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Til virksomheder, der per 22. august 2022 eller tidligere har markedsfart en eller
flere aktuelt godkendte orale oplgsninger i ATC-gruppe NO3ADO1

Ethosuximid oral oplgsning andrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ge-
nerelt klausuleret tilskud

Afgorelse

Ethosuximid oral oplgsning (ATC-gruppe NO3ADO1) eendrer med virkning fra 28.
november 2022 tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med fglgende klausul:

"Piger og fertile kvinder med absencer. Drenge med absencer, hvor behandling
med valproinsyre har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres. Meend og ikke-fertile
kvinder med absencer, hvor behandling med antiepileptika med generelt uklausule-
ret tilskud har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres. Velbehandlede patienter
med absencer, hvor det efter l&egens samlede kliniske vurdering vil vaere uhen-
sigtsmaessigt med et preeparatskifte. Behandling med ethosuximid i kapsler skal
ikke veere mulig.”

Afgarelsen geelder samtlige aktuelt godkendte orale oplgsninger med indhold af
ethosuximid, som er eller har vaeret markedsfert per 22. august 2022.

Sagsfremstilling

Godkendt indikation

Ethosuximid oral oplgsning er ifglge produktresumeerne.2:3 godkendt til absence
(petit mal) epilepsi.

Absencer og behandling heraf

Forekomst af epilepsi herunder absencer

Ifelge Sundhedsstyrelsens National klinisk retningslinje for udredning og behand-
ling af epilepsi hos barn og unge#* var der 2.311 bgrn og unge under 18 ar med en
epilepsidiagnose i Danmark i 2014. Epilepsiforeningen oplyser pa sin hiemme-
side?®, at ca. 50.000 personer har epilepsi i Danmark.

Ifalge Laegehdndbogen® forekommer absencer sjeeldent hos voksne, mens bgrne-
absenceepilepsi udger ca. 5% af epilepsi hos barn med overveegt af piger. Barne-
absenceepilepsi debuterer oftest i 6-7 arsalderen hos normalt udviklede barn med
en genetisk disposition til epilepsi.

Symptomer og sygdomsforlab
Absencerne kan optraede hyppigt og varer oftest 5-15 sekunder. Hos 50% af bar-
nene er fiernhedsepisoderne associeret med milde kloniske komponenter som
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blinken eller en let atonisk komponent med for eksempel nik med hovedet. 50-80%
har ogsa generaliserede tonisk-kloniske anfald ved opvagning. Som oftest gar epi-
lepsien spontant i remission, men 15% gar over i myoklon epilepsi i puberteten.
40% af patienterne responderer ikke pa det forst valgte antiepileptikum.8

Behandlingsvejledninger

National Institute of Health and Care Excellence (NICE) skriver i behandlingsvej-
ledningen Epilepsies: diagnosis and management’, at ethosuximid bgr tilbydes
som fagrstevalgsbehandling af absencer hos fertile piger og kvinder, inklusive piger,
der vurderes at have brug for antiepileptisk behandling ind i deres fertile alder,
samt at drenge, meaend og ikke-fertile kvinder bgr tilbydes behandling med enten
ethosuximid eller valproinsyre. Derudover anbefaler NICE at anvende lamotrigin
hos bgrn, unge og voksne med absenceepilepsi i de tilfeelde, hvor ethosuximid el-
ler valproinsyre er uegnet, er uden tilstreekkelig effekt eller ikke tolereres.

Absenceepilepsi hos barn kan ifglge Sundhedsstyrelsens Referenceprogram for
epilepsi® behandles med ethosuximid, lamotrigin eller valproinsyre (listet alfabe-
tisk).

Leegehandbogen® og Pro.medicin® skriver, at valproinsyre eller ethosuximid er far-
stevalg ved absencer hos bgrn. Ifelge Leegehandbogens generelle oversigt om
epilepsi'® kan ethosuximid anvendes alene, nar der udelukkende er tale om ab-
sencer. Herudover neevnes, at lamotrigin og valproinsyre anvendes hyppigt til be-
handling af epilepsi, hvor absencer er en del af epilepsisyndromet. Pro.medicin!
skriver, at lamotrigin, levetiracetam eller valproinsyre er 1. valg som monoterapi
ved behandling af absencer hos voksne og at ethosuximid kan betragtes som et
andet 1. linjepraeparat. Valproinsyre anbefales dog generelt ikke til behandling af
fertile piger og kvinder.

Udtalelse fra Dansk Epilepsi Selskab og Dansk Paediatrisk Selskab

| forbindelse med behandling af ansggning om generelt tilskud til Ethosuximide
"Orifarm” blgde kapsler'213 af den 20. februar 2020 har vi indhentet en samlet ud-
talelse fra Dansk Epilepsi Selskab og Dansk Paediatrisk Selskab om ethosuximids
anvendelse i Danmark. Udtalelsen er vedlagt.

