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Bidrag til Medicintilskudsnaevnets revurdering af tilskudsstatus for laegemidler til
behandling af allergi (R01A og R0O6A (inkl. S01G og V01A))

ALK Nordic takker for muligheden til at bidrage med relevant evidens i forbindelse med Medicintil-
skudsnaevnets arbejde med revurdering af tilskudsstatus for lsegemidler til behandling af allergi.

Medfalgende dette brev er samlet relevant evidens vedrgrende allergen immunterapi (VO1A), som
ALK Nordic mener, kan bidrage til belysning af omradet og give en forstaelse for vigtigheden af at
bibeholde det nuveerende tilskud til denne type af allergimedicin. Fokus for bidraget er de respira-
toriske allergier for henholdsvis pollen og husstevmider, idet de udger langt hovedparten af det
danske forbrug af allergen immunterapi. Allergi for dyrehar samt bi- og hvepsegift er saledes ikke
fuldt beskrevet.

At leve med ukontrolleret allergisk rhinitis pavirker livskvaliteten samt muligheden for at udfere sit
arbejde og preestere i skolen. Konsekvensen af dette er gget sygefraveer og faldende produktivitet
for personer pa arbejdsmarkedet, mens det yderligere for skolebarn resulterer i lavere karakterer
end deres ikke-allergiske klassekammerater og venner. Desuden kan ukontrolleret allergisk rhinitis
lede til yderligere luftvejsproblemer i form af astma.

Allergen immunterapi er den eneste behandling, der behandler den underliggende patofysiologi og
har en vedvarende effekt efter endt behandling. Ligeledes er allergen immunterapi den eneste
mulighed for behandling for personer med moderate til sveere symptomer, der ikke kan holdes
velkontrolleret med symptomatisk behandling. Endelig er allergen immunterapi en omkostnings-
effektiv behandling bade som injektion og tabletbehandling.

Skulle noget af nedenstédende give anledning til spgrgsmal, er | meget velkomne til at kontakte mig
for en uddybelse af evidensen pa omradet.

Med venlig hilsen
Peter Arvidsson

Director, S&R Affairs
ALK Nordic
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1. Byrde ved allergisk rhinitis

Allergiske sygdomme er en af de otte folkesygdomme og rammer bade barn og voksne." En
undergruppe af de allergiske sygdomme er allergisk rhinitis (AR) ogsa kaldet hafeber, der giver
symptomer fra de gvre luftveje i form af: lgbende gjne, stoppet/labende naese samt klge i bade
gjne og naese. Desuden kan der ogsa forekomme symptomer fra nedre luftveje i form af allergisk
astma (AA), der ofte udvikles og sameksisterer med AR .2

Komorbiditeter

Ukontrolleret AR kan lede til yderligere sygdom. Saledes er der en gget risiko for at udvikle bl.a.
astma samt yderligere allergier.® Analyser af fadselskohorter har vist en mellem 2 og 7 gange sa
hgj risiko for at udvikle astma afhaengig af, hvornar i livet AR blev diagnosticeret. Risikoen for at
udvikle astma er hgjest, hvis AR diagnosticeres i barndommen, men den ggede risiko vedbliver
dog, men pa lavere niveau, hvis man diagnosticeres med AR som voksen.* Udvikling af astma
gger behovet for medicin, ligesom risikoen for eksacerbationer og indlaeggelse sges.>®

Desuden oplever mange, der lever med allergi, seerligt pollenallergi, at der er bestemte fedevarer,
de reagerer pa grundet krydsreaktioner til f.eks. eebler, gulergdder og nadder. Dette kaldes oralt
allergi syndrom (OAS), hvilket betyder, at man udover nysen, lgbende gjne og naese, ogsa vil have
klge i mund og sveelg ved indtagelse af bestemte fgdevarer, ligesom det kan opleves, at halsen
'sngrer sig sammen’. Anafylaksi ses i sjeeldne tilfeelde. Oralt allergi syndrom kan forekomme hele
aret, men er seerligt udtalt i pollenseesonen.’

Nedsat livskvalitet

Mange, der lever med AR, oplever nedsat livskvalitet. Dette skyldes blandt andet sgvnproblemer,
hvor op til 60 % rapporterer problemer med at falde i sgvn, at de vagner i Igbet af natten, og i det
hele taget ikke har faet nok sgvn. Daglige aktiviteter og geremal pavirkes ogsa af AR, lige fra ar-
bejde og skole, til bes@gg hos venner, sportsaktiviteter, valg af tidspunkt og destination for ferie med
videre. Flere beskriver ogsa, hvordan de er 'flove over’ deres fysiske fremtoning.®° Desuden synes
sameksisterende astma at pavirke livskvaliteten yderligere i negativ retning.™

At AR pavirker barns karakterer, er vist i et studie, hvor der var en signifikant hgjere sandsynlighed
for at barn, der fik lavere karakterer ved sommereksamener end ved terminsprgver om vinteren,
havde AR."

