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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Ozawade

Zambon Sweden har den 22. november 2023 ansggt om generelt tilskud til lsegemidlet Ozawade, filmover-
trukne tabletter, der indeholder pitolisant i styrkerne 4,5 mg og 18 mg.

Laegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores mgder den 22. januar 2024 og den 18. marts 2024.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afgarelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et laegemiddel, at lzegemidlet:

Ozawade,
filmovertrukne tabletter med indhold af pitolisant i styrkerne 4,5 mg og 18 mg.
(herefter Ozawade)

ikke far generelt tilskud.

Godkendt indikation og udlevering

Ozawade er ifglge produktresuméet’ indiceret til at forbedre vagenhed og reducere overdreven sgvnighed i

dagtimerne (EDS) hos voksne patienter med obstruktiv sevnapng (OSA), hvis EDS ikke er blevet behandlet
tilfredsstillende ved, eller som ikke har tolereret primaer OSA-behandling, sdsom kontinuerlig positivt luftvejs-
tryk (CPAP).

Ozawade er placeret i udleveringsgruppe NBS (neurologi).

Anbefalet dosis og anvendelse
Behandlingen skal initieres af en sundhedsperson, der har erfaring med behandling af OSA og kardiovasku-
leer risiko.

Ozawade bgr anvendes pa den laveste effektive dosis, afhaengigt af patientens respons og tolerance, ifelge
optitreringsskema, uden at overskride en dosis pa 18 mg/dag:

1 uge: indledende dosis 4,5 mg per dag
2 uge: dosis kan gges til 9 mg per dag
3 uge: dosis kan @ges til 18 mg per dag eller seenkes til 4,5 mg per dag. '
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Obstruktiv sevnapng

OSA er en sgvnrelateret respirationssygdom, der er karakteriseret ved gentagne vejrtraekningspauser (ap-
nger) eller naerpauser (hypopnger) under sgvn, og som skyldes hel eller delvis obstruktion af de gvre luftve-
je. Nar apngerne opstar, genvindes vejrtreekningen under kortvarig og oftest ubevidst opvagning, hvorefter
luftvejene igen tillukkes, og en ny apng opstar.2 De hyppigste natlige symptomer pa OSA er snorken, urolig
sgvn og opvagninger med kveaelningsfornemmelse eller andengd, hvor symptomer om dagen kan veere
manglende energi, treethed og sgvnanfald.? Tilstanden er alvorlig og kan have betydelige konsekvenser for
patienternes liv sasom sociale problemer og nedsat livskvalitet. Derudover er OSA en risikofaktor for andre
sygdomme som forhgjet blodtryk og hjertekarsygdomme samt dgd.3

Hvor alvorlig obstruktiv sevnapng betragtes, vurderes ud fra antal apneer og hypopnger. Dette antal angives
per time (et index) og betegnes AHI (Apng-Hypopng-Index) (se tabel 1). Der er ingen sammenhaeng mellem

graden af sgvnapng og graden af sgvnighed/treethed.?

Tabel 1. Grad af sevhapnger

AHI-index Grad af sgvnapng
5<AHI<15 Mild sgvnapng
15<AHI<29 Moderat sgvnapng
AHI=30 Sveer sgvnhapng

Sygdommen er udbredt i den danske befolkning, men der er pa nuveerende tidspunkt ikke et samlet aktuelt
overblik over, hvor mange personer i Danmark der lider af sygdommen. En eldre dansk undersggelse viser,
at OSA forekommer hos 10-20% af maend og 5-9% af kvinder i alderen 30-60 ar, hvoraf henholdsvis 2-4%
og 1-2% har symptomer om dagen.*