Vi har spurgt selskaberne, hvilken behandling danske lseger anvender til patienter
med absenceepilepsi — opdelt pa henholdsvis piger/kvinder og drenge/maend.

Hertil svarer selskabet, at ethosuximid anvendes til behandling af barneab-
senceepilepsi, men at valproinsyre ogsa kan anvendes. Selskabet angiver desu-
den, at valproinsyre ikke foretraekkes ved behandling af piger og kvinder i den fer-
tile alder pa grund af risiko for fostermisdannelser, hvorfor anbefalingerne for be-
handling af piger og kvinder er forskellige fra drenge og maend.

| udtalelsen henvises derudover til et studie af Glauser et al. (2010)'4, som viser, at
ethosuximid og valproinsyre er mere effektive sammenlignet med lamotrigin til be-
handling af absenceepilepsi hos bgrn.

Vi har ogsa spurgt, om danske lzeger anvender ethosuximid til andre patienter med
epilepsi fx patienter med myokloniske anfald. Hertil svarer selskabet, at etho-
suximid kan forsgges hos barn ved behandling af absencer ved for eksempel juve-
nil myoklon epilepsi. Ethosuximid har ikke effekt pa andre anfaldstyper og er derfor

Side 2 af 7



LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

heller ikke neevnt som farstevalg ved juvenil myoklon epilepsi. Selskabet skriver
endvidere, at det er sjaeldent, at absencer er den eneste anfaldstype hos voksne
og derfor anbefales ethosuximid ikke som fgrstevalg til behandling af absencer hos
voksne.

Behandlingspriser
Behandlingsprisen for oral oplgsning med indhold af ethosuximid er 45,60 — 68,40
kr. per daglig dosis (1.000 — 1.500 mg).

Behandlingsprisen for Ethosuximid blade kapsler er 31,32 — 46,98 kr. per daglig
dosis (1.000 — 1.500 mg).

Valproinsyre findes i forskellige faste og flydende formuleringer til priser pa 3,81 —
15,84 kr. per daglig dosis (900 mg-1.000 mg) for depottabletter, enterotabletter og
depotkapsler, 5,14 kr. per daglig dosis (1.000 mg) for depotgranulat, 9,80 kr. per
daglig dosis (1.000 mg) for orale draber og 25,33 kr. per daglig dosis (1.000 mg)
for oral oplgsning.

Lamotrigin findes i forskellige faste orale formuleringer. Behandlingsprisen er 0,91
— 2,43 kr. per daglig dosis (200 mg) for dispergible tabletter og tabletter.

Levetiracetam findes i forskellige faste og flydende orale formuleringer, hvor prisen
for tabletbehandlingen er 1,28 kr. per daglig dosis (1.000 mg) og for oral oplgsning
3,10 kr. per daglig dosis (1.000 mg).

Geeldende tilskudsstatus
Ethosuximid oral oplgsning har i dag generelt tilskud.

Partshgring
Vi skrev den 27. juni til de virksomheder, der per 27. juni 2022 havde markedsfart

eller markedsfarte orale oplgsninger af ethosuximid i Danmark med oplysning om,
at vi pataenkte at aendre tilskudsstatus for orale oplgsninger af ethosuximid. Vores
partsharingsbrev var vedlagt vores pataenkte afgerelse herom. Vi har ikke modta-
get hgringssvar fra parterne.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsens? § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
vaegt pa, 1) om lzegemidlet har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeaessige veerdi.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold gar sig gaeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et l,egemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med leegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

# Bekendtgerelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) leegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at laagemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lzegemidlet skal anvendes som farstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at laagemidlet gares til genstand for misbrug,

8) laegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) lzegemidlet pa grund af en seerlig lazagemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens1 § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
vaegt pa, om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og om lzegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behand-
lingsmaessige veerdi.

Det folger videre af medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 4, at Laegemiddel-
styrelsen i overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer,
om regionsradets tilskud skal betinges af, at lsegemidlet ordineres med henblik pa
behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret til-
skud).

Vi vurderer, at ethosuximid oral oplgsning har en sikker og veerdifuld terapeutisk
effekt pa en velafgraenset indikation og at prisen star i et rimeligt forhold til den be-
handlingsmeaessige veerdi og saledes opfylder kriterierne i § 1, stk. 2, i medicintil-
skudsbekendtgarelsen for patienter omfattet af klausulen:

"Piger og fertile kvinder med absencer. Drenge med absencer, hvor behandling
med valproinsyre har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres. Meend og ikke-fertile
kvinder med absencer, hvor behandling med antiepileptika med generelt uklausule-
ret tilskud har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres. Velbehandlede patienter
med absencer, hvor det efter l&egens samlede kliniske vurdering vil veere uhen-
sigtsmaessigt med et preeparatskifte. Behandling med ethosuximid i kapsler skal
ikke veere mulig.”

