvnkvalitet ved
3-6 maneder



Outcome
Tidsramme

Funktionsniveau
hos barnet/den
unge
3-6 maneder

6 Vigtig

Knoglemineraltae
thed
Laengste follow-up

6 Vigtig

Pavirkning af
pubertetsudvikli
ng
2 til 4.3 ars
behandlingsvarigh
ed

6 Vigtig

Resultater og malinger

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra
patienter i O studier.

Baseret pa data fra 129

patienter i 3 studier.

Intervention
Comparator X
L Melatonin +
Sgvnhygiejniske L
tilta sgvnhygiejniske
g tiltag

Puberty onset, as assessed by Tanner
scores, seems to be undisturbed after
3.1 years of exogenous melatonin usage
(van Geijlswijk et al 2011). The study
shows no delay in sexual maturation, as
assesed by Tanner scores, after 2 years
of continous use of prolonged release
melatonin (Malow et al 2021). The
median age of the onset of puberty was

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig risiko for
bias, Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2
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Sammendrag

Vi fandt ingen studier der
belyste funktionsniveau
ved 3-6 maneder

Vi fandt ingen studier der
belyste
knoglemineraltaethed

Melatonin har muligvis
lille eller ingen inflydelse
pa pubertetsudviklingen

efter 2-4 ars
behandlingsvarighed

11.5 (range 2-15) yr. (Carr et al 2007)

1. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [34], [41], [16], [32], [27], [14], [24], [49], [51], [47], [48].
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Upreecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval.

3. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [39], [40], [33], [36], [30], [32], [25], [27], [16], [19], [22], [24], [49],
[50], [42], [44]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Upracist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval.

5. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Wasdell 2008, TaghaviArdakani 2018, Gupta 2004, Chang 2016,
Barlow 2021. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Upracist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval.

7. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Chang 2016, Wasdell 2008, TaghaviArdakani 2018, Myers 2018,
Jain 2015, deCastro Silva 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Fa patienter. Bredt konfidensinterval.

9. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Wasdell 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

10. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Fa patienter. Bredt konfidensinterval.

11. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: TaghaviArdakani 2018, Braam 2008, Coppola 2004, Wasdell
2008, Jain 2015, Dodge 2001, deCastro Silva 2010, Myers 2018, Chang 2016, Gupta 2005. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Inkonsistente resultater: alvorligt. 12= 57%.

13. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Braam 2008, Chang 2016, Coppola 2004, deCastro Silva 2010,
Dodge 2001, Jain 2015, McArthur 1998, TaghaviArdakani 2018, Wasdell 2008. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

14. Inkonsistente resultater: alvorligt. 12= 60%.

15. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Dodge 2001, deCastro Silva 2010, Coppola 2004, Chang 2016,
Braam 2008, Wasdell 2008, Myers 2018, Jain 2015. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
16. Inkonsistente resultater: alvorligt. 12= 65%. Upraecist effektestimat: alvorligt. F& patienter. Bredt konfidensinterval.

17. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: TaghaviArdakani 2018, Gupta 2005. Baselinerisiko/komparator:
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Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

18. Upracist effektestimat: meget alvorligt. Fa patienter. Bredt konfidensinterval.

19. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Myers 2018, Gupta 2004. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

20. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Selektiv patientgruppe. Upracist effektestimat: alvorligt. Fa patienter. Bredt
konfidensinterval.

21. Risiko for bias: alvorligt. Skjult randomisering; ufuldstaendig data/frafald; rapportering af outcome. Kontrolgruppen er for 2
af studierne baseret pa andet tidligere publiceret materiale.. Upraecist effektestimat: alvorligt. Fa patienter.

Melatonin + sgvnhygiejniske

tiltag Begge

Praktisk konsekvens Sgvnhygiejniske tiltag

Anvisninger fra indleegsseddel
for det tilbudte praeparat skal
falges.

Tabletterne bgr synkes hele. For
depottabletter ma disse ikke
deles, knuses eller tygges, da de
derved vil miste
depotegenskaberne.

Medicineringsrutine

Hvis en tablet glemmes, kan den
tages, for patienten gar i seng
samme aften, men efter dette

tidspunkt bgr der ikke gives
endnu en tablet fgr naeste
planlagte dosis.