Anbefalet behandling

Behandlingsradet
Behandlingsradet har igangsat en analyse omhandlende behandling af obstruktiv sgvnapng. Formalet med

denne analyse er at skabe et tilstreekkeligt beslutningsgrundlag til at underbygge en national anbefaling af
hvilke behandlingsmuligheder, der bgr tilbydes som en del af det offentlige sundhedsvaesen til patienter med
OSA. Analysedesignet omfatter ikke behandling af EDS ved OSA. Af Behandlingsradets analysedesign ved-
rerende behandling af patienter med obstruktiv sevnapng® fra 2023 fremgar, at patienter med moderat til
sveer OSA behandles enten i den offentlige sektor eller gennem offentlig finansierede privatpraktiserende
gre-naese-hals-leeger. CPAP (continuous positive airway pressure) anvendes som standardbehandling til
behandlingskreevende patienter og er det eneste non-invasive behandlingstilbud, som tilbydes i det offentlige
sundhedsvaesen. Det fremgar, at CPAP-behandling er enkel og effektiv, men 40-50% af patienterne kan ikke
medvirke til behandlingen og anvender ikke CPAP-udstyret tilstraekkelig til at opna behandlingseffekt. MAD-
skinner (Mandibular Advancement Device ogséa kaldet sgvnskinner) er et andet behandlingstilbud, som pri-
meert tilbydes af private tandleegeklinikker, hvilket medfgrer en betydelig egenbetaling for patienten. Positi-
onstraenere er ogsa et behandlingstilbud, men tilbydes ikke i alle regioner, og selve behandlingsmetoden
varierer fra region til region. Behandlingen er i de fleste regioner uden tilskud og kraever derfor egenbetaling
af patienterne. Kirurgisk behandling anvendes til patienter, der ikke har effekt af CPAP eller har strukturelle
forandringer i de gvre Iuftveje. Vaegttab fylder ogséa en del af behandlingen, da overvaegt er en af de mest
signifikante risikofaktorer for udvikling af OSA. Op til 58% af alle tilfeelde med OSA skyldes overvaegt.

Dansk Neurologisk Selskab (DNS)

Den neurologiske Nationale Behandlingsvejledning om Savnapna® fra 2023, omfatter ikke anbefalinger om
den medicinske behandling af EDS ved OSA. Behandling af OSA omfatter aendringer i livsstil samt mekanisk
og kirurgisk behandling. Livstilseendringer bestar i information og vejledning om vaegttab hos overvaegtige,
evt. henvisning til kommunalt tilbud, regelmaessig motion, information om positionsafhaengighed, at undga
alkohol og reduktion af respirations-supprimerende laegemidler, f.eks. sedativa og morfika. Mekaniske be-
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handlingsmuligheder bestar af CPAP-behandling til moderat og sveer sgvnapng. Kompliceret sgvnapnga eller
hypoventilation behandles med BiPAP (Bilevel Positive Pressure) eller ASV (Adjustive Servo Ventilation).
MAD-skinner kan anvendes til patienter med mild til moderat sgvnapng, som ikke kan anvende eller ikke
gnsker CPAP. Patienten skal selv betale udgiften og behandlingen foregar via tandleeger. Kirurgi for at for-
bedre de anatomiske forhold kan veere aktuelt. Dette ma anses for et specialtilbud i samarbejde med regio-
nal otologisk/kaebekirurgisk afdeling. Egnede patienter har specifikke anatomiske forhold, typisk store tonsil-
ler, eller specifikke kraniofaciale abnormiteter. Operation forudgas oftest af DISE (S@vnendoskopi).

Den neurologiske Nationale Behandlingsvejledning om Centrale hypersomnier fra 20237 anbefaler behand-
ling med 1. methylphenidat 10-60 mg/dagn. Ved bivirkninger eller manglende effekt anbefales 2. modafinil
100-400 mg/dagn, 3. pitolisant 4,5-36 mg og 4. solriamfetol 75-150 mg til patienter med narkolepsi type 1 og
2 med samtidig s@vnighed (EDS).

Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS)
DLS’s behandlingsvejledning om Sgvnapng? fra 2018, omfatter ikke anbefalinger om den medicinske be-

handling af EDS ved OSA. Det fremgar, at indikationen for behandling er moderat til sveert sgvnapngsyn-
drom, hvor den primaere behandling er CPAP. Ved mild sgvnapneg og svaer dagstraethed og symptomer pa
obstruktiv sevnapng kan CPAP fors@ges, ofte i 3 maneder. CPAP er daekket af det offentlige. MAD-skinner
er ikke fuldt deekket af det offentlige, men iseer hos mild til moderat OSA kan behandlingen vaere relevant og
der er vist en effekt pa isaer snorken og AHI. Patienter, som gnsker MAD-skinne, retter selv henvendelse til
tandlaege og foregar ved egenbetaling.