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsneevnets anbefaling, som
den kommer til udtryk i neevnets indstilling'2 af den 20. maj 2020 i forbindelse med
behandling af ansggning om generelt tilskud til Ethosuximide "Orifarm” kapsler.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa et studie af Glauser et al. (2010)"4, som vi-
ser, at ethosuximid og valproinsyre er mere effektive sammenlignet med lamotrigin
til behandling af absencer hos bgrn.

For sa vidt angar piger og fertile kvinder har vi desuden lagt veegt pa, at NICE” an-
befaler, at ethosuximid tilbydes som farstevalgsbehandling af absencer hos piger
og fertile kvinder, inklusive piger, der vurderes at have brug for antiepileptisk be-
handling ind i deres fertile alder, og at ethosuximid ifalge Dansk Epilepsi Selskab
og Dansk Peediatrisk Selskab anvendes til behandling af barneabsenceepilepsi,
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men at valproinsyre ogsa kan anvendes, om end ethosuximid foretraekkes til piger
og kvinder i den fertile alder pa grund af risiko for forstermisdannelser ved valproin-
syre. Pa denne baggrund og med henvisning til at behandling med ethoxusimid i
oral oplgsning er dyrere end ethoxusimid i kapsler, vurderer vi, at den behandlings-
maessige vaerdi af ethosuximid i oral oplgsning star i et rimeligt forhold til prisen, til
behandling af piger og fertile kvinder med absencer, hvor behandling med etho-
suximid i kapsler ikke er mulig.

For sa vidt angar drenge har vi ved vores vurdering leegt veegt pa, at NICE” anbe-
faler, at drenge, maend og ikke-fertile kvinder ber tilbydes behandling med enten
ethosuximid eller valproinsyre og at valproinsyre ifglge udtalelsen fra Dansk Epi-
lepsi Selskab og Dansk Paediatrisk Selskab kan anvendes til behandling af ab-
sencer hos drenge pa linje med ethosuximid. Pa denne baggrund og med henvis-
ning til ovenstaende behandlingspriser per dag for savel de faste som flydende
orale formuleringer med indhold af valproinsyre, der er lavere end behandlingspri-
sen for ethosuximid i oral opl@sning, finder vi, at prisen for ethosuximid i oral oplgs-
ning alene star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for drenge
med absencer, som ikke har tilstraekkelig effekt eller ikke taler behandling med val-
proinsyre og hvor behandling med ethosuximid i kapsler ikke er mulig.

For sa vidt angar ikke-fertile kvinder og maend har vi lagt vaegt pa, at ethosuximid
ifalge Dansk Epilepsi Selskab og Dansk Paediatrisk Selskab ikke anbefales som
farstevalg til behandling af absencer hos voksne. Dette begrundes med, at etho-
suximid kun har effekt pa absencer, og absencer er sjeeldent den eneste anfalds-
type hos voksne med epilepsi. Vi leegger desuden veegt pa, at Laegehandbogen'®
foruden ethosuximid og valproinsyre neevner, at lamotrigin hyppigt anvendes til be-
handling af epilepsi, hvor absencer er en del af epilepsisyndromet og at Pro.Medi-
cin' naevner valproinsyre. lamotrigin og levetiracetam som ferstevalgsbehandling
til voksne og ethosuximid kan betragtes som et andet 1. linjepreeparat. Pa denne
baggrund og med henvisning til ovenstaende behandlingspriser for de pageeldende
laegemidler, finder vi, at prisen for ethosuximid i oral oplgsning alene star i et rime-
ligt forhold til den behandlingsmeaessige veerdi til behandling af maend og ikke-fertile
kvinder, hvor behandling med andre antiepileptika herunder i flydende form med
generelt tilskud har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres og hvor behandling
med ethosuximid i kapsler ikke er mulig.

Endelig vurderer vi, at der kan veere patienter, der i dag er velbehandlede med
ethosuximid, hvor det efter laegens samlede kliniske vurdering af patienten vil vaere
uhensigtsmeessigt med et praeparatskifte. Til disse patienter vurderer vi, at den be-
handlingsmeaessige veerdi af ethosuximid oral oplgsning star i et rimeligt forhold til
prisen, safremt behandling med ethosuximid kapsler ikke er mulig. Vi har ved
denne vurdering lagt veegt pa, at behandlingen af epilepsi er en kompleks og indivi-
duel behandling, der i hgj grad varetages af speciallaeger i neurologi og paediatri og
at der kan veere patienter, hvor laegen vurderer, at et praeparatskifte er forbundet
med for stor risiko for tilbagefald.