Seerlige populationer

Forsigtighed bgr udvises ved
administration af melatonin til
patienter med nedsat

Bivirkninger, interaktioner og nyrefunktion.

modgift

Melatonin frarades anvendt
hos patienter med nedsat
leverfunktion og hos
patienter med autoimmune
sygdomme

Tabletter kan kommes i madvarer
som yoghurt, appelsinjuice eller
is for at gare det lettere at synke
dem og opna bedre compliance.

. Hvis tabletterne er blandet i mad
Mad og drikke eller drikke, skal de indtages
straks; blandingen ma ikke
opbevares.
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Alkohol bgr ikke indtages
sammen med melatonin, da det
reducerer virkningen af
melatonin pa sgvn.

Melatonin pavirker i moderat
grad evnen til at fgre
motorkgretgj og betjene
maskiner.

Rejse og transport Melatonin kan forarsage

dgsighed og skal derfor
anvendes med forsigtighed, iseer
hvor dgsighedens grad kan vaere
forbundet med en
sikkerhedsrisiko.

Rygning

Hvis en patient holder op med at

Fysisk velbefindende
ryge eller begynder at ryge
under behandling med
melatonin, kan dosisjustering
veere ngdvendig.
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7. Patientcases

Bgrn og unge med lzengerevarende sgvnforstyrrelser uden kendt arsag og med nedsat dagtidsfunktion, hvor sgvnhygiejniske tiltag
ikke har haft tilstraekkelig effekt

Case 1

Sandra er en 17-arig ung kvinde. Familien er velkendt i praksis og er belastet af flere sociale problemstillinger. Foraeldrene er skilt og
konfliktniveauet i familien har altid vaeret hgjt. Sandra har en velfungerende voksen storesgster. Egen leege har fulgt Sandra, som har
fulgt normale milepaele og aldrig fejlet noget somatisk. Hun far ingen medicin og har ingen somatiske klager.

Sandra har gaet i normal folkeskole og klaret sig let under middel og har haft periodevis fravaer, men afsluttet 10. klasse.

Aktuelt skal Sandra til at starte en ungdomsuddannelse og er i tvivl om hvorvidt hun kan klare det. Sandra har ogsa haft en keereste, der
har sldet op for 2-3 maneder siden. Der er i vennekredsen forventninger om flere fester ugentligt, og der bliver bade drukket alkohol og
maske ogsa rgget hash. Sandra har i de sidste 3-4 uger oplevet, at det er blevet sveert at falde i savn og @nsker "noget" at sove pa.

Melatonin er ikke indiceret i dette tilfeelde.

Det er en belastende periode og ressourcerne i hjemmet er formentlig ikke tilstraekkelige til at stgtte Sandra i den aktuelle problematik.
Der gives rad og vejledning om hensigtsmaessig dagnrytme, nedsaette indtag af stimulanser og sgge statte ved kendte stabile voksne
(saster), evt. med opfglgning hos egen laege om en uge.

Case 2

Mads er en 16 ar gammel dreng, der henvender sig til egen lasege med sin far. Mads har problemer med at falde i sgvn og har altid haft
det. Forzeldrene har forsggt intensiv sgvnhygiejne over flere ar og er meget vedholdende. Der er faste rammer og rutiner for sengetid,
men uanset har Mads ligget vagen og ikke kunnet falde i sgvn.

Mads beskrives som en velfungerende dreng socialt og fagligt dygtig, men i takt med stigende krav har Mads sveaerere ved at fglge med
pa grund af sgvnighed. Mads benaegter symptomer pad angst og er ikke aengstelig eller har symptomer pa opmaerksomhedsforstyrrelse.
Mads er somatisk rask og foreeldrene har ikke bemaerket, at han snorker om natten.

Egen laege beder Mads og familien om at udfylde en sgvndagbog over 14 dage. Denne viser, at Mads gar i seng kl. 22 og bruger ca. to
timer pa at falde i sgvn. Han har stabil sgvn, nar han er faldet i sgvn.

Der konfereres med en bgrne - og ungdomspsykiater, hvorefter Mads opstartes i melatonin 3 mg en halv time fgr sengetid med
opfalgning efter 14 dage. Der medgives fortsat rad om gode sgvnvaner.