Dansk Rhinologisk Selskab (DRS)
DRS behandlingsvejledning for Obstruktiv Sevn Apng Syndrom® fra 2023, omfatter ikke anbefalinger om den

medicinske behandling af EDS ved OSA. Det fremgar, at der ikke er korrelation mellem patientens dagtreet-
hed og svaerhedsgraden af sgvnapngen. Den primaere behandling bestar af CPAP. Ved lav compliance med
CPAP bgr man for eksempel revurdere behandlingen med bedre masketilpasning eller mere avanceret ud-
styr for eksempel ASV eller BiPAP (Bilevel Positive Pressure). Ved patologi i naesen kan CPAP-
behandlingen suppleres med medicinsk optimering af luftpassagen eller kirurgi, som kan forbedre luftpassa-
gen i naesen. Ved let til moderat sgvnapng eller ved problemer med at anvende CPAP, kan man forsgge
med MAD-skinner. Ved stillingsbetinget sgvnapng vejledes patienten i metoder til korrektion af sgvnstilling,
for eksempel positionstraener. Kirurgi kan vaere primaer behandling for patienter med strukturelle problemer.
Det fremgar desuden, at behandlingerne kan kombineres.

Effektstudier

HAROSA [+]|!-10.11,12,13

To prospektive, randomiserede, placebokontrollerede, dobbeltblindede fase Il studier, der undersagte effek-
ten af pitolisant, sammenlignet med placebo hos voksne patienter med moderat til sveer sgvnapng (OSA),
som havde residual overdreven sgvnighed i dagtimerne (EDS) pa trods af behandling med kontinuerligt posi-
tivt luftvejstryk (CPAP) (HAROSA ) eller som afviste behandling med CPAP (HAROSA I1) (samlet patient-
gruppe = 244 (HAROSA I) og 268 (HAROSA 11)). Behandlingsvarigheden var 12 uger efterfuldt af 40 uger.
Patienterne blev randomiseret 3:1 til enten pitolisant eller placebo. Patienterne i HAROSA | havde i gennem-
snit haft OSA i 4 ar, mens de i HAROSA Il havde haft OSAi 1 ar.

Det primaere endepunkt var eendring i ESS score fra baseline til afslutningen af den blindede periode. En
forskel pa mindst 2 blev af ansegger vurderet som klinisk relevant hos patienter med EDS som fglge af OSA,
hvorimod EPARen angiver, at forskellen skal veere 3. For det primaere endepunkt, s&endring i Epwoth Sleepi-
ness Scale (ESS score), sas en klinisk relevant effekt af bade pitolisant og placebo i begge studier, men
signifikant stgrre effekt af pitolisant efter 12 uger. | HAROSA | sas en forskel pa -5,52 for pitolisant versus -
2,75 for placebo svarende til en forskel pa -2,6 og i HAROSA 1l sas en forskel pa -6,3 for pitolisant versus -
3,6 for placebo svarende til en forskel pa -2,8.
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Sekundeert sas i bade HAROSA | og HAROSA |l en signifikant hgjere responsrate (ESS<10 eller zendring i
ESS =3) efter uge 12 hos patienter behandlet med pitolisant sammenlignet med placebo.

For de sekundaere endepunkter relateret til patienternes sgvndagbgger, Oxford Sleep Resistance test (OS-
LER), som objektivt maler evnen til at holde sig vagen, sas ingen signifikant forskel mellem placebo og pito-
lisant. Pa Clinical Global Impression of change (CGlc) scoren var signifikant flere patienter behandlet med
pitolisant vurderet til at veere forbedret, sammenlignet med placebo, i begge studier.