Afslutningsvis leegger vi vaegt pa, at det er specialister med kendskab til anbefalin-
gerne for lzegemidlets anvendelse, der udskriver lzegemidlet, og vi finder derfor, at
ovennaevnte klausul udger en velafgraenset gruppe, som ma forventes at have en
veerdifuld effekt af ethosuximid i oral opl@sning.
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Vi finder ikke, at der foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
gerelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud til
ethosuximid oral opl@sning til patienter omfattet af den foreslaede klausul.

Ethosuximid oral oplgsning opfylder dermed kriterierne for generelt tilskud til pati-
enter omfattet af den foresldede klausul og aendrer pa den baggrund tilskudsstatus
fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud.

Vi har lagt veegt pa de priser, der fremgar ovenfor og af vores prisoversigt af 23.
juni 2022. Priserne har ikke aendret sig afggrende siden. Prisoversigten er vedlagt.

Vi felger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der far generelt til-
skud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Retsregler

Revurdering af leegemidlers tilskudsstatus sker med hjemmel i § 4, stk. 1, i be-
kendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud®. Jeevnfaer § 4, stk. 2, sker
revurdering i overensstemmelse med de i § 1, stk. 2 og 3, fastsatte kriterier.

Afgerelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, sammenholdt med stk. 4, i medicin-
tilskudsbekendtggrelsen®.

Revurdering
Vi har truffet denne afggrelse pa baggrund af oplysninger til radighed pa afgarel-

sestidspunktet. Vi kan revurdere afggrelsen, hvis forholdene senere eendrer sig.

Tilskudsstatus for oral oplgsning med indhold af ethosuximid er omfattet af den re-
gelmaessige revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning
| kan klage over denne afggrelse hos Sundhedsministeriet, Holbergsgade 6, 1057
Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige sken.

Venlig hilsen
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Mitra Salout
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Prisoversigt for udvalgte orale leegemidler mod epilepsi

Behandlingspriserne per dggn er baseret p& de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede laeegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-
perioder og beregnet i overensstemmelse med Leegemiddelstyrelsens retningslinjer af 9. marts 2018 for vurdering og sammenligning af leegemidler ved
revurdering af laeegemidlers tilskudsstatus.

_Gennemsnitlig laveste behandlingspris per dggn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 4/4 til 13/6 - 2022)

[T.ATC [2.Leegemiddelstof/ [3. Anvendt dosis |4. Leegemiddel- 5. Styrke(r) 6. Gns. laveste 7. Gns. laveste
gruppe (mg)* form (mg) enhedspris (kr.) behandlingspris
per dagn (kr.)

NO3AG Fedtsyrederivater

NO3ADO1 [Ethosuximid 1000 - 1500 2 Blgde kapsler 250 7,84 31,32 - 46,98

1000 - 1500 2 Oral oplgsning 50 mg/ml 2,81/ ml 45,60 - 68,40

NO3AG  Fedtsyrederivater

NO3AGO1 |Valproinsyre 600 - 1000 °® depottabletter 300 500 1,27 1,99 254 - 3,98
600 - 1000 depottabletter 300 500 1,31 2,02 2,62 - 4,04
600 - 1000 depottabletter 300 5,28 10,56
600 - 1000 depotkapsler, harde 300 2,18 4,36
600 - 1000 enterotabletter 300 500 600 1,72 2,19 3,12 3,12 - 4,38
600 - 1000 enterotabletter 300 1,81 3,62
600 - 1000 depotgranulat 500 1000 2,82 5,14 3,38 - 514
600 - 1000 oral oplgsning 60 mg/ml 1,52/ ml 15,20 - 25,33
600 - 1000 orale draber, oplasn. 200 mg/ml 1,96 / ml 588 - 9,80

NO3AX  Andre antiepileptika

NO3AX09 [Lamotrigin 100 - 200 * |tabletter 100 200 0,88 0,91 0,88 - 0,91
100 - 200 dispergible tabl. 100 200 0,42 2,43 0,42 - 2,43
NO3AX14 |Levetiracetam 500 - 1000 3* [filmovertrukne tabl. 500 1000 0,57 1,28 0,57 - 1,28
500 - 1000 oral oplgsning 100 mg/ml 0,31/ ml 155 - 3,10
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Noter/forklaringer:

1 Medmindre andet er angivet, kan der doseres én gang dagligt

2 Ifglge produktresumeerne
3 Dggndoser (spaendvidde) fra Behandlingsvejledning Dansk Neurologisk Selskab.
4 Doseres 2 gange dagligt
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