Bgrn og unge med lzengerevarende sgvnforstyrrelser pa grund af anden sygdom og med nedsat dagtidsfunktion, hvor sgvnhygiejniske
tiltag har ikke haft tilstraekkelig effekt

Case 1

Rasmus er en 8-arig dreng med mental retardering. Han er blevet udredt grundigt somatisk, genetisk og barnepsykiatrisk. Han har
skiftet skole og er nu velplaceret i specialskoletilbud.

Forzeldrene henvender sig grundet sgvnproblemer. Det tager ca. 3 timer for Rasmus at falde i sgvn og han kommer ind til foraeldrene
hver nat. Rasmus er sveer at fa op om morgenen. Han har sveert ved at holde sig vagen i skole og tager nogle gange en lur om
eftermiddagen. Hele familien lider under Rasmus” sgvnproblemer, det giver en del konflikter om aftenen. Mor og far kan blive irriteret
over, at det tager Rasmus lang tid at falde i savn og de zeldre sgskende har brug for foraeldrenes opmaerksomhed.

Der gives sgvnhygiejniske rad: der anbefales bl.a. at Rasmus kommer i seng pa samme tidspunkt hver aften, bade til hverdag og i
weekenderne, at han ikke gare brug af skeerm en time inden sengetid, og at han ikke tager sig en middagslur. Derudover anbefales at
afprgve kugledyne.

Der aftales en opfglgning ved sygeplejerske om 4 uger. Familien fortzeller ved den opfglgende samtale, at de har afprgvet sgvnhygiejne,
men at dette har haft ringe effekt pa sgvnproblemerne. Rasmus kan ikke acceptere kugledynen. Han er fortsat pavirket af sin
sgvnforstyrrelse og det begynder at ga ud over trivslen i skole.

Der ordineres 3 mg melatonin en halv time fgr sengetid, og der aftales telefonisk opfglgning ved sygeplejerske om 14 dage.
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Case 2

Emma er en 13-arig pige med mild cerebral parese. Hun fglges med arlige kontroller pa afdeling for barn og unge. Emma klager over ikke
at kunne falde i sgvn. Hun kommer tit for sent i skole, fordi hun ikke kan komme op om morgenen, og det giver anledning til mange
konflikter i hjemmet. Nar hun kommer hjem fra skolen, tager hun en lur og om aftenen ser hun Netflix og er pa Instagram. Hun sover
som regel ved 1 tiden. Hun klarer sig fint fagligt og socialt i 7. klasse pa en normal skole.

Emma og mor spgrger til om melatonin kan vzere en lgsning.

Der gives sgvnhygiejniske rad, specielt omkring skeermbrug inden sengetid og eftermiddagslur frarddes. Der aftales kontrol hos
sygeplejerske om 4 uger.

Ved opfalgning gar det lidt bedre og Emma sover ikke lzengere lur om eftermiddagen. Hun har svaert ved at vaenne sig af med skaerm,
men oplever at hun sover bedre og er mere udhvilet pa de dage, hvor skeermforbruget har vaeret mindre.

Behandling med melatonin er ikke indiceret. Familien forstar, at sgvnproblemerne skal behandles pa anden made og arbejder videre med
sgvnhygiejniske tiltag.
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8. Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen og den praktiske anvendelse af
anbefalingerne for brug af melatonin til bgrn og unge med sagvnforstyrrelser. For at understagtte at anbefalingerne kan anvendes lokalt er
det hensigtsmaessigt, at disse samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser, instrukser og vejledninger, som allerede
anvendes her. Fx kan regionerne sikre at de anbefalinger, som ma vaere relevante for specialiserede afdelinger pa sygehusniveau,
indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pageeldende region.

Kommunerne har ligeledes et ansvar for implementering og udbredelsen af kendskabet til anbefalingerne. Til dette er det relevant at
inkludere sundhedsplejerskerne i forhold til at kunne understgtte savnhygiejniske tiltag.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til anbefalingerne. Der foreslas, at anbefalingerne omtales pa de
relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pageeldende speciale og med et link til
den fulde version af denne NKA. Der opfordres ligeledes til, at anbefalingerne praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og
pa laegedage. Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Foruden publicering af denne NKA udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4 ark. Den gengiver alene
anbefalingerne og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Desuden har
Sundhedsstyrelsen udviklet "Implementeringshandbogen" - en veerktgjskasse med konkrete redskaber til implementering - som et
elektronisk opslagsveerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Veerktgjskassen er tiltaenkt at veere en hjeelp til lederen eller
projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.
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9. Monitorering