Sammenligning med solriamfetol

Der er ingen direkte head-to-head studier med pitolisant og solriamfetol. Effekten af pitolisant pa ESS i de to
kliniske fase lll studier er i samme stgrrelsesorden, som set i det kliniske studie med solriamfetol'?. For sol-

riamfetol sas en forskel i reduktion af ESS, sammenlignet med placebo, efter 12 ugers behandling mellem -

1,7 til -4,7, afhaengig af dosis. 4

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Ozawade er ||l k- rer daglig dosis.

Der er aktuelt et lzzgemiddel med indhold af solriamfetol pa markedet, der er godkendt til samme indikation
som Ozawade og som koster 52,67-142,75 kr. per daglig dosis. Derudover er der aktuelt markedsfgrt et
andet lazgemiddel, som ogsa indeholder pitolisant i samme styrker, men som er godkendt til behandling af
narkolepsi. Behandlingsprisen for dette leegemiddel er 64,77-129,54 kr. per daglig dosis. Ingen af ls&egemid-
lerne har generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Prisen for methylphenidat er 0,74-18,31 kr. per daglig dosis.

Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har medsendt en sundhedsgkonomisk evaluering af Ozawade, hvor de skriver, at Sunosi med ind-
hold af solriamfetol er den mest relevante komparator og at den kliniske effekt af de to laegemidler er sam-
menlignelig. Ansgger foretager derefter en prissammenligning mellem Ozawade og Sunosi. Derudover fore-
tager ansgger en cost-utility analyse af Ozawade overfor MAD-skinner, hvor ansgger betragter effekten af
MAD-skinner som sammenlignelig med placebo i HAROSA |l studiet. Analysen giver en ICER pé-

I ved en 25 ars tidshorisont og | ved en 45 ars tidshorisont.

Begrundelse
Vi indstiller, at laegemidlet Ozawade ikke far generelt tilskud.

Vi begrunder vores indstilling med, at leegemidlets behandlingspris pa ||l per daglig dosis, ikke
star i rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige vaerdi, nar behandlingen stilles over for behandling med
methylphenidat, hvor behandlingsprisen udger 0,74-18,31 kr. per daglig dosis.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa laeegemidlets meget hgje behandlingspris pa || k- rer
dag sammenholdt med, at behandling med Ozawade i kliniske studier efter vores vurdering har vist en be-
greenset effekt pa patienter med sgvnighed (EDS) ved obstruktiv sgvnapng. Saledes sas der i HAROSA |
studiet en forskel pa -5,52 ved behandling med pitolisant, en forskel pa -2,75 ved behandling med placebo
og derfor en placebokorrigeret forskel pa -2,6 i ESS score ved behandling med pitolisant. Der sas derudover
i HAROSA Il studiet en placebokorrigeret forskel pa -2,8 i ESS score ved behandling med pitolisant (-6,3 for
pitolisant versus -3,6 for placebo). EPARen angiver, at forskellen skal veere pa 3 for at blive betragtet som
kliniske relevant og pa den baggrund vurderer vi, at effekten er begraenset.
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Vi har derudover lagt vaegt pa, at behandlingsvejledningerne fra DNS, DLS og DRS, ikke indeholder anbefa-
linger om medicinsk behandling af sgvnighed (EDS) ved obstruktiv savnapng og behandling med pitolisant
saledes ikke anbefales til behandling af sgvnighed (EDS) i forbindelse med obstruktiv sgvnapng i danske
behandlingsvejledninger.

Med henvisning til at Dansk Neurologisk Selskab i deres behandlingsvejledning om centrale hypersomnier’
(2023) anbefaler, at sgvnighed (EDS) i forbindelse med narkolepsi behandles med methylphenidat som far-
stevalg vurderer vi, at methylphenidat ogsa begr veere ferstevalg til behandling af s@vnighed (EDS) ved ob-
struktiv sgvnapng (OSA). Vi er opmaerksomme pa, at methylphenidat ikke er godkendt til behandling af sgv-
nighed (EDS) ved obstruktiv savnapng, men vi vurderer, at leegemidlet vil have effekt pa sgvnighed (EDS)
uanset om sgvnigheden skyldes narkolepsi eller obstruktiv sgvnapng. Dette begrunder vi med, at savel
methylphenidat som de nyere solriamfetol og pitolisant har vagenhedsfremmende effekt ved direkte eller via
indirekte mekanismer at @ge niveauet af vagenhedsfremmende neurotransmittere i centralnervesystemet.
Effekten er saledes ikke betinget af en specifik sygdomsmekanisme og gar derfor pa tvaers af tilgrundliggen-
de arsager til EDS.