Sundhedsdatastyrelsen foretager allerede registrering af brugen af sgvnmedicin til bgrn og unge i alderen 0-17. Siden kan findes her.
Selve anbefalingerne foreslads monitoreret ved registrering af:

e Antal brugere fordelt pa alder og kgn

e Antal brugere fordelt pa diagnosekoder

e Antal af nyopstartet brugere

e Antal nye brugere fordelt pa sektor/type af opstartende laege

e Forbrugsmgnster, herunder varighed for behandling samt forekomst af pauser i behandling
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10. Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt bgr anbefalingen opdateres 3 ar efter udgivelsesdatoen med mindre ny evidens eller den teknologisk udvikling pa
omradet tilsiger andet.

Faglige miljger, patientforeninger og andre bgr gagre Sundhedsstyrelsen opmaerksom pa ny viden, som potentielt kan andre en geeldende
anbefaling.

Videre forskning
Nedenfor oplistes en raekke forslag til forskningsomrader inden for behandlingen med melatonin til bgrn og unge med sagvnforstyrrelser.
Forslagene udspringer pa baggrund af diskussioner i arbejdsgruppen.

Effekt af melatonin hos andre patientgrupper kendt med s@vnforstyrrelser, herunder patienter med cerebral parese og tourette
syndrom,

Langtidseffekter samt bivirkinger ved brug af melatonin

Hvordan langtidsforbrug af melatonin pavirker udviklingen hos barnet og den unge

Effekten af melatonin pa dagtidsfunktionen, herunder den kognitive funktion

Effekten af melatonin pa knoglemineraltaethed, insulinsensitivitet samt pubertetsudvikling

Effekten af melatonin pa skolegangen, herunder karakter ved afsluttende eksamen

Effekten af melatonin sammenlignet med non-farmakologiske tiltag

Undersggelse af behandlingseffekten stratificeret pa brugen af depot/hurtigvirkende praeparater, variation i dosis samt varighed af
forbrug

Udarbejdelsen af validerede sgvnspgrgeskema

Undersggelse af forzaeldrenes sociale status, laengde af uddannelse og alder i de familier hvor barnet/den unge modtager behandling
med melatonin
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11. Fokuserede spargsmal

Bgr man anvende melatonin til barn og unge med sgvnforstyrrelser, hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt?

Population

Barn og unge i alderen 5-20 ar med sgvnforstyrrelser hvor sgvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt.

Populationen omfatter bgrn og unge bade med og uden komorbiditet. Ved psykiatrisk og somatisk komorbiditet, samt sociale
problemer/belastninger, skal udredning og eventuel behandling skal veere iveerksat.

Bgrn og unge med autisme og ADHD er ikke omfattet af denne NKA, da Sundhedsstyrelsen har anbefalinger for brug af melatonin til
sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge med ADHD og autismespektrumforstyrrelser.

Intervention

Behandling med melatonin i tillzeg til sevnhygiejniske tiltag.

Melatonin-praeparater inkl. depotform. Der preedefineres ikke en afgraensning i forhold til dosis, doseringstidspunkt og
behandlingslzengde. Behandlingsleengde kan afhaenge af om populationen er bgrn og unge med eller uden komorbiditet. Anbefalet
dosis, praeparater, administrationsform og doseringstidspunkt kan eventuelt belyses i subgruppeanalyser.

Comparison

1) Vanlig behandling med radgivning og vejledning om sgvnhygiejne

2) Vanlig behandling med radgivning og vejledning om sgvnhygiejne og herudover anden ikke-farmakologisk behandling fx kognitiv

adfaerdsterapi, brug af tyngdedyne, fysisk aktivitet/traening, afspaeendingsgvelser, mindfulness, lysterapi, akupunktur (ex. NADA, National
Acupuncture Detoxification Association).

OQutcomes
Kritisk
Outcomes Prioriteret skala og angivelse af MCID Tidsramme vi;ﬁ; /
Alvorlige skadevirkni SAE (total tal d
vor.lge ska ev.lr n‘lnger, (totale antal personer me 2-4 uger Kritisk
alvorlige skadevirkninger)
Sgvnkvalitet generelt* 2-4 uger Kritisk

1. prioritet: Vineland
Funktionsniveau hos barnet/den unge (Klinikerbedgmt*) 2. prioritet fx: ABAS, SDQ (2-17 ar), 2-4 uger Kritisk
COPM og ADL-1

Ikke-alvorlige skadevirkninger, AE 2-4 uger Vigtig
Frafald, alle arsager 2-4 uger Vigtig
Indsovningstid 2-4 uger Vigtig
Total sovetid 2-4 uger Vigtig
Dgsighed og sgvnighed i dagtimer 2-4 uger Vigtig
Sgvnkvalitet generelt 3-6 maneder Vigtig
Antal opvagninger 2-4 uger Vigtig
Livskvalitet hos barnet/den unge QOLWHO, Kidscreen (8-18 ar) 2-4 uger Vigtig
Funktionsniveau hos barnet/den unge (Klinikerbedgmt) 3-6 maneder Vigtigt
Pavirkning af pubertetsudvikling Eﬁég:ii:lug dilillz?nf;)rsinket I;;elzas_tjp Vigtig
Knoglemineraltaethed Laengste Vigtig
follow-up

*For de to kritiske outcomes savnkvalitet generelt og funktionsniveau, malt ved 2-4 uger, vil vi fa udarbejdet rapporter fra McMaster
University der beregner estimater for de mindste kliniske relevante forskelle.
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12. Beskrivelse af anvendt metode

Anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org

Udarbejdelsen af nationale kliniske anbefalinger bygger pa metoden fra de nationale kliniske retnignslinjer. Sundhedsstyrelsen har
udarbejdet en metodehandbog for nationale kliniske retningslinjer som kan tilgas via www.sst.dk. Metodehandbogen indeholder en
beskrivelse af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbasererede nationale kliniske retningslinjer.

Evidensvurderinger
AMSTAR-vurderinger af inkluderet systematiske reviews, risiko for bias-vurderinger af de randomiseret forsgg samt meta-analyser kan

tilgds via Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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13. Sggebeskrivelse

Sggebeskrivelse for den kliniske anbefaling “Melatonin til bgrn og unge med sgvnforstyrrelser”

Litteratursggningen til denne kliniske anbefaling er foretaget i henhold til metodehdndbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til sggning efter nationale kliniske anbefalinger som defineret i metodehandbogen.

Der er foretaget tre systematiske sggninger:

1) En sggning efter kliniske retningslinjer og guidelines 2011 - august 2021;
2) En opfelgende sggning efter sekundaerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser) 2011 - november 2022.
3) En s@gning efter supplerende primaerlitteratur:

Gavnlige effekter: Alle ar;

Bivirkninger: 2019 - februar 2022, da der allerede var sggt litteratur om bivirkninger vedrgrende melatonin til og med juni 2019 i
forbindelse med udarbejdelse af “NKR udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge” og “NKR behandling af
autismespektrumforstyrrelser hos bgrn og unge”.

Endvidere er der sggt efter observationelle studier i marts 2022 uden tidsafgraensning.

Sggningerne er foretaget ved Kirsten Birkefoss i samarbejde med fagkonsulent Henriette Callesen og metodekonsulent Henning Keinke
Andersen.

Saegeprotokollerne med saggestrategier for de enkelte databaser er tilgaengelige nedenfor under punktet Sggeprotokoller samt pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Generelle sggetermer

Engelske: Melatonin, sleep problems, sleep disorders, children, adolescents
Danske: Melatonin, sgvnproblemer, sgvnforstyrrelser, bgrn, unge

Norske: Melatonin, sgvnproblemer, sgvnvansker, barn, unge

Svenske: Melatonin, somnproblem, sémnstérning, barn, ungdomar

Generelle sggekriterier

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk
Dokumentyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, systematiske reviews, metaanalyser, randomiserede studier,
kontrollerede kliniske studier, observationelle studier

Guidelines sggningen

Den systematiske sggning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV’er blev foretaget 04.- 05 april 2019 i fglgende
informationskilder: Guidelines International Network (G-1-N), NICE (UK), Trip Database (Intl), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), CRD/HTA database, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Folkehelseinstituttet (Norge),
NHMRC (Australien), Clinical Practice Guidelines (Canada), den danske biblioteksdatabase Netpunkt samt Medline, Embase, Psyclnfo og
Cinahl. Endvidere er der sggt pa hjemmesiderne for CADTH, American Academy of Sleep Medicine samt European Sleep Research
Society.