Vi har ikke lagt vaegt pa den sundhedsgkonomiske analyse, da vi i spgrgsmalet om generelt tilskud til Oza-
wade, som det fremgar ovenfor, ikke finder, at solriamfetol, som ikke har generelt tilskud, og MAD-skinner er
de relevante komparatorer.

Vi finder ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fare til et andet resultat, og vi kan ikke identi-

ficere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilkke Ozawade opfylder kriterierne for
generelt klausuleret tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Med venlig hilsen

I A

Palle Mark Christensen
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Ozawade, filmovertrukne tabletter
(Pitolisant)

NO7XX11

Indiceret til at forbedre vagenhed
og reducere overdreven
sevnighed i dagtimemne (EDS)
hos voksne patienter med
obstruktiv sevnapne (OSA), hvis
EDS kke er blevet behandlet
tilfredstillende ved, eller som kke
har tolereret primaer OSA-
behandling, sasom kontinuerlig
positivt luftvejstryk (CPAP)

Prisoversigt for Ozawade

Priser per 8. januar 2024

NBS

45mg

(Neurologi)

18 mg

30 stk.

Sagsnr.: 2023122657

45-18mg
Maksimalt 18 mg/dag

8. april 2024

Solriamfetol, filmovertrukne tabletter
(Sunosi)

NO6BA14

Indiceret til at forbedre vagenhed
og reducere overdreven
sevnighed i lebet af dagen
(Excessive Daytime Sleepiness,
EDS) hos voksne patienter med
obstruktiv sevnapne (OSA), hvis
EDS kke er tilfredsstillende
behandlet med primaer OSA-
behandling, sasom kontinuerligt
positivt luftvejstryk (Continuous

Positive Airway Pressure, CPAP).

Indiceret til at forbedre vagenhed
og reducere overdreven
sevnighed i lebet af dagen hos
voksne patienter med narkolepsi
(med eller uden katapleksi)

Intet tilskud

NBS
(Lungesygdomme,

75mg

Neurologi, @re-naese-hals)

150 mg

28 stk.

2.949 50

3.997,00

37,5-150 mg
Maksimalt 150 mg/dag

52,67-142,75

Pitolisant, filmovertrukne tabletter

(Wakix)

NO7XX11

Indiceret til voksne, unge og bern
fra 6 ar til behandling af
narkolepsi med eller uden
katapleksi hos voksne.

Intet tilskud

NBS

45mg

(Neurologi)

18 mg

30 stk.

2461,35

247465

45-18mg
Maksimalt 18 mg/dag

64,77-129,54

CNS-stimulerende laagemidler

Methylphenidat, tabletter
(fx Motiron)

NO6BA04

Indiceret til behandling af
sevnighed i dagtimerne,
upassende sevnperioder og
pludseligt tab af muskeltonus ved
narkolepsi.

Intet tilskud

10 mg

100 stk.

73,60

AP4

20 mg

30 stk.

183,10

10-60 mg/dag*

0,74-18,31




Sagsnr.: 2023122657
8. april 2024

' Indikation ifglge produktresumé.
2 Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udgar 10 kr.

3 Dosis ifglge produktresumé.
4 Dosis ifglge den nationale behandlingsvejledning fra Dansk Neurologisk Selskab. Rekommanderet til behandling af Excessive daytime sleepiness (EDS) ved narkolepsi. Den nationale behandlingsvejledning fra Dansk
Neurologisk Selskab. Opdateret 29. januar 2023. Besggt 8. april 2024. Tilgeengelig fra: https://nnbv.dk/centrale-hypersomnier/