De opfalgende sggninger

Sgening ef . .

Den opfglgende sggning efter systematiske reviews og meta-analyser blev foretaget 04. november 2021. Sggningen omfattede
databaserne Medline og Embase (med Cochrane Reviews) samt PsycInfo.

Spening efter primare studi

Den supplerende sggning efter randomiserede studier vedr. gavnlige effekter og bivirkninger blev foretaget 02.-03. marts 2022 i
databaserne Medline, Embase og PsycInfo. Sagningen pa observationelle studier blev foretaget 11.03.2022 i databaserne Medline,
Embase og Cinahl.
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Sggeprotokoller

Sggeprotokoller kan tilgas her og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:
e Guidelines
e Sekundeerlitteratur
e Primeerlitteratur - bivirkninger og gavnlige effekter
e Primzerlitteratur - observationelle studier
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14. Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen for den nationale kliniske anbefaling for behandling med melatonin ved sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge bestar af
folgende personer:

e Anne Virring, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
e Christina Gade, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
e Inge Tornbjerg Pedersen, Dansk Selskab for Fysioterapi
o Jette Dettmann Nielsen, Dansk Paediatrisk Selskab

e Johan Edison Holm, Ergoterapeutforeningen

o Kitt Boel, Dansk Psykolog Forening

e Lena Koldtoft Hillemann, Dansk Psykolog Forening

e Lone Baandrup, Dansk Psykiatrisk Selskab

e Nanette Mol Debes, Dansk Paediatrisk Selskab

e Pernille Vieth, Dansk Selskab for Almen Medicin

e Poul Jennum, Dansk Selskab for Savnmedicin

e Trine Knattrup, Dansk Sygepleje Selskab

e Torben Laursen, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Danske Patienter og Fagligt Selskab for Sundhedsplejersker blev forespurgt om deltagelse, men havde ikke mulighed for ar stille med
repraesentanter til arbejdsgruppen.

Sekretariatet i Sundhedsstyrelsen
Sekretariatet for arbejdsgruppen bestar af fglgende personer:

e Simon Tarp, formand

e Henriette Edemann Callesen, fagkonsulent (fra 3. arbejdsgruppemade. 9. marts 2022)
e Camilla Krogh, fagkonsulent (frem til 3. arbejdsgruppemade 9. marts 2022)

e Henning Keinke Andersen, metodekonsulent

e Kirsten Birkefoss, sggespecialist

e Anja Ussing, projektleder

Fagkonsulenten har som en del af sekretariatet veeret overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at udarbejde udkast til
anbefalingen til drgftelse i arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i
behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der
foreligger habilitetserklzeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklaeringerne kan tilgas her

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre interessenter pa omradet. Referencegruppens opgave
har bestaet i at kommentere pa afgraensningen af retningslinjen, de udvalgte fokuserede spgrgsmal samt det faglige indhold.

Referencegruppen for den nationale kliniske anbefaling for behandling med melatonin ved sgvnforstyrrelser hos bgrn og unge bestar af
felgende personer:

e Allan Hvolby, Region Syddanmark

e Camilla Maria Thorvig, Region Nordjylland

e Eline Levin, Region Hovedstaden

e Emilie Holkmann Olsen, Sundhedsministeriet
e Ghousio Javid, Leegemiddelstyrelsen
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Region Midtjylland, Region Sjzelland og KL blev forespurgt om deltagelse, men havde ikke mulighed for ar stille med repraesentanter til
referencegruppen.

Peer review og hgring
De nationale kliniske anbefalinger for behandling med melatonin ved sgvnforstyrrelser hos barn og unge har forud for udgivelsen vaeret
i offentlig hgring. Anbefalingerne er samtidig sendt direkte til falgende hgringsparter med opfordring til at give hgringssvar:

e Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

e Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
e Dansk Selskab for Fysioterapi

e Dansk Padiatrisk Selskab

e Ergoterapeutforeningen

e Dansk Psykolog Forening

e Dansk Psykiatrisk Selskab

e Dansk Selskab for Almen Medicin

e Dansk Selskab for Sgvnmedicin

e Dansk Sygepleje Selskab

o Fagligt Selskab for Sundhedsplejersker
e Danske Patienter

e Danske Regioner

e Sundhedsministeriet

e Laegemiddelstyrelsen

e Kommunernes Landsforening

e Psykiatrifonden

e Bedre Psykiatri

e Sind

e Epilepsiforeningen

e Atopisk eksem foreningen

e Astma-Allergi Danmark

e Center for Sjaeeldne Sygdomme Rigshospitalet
e Center for Sjeeldne Sygdomme Aarhus Universitets Hospital

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Charlotte Reinhard Pedersen, overlaege, Bgrne- og Ungeafdeling, Nordsjzellands Hospital
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15. Begreber og forkortelser

Begreb

Absolut effekt

AGREE

AMSTAR

Baseline risiko

Bias

Blinding

95% ClI

Confounding

GRADE

Hazard ratio (HR)

Heterogenitet

Incident
Intervention
Klinisk relevant

Mean Difference (MD)

Forklaring

Effekten af en given intervention malt i absolutte tal. Hvis risikoen for at dg af en sygdom f.eks. er 3 per
1,000 og en behandling nedsaetter denne risiko til 2 per 1,000, er den absolutte effekt 1 per 1,000. Den
tilsvarende relative effekt er en 33% reduktion af dgdeligheden, hvilket kan synes mere imponerende,
men kan give et misvisende indtryk af den virkelige effekt. Derfor foretraekkes det normalt at preesentere
absolutte frem for relative effekter. Bemaerk, at den absolutte effekt vil variere med hyppigheden
(praevalensen) af et givent udfald, selvom den relative effekt er konstant. Dette kan have betydning, f.eks.
ved vurdering af behandlingers relevans i forskellige subgrupper af patienter.

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation. Vaerktgj til kvalitetsvurdering af guidelines.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews. Veerktgj til kvalitetsvurdering af systematiske
oversigtsartikler.

Ved dikotome udfald ("enten-eller” udfald) betegner det risikoen for et givet udfald ved forsggets
begyndelse. Ved kontinuerte udfald ("udfald malt pa en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt veerdi
ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb, assumed risk, findes i Summary of Findings tabellen, hvor
det betegner risikoen for et givet udfald i forsggets kontrolgruppe, eller en risiko i en kontrolgruppe
hentet fra f.eks. befolkningsstatistik eller observationelle studier.

Bias er systematiske fejl i et studie, der fgrer til over- eller underestimering af effekten

Blinding indebzerer, at det under forsgget er ukendt hvilken gruppe en deltagerne er fordelt til. Flere
parter kan veere blindet, f.eks. deltageren, behandleren, den der vurderer udfald, og den der analyserer
data.

95% Konfidensinterval

En confounder er et feenomen, som kan mudre et forskningsresultat saledes, at man drager ukorrekte
konklusioner om sammenhaenge mellem arsag og virkning.

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation system er et internationalt brugt
systematisk og transparent system til at vurdere kvaliteten af evidens og til at give anbefalinger. GRADE-
processen starter med fokuserede spargsmal, hvor ogsa alle de kritiske og vigtige outcome er
specificerede. Efter at evidensen er identificeret, giver GRADE eksplicitte kriterier, hvormed man kan
vurdere tiltroen til evidensen fra meget lav til hgj. Kriterierne er: risiko for bias, inkonsistens,
ungjagtighed, overfgrbarhed samt risikoen for publikations bias. Graderingen af evidensen sker i to
etaper. Farst graderes tiltroen til estimaterne af effekten for de enkelte outcome. Herefter graderes den
samlede evidens for det fokuserede spgrgsmal.

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dgdsfald i en interventionsgruppe for eksempel
er 10 per 100, mens den er 20 per 100 i kontrolgruppen, er hazard ratio 2. Angives normalt med et
sikkerhedsinterval (konfidensinterval).

Inkonsistens i mellem resultater fra forskellige studier. Males f.eks ved 12, se nedenfor

Angiver den procentdel af variansen i en meta-analyse som skyldes heterogenitet. Heterogensitet

udtrykker forskelle i resultaterne i de inkluderede studier. Hvis 12 er hgj (>50%) kan det vaere et udtryk for
de inkluderede studier viser forskellige resultater

Ny begivenhed eller haendelse. Forstas som optraedende for fgrste gang
Den behandling/indsats man vil komme med en anbefaling vedrgrende.
Et resultat er klinisk relevant, hvis stgrrelsen af estimatet er relevant for patienterne.

Den gennemsnitlige forskel mellem to grupper.
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Metaanalyse

Outcome

PICO

PIRO

Population

Prospektivt kohortestudie

Praevalens

Randomiserede forsgg

RCT

Relativ effekt

Relativ risiko (RR)

Sensitivitet

Statistisk signifikant

Standardiseret
gennemsnitlige forskel
(SMD)

Specificitet

Standard Deviation (SD)
Standard Error (SE)

TAU

En statistisk metode til at sammenfatte resultaterne af individuelle videnskabelige forsag, til et
overordnet estimat af stgrrelsen pa behandlingseffekter. Behandlingseffektens samlede stgrrelse kan
angives pa forskellig made, for eksempel som en relativ risiko, en odds ratio, eller en standardiseret,
gennemsnitlig forskel mellem grupperne (SMD).

Udfald. Forhold, man gnsker at male en effekt pa f.eks. smerte, livskvalitet eller dgd. Outcome vurderes
som enten kritiske eller vigtige for at kunne give en anbefaling. De kritiske outcome er styrende for
anbefalingen.

De fokuserede spargsmal udggr grundlaget for den efterfalgende udarbejdelse af
litteratursggningsstrategi, inklusions- og eksklusionskriterier, fokus ved laesning af litteratur, samt
formulering af anbefalinger. De fokuserede spgrgsmal specificerer patientgruppen, interventionen og
effekter. Dette afspejles i akronymet PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes). For
yderligere beskrivelse henvises til NKR metodehandbogen.

PIRO Fokuserede spgrgsmal omhandler diagnostiske test afspejles i akronymet PIRO (Population, Index
test, Reference standard and Outcome). For yderligere beskrivelse henvises til NKR metodehandbogen.

Malgruppen for anbefalingen.
Et studie, som omhandler en afgraenset gruppe af personer som fglges gennem et afgreenset tidsinterval

Andelen af en population med en bestemt tilstand

Studier hvor forsggsdeltagere fordeles tilfeeldigt mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller
ingen) behandling. Den tilfaeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sa ens, at den eneste
variation mellem grupperne udggres af, hvilken behandling personerne tilbydes

(eng. randomised controlled trial), forkortelse for randomiseret forsgg
Se under Absolut effekt.

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dadsfald i en interventionsgruppe fx er 10 pr.
100, mens den er 20 pr. 100 i kontrolgruppen, er den relative risiko 2. Angives normal med et
sikkerhedsinterval.

Andelen af de syge, der er korrekt identificerede som syge (sandt positive). Opggres som decimaltal i
intervallet 0,00 til 1,00 eller som procent i intervallet O til 100 %

Statistisk signifikans betegner, om estimatet af en behandlingseffekt er tilstraekkeligt praecist til, at man vil
anse det for usandsynligt, at resultatet er fremkommet ved en tilfeeldighed. Oftest benytter man et
konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet, hvilket vil sige, at det sande effektestimat vil veere
inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsgg udfgrt pa samme made. Denne graense er valgt ud fra
en konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en
effekt, hvis et resultat er statistisk signifikant - der er tale om en sandsynligggrelse.

Kommer af standardised mean difference. For outcome, der bliver malt med forskellige skalaer i de
inkluderede studier, for eksempel smerte malt pa en 10 punktsskala i et studie og pa en 7 punktsskala i et
andet studie, er det ngdvendigt at standardisere for at kunne lave en meta-analyse. Enheden bliver nu
standardafvigelser i stedet for de enheder skaler oprindeligt brugte, eksempelvis point pa en given skala.
Som en tommelfingerregel kan resultater under 0,3 tolkes som en lille effekt, 0,3 til 0,8 som en mellem
effekt og over 0,8 som en stor effekt

Andelen af de raske, der er korrekt identificerede som raske (sandt negative). Opgares som decimaltal i
intervallet 0,00 til 1,00 eller som procent i intervallet O til 100 %

Standardafvigelse
Standardfejl

(eng. treatment as usual), vanlig behandling
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