En netop afrapporteret spgrgeskemaundersagelse foretaget blandt foreeldre til barn med AR viser,
at danske barn med AR gar hyppigere til lzege end bgrn uden AR, ligesom barn med AR har signi-
fikant lavere helbredsrelateret livskvalitet pa flere parametre malt med Child Health Questionnaire
(CHQ). Barn med AR har saledes en darligere helbredstilstand end bern uden AR. Barnene ople-
ver stgrre udfordringer ved fysiske aktiviteter i hverdagen, sasom at lgbe, cykle og bevaege sig
rundt. De er ogsad mere begraenset i sociale aktiviteter med andre barn, ligesa skolearbejde pa
grund af deres adfeerd og/eller fysiske og psykiske helbred. Barnene med AR oplever oftere og
kraftigere kropslige smerter end bgrn uden AR. De har en darligere opfarsel og trives i mindre grad
sammenlignet med bgrn uden AR. De har ogsa et lavere selvvaerd. Endelig har foreeldre til barn
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med AR i hgjere grad veeret pavirket emotionelt og tidspresset pa grund af deres barns helbred i
forhold til foraeldre til barn uden AR. Det samme gaelder familien som helhed, der ogsa er pavirket,
nar de skal lave aktiviteter, pa grund af barnets AR. Undersggelsen er naermere beskrevet i
Appendix A.

Samfundsmassige konsekvenser

Som beskrevet findes AR blandt alle aldersgrupper inkl. personer i den arbejdsdygtige alder. Dette
afspejles i omkostningerne forbundet med AR, hvor hovedparten (78 %) udgares af indirekte om-
kostninger. Det vil sige mennesker, der er fravaerende fra arbejdet (sygefraveer 8 %) og personer,
der gar syge pa arbejde og dermed ikke er sa produktive, som de kunne vaere (sygeneervaer 70
%). | alt beregnes den gennemsnitlige arlige omkostning per patient til 961 EUR.?

Figur 1: Fordeling af omkostninger ved AR"?
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At AR rammer personer i den arbejdsdygtige alder, viser et amerikansk studie ogsa med al tyde-
lighed. Her opggres det, at AR forarsager 130,9 mio. tabte arbejdsdage (sygenaerveer og -fraveer)
om aret, mens sygdomme som diabetes og KOL er skyld i henholdsvis 17,7 mio. og 4,7 mio. tabte
arbejdsdage.™

Som det fremgar af ovenstaende, sa har det at leve med AR med eller uden AA ikke alene en stor
negativ indflydelse pa patienters livskvalitet og velvaere, men det har ogsa store samfundsgkono-
miske konsekvenser. Mange af livets aspekter pavirkes af AR, og det starter allerede fra barn-
dommen, hvor det pavirker barns helbred, trivsel og deres karakterer.

2. Allergen immunterapi

Allergen immunterapi (AIT) adskiller sig fra symptomatisk behandling. Hvor symptomatisk medicin
udelukkende reducerer symptomerne pa allergi, er AIT en sygdomsmodificerende behandling, der
genopretter den immunologiske balance, hvorved gget tolerance over for de specifikke allergener
opstar.'* Effekten af AIT er signifikant lindring af patientens symptomer fra naese, gjne og nedre
luftveje samt de mere uspecifikke symptomer som treethed og deraf afledte forbedring af livskvali-



teten.'428 Effekten af AIT er vedvarende ogsa efter endt behandling i modsaetning til symptomati-
ske praeparater.52427,29.30

AIT er i Danmark markedsfart med syv forskellige allergener i to administrationsformer: subkutan
og sublingual immunterapi.'23

2.1 Subkutan immunterapi (SCIT)

Subkutan immunterapi (SCIT), markedsfgrt under navnet ALUTARD SQ® og tilgeengeligt med syv
forskellige allergener: husstgvmider, traepollen, graespollen hund, kat, hveps og bi. Alle syv aller-
gener har i dag generelt tilskud.

Systemiske allergiske reaktioner over for bi- eller hvepsestik kan veere livstruende, og derfor er der
ifolge geeldende guidelines en absolut indikation for, at de patienter med alvorlige reaktioner
behandles med allergen immunterapi og helst i 5 ar. For specielle grupper kan det vaere pakraevet
med livslang behandling.®' For de gvrige ALUTARD SQ® behandlinger behandles der minimum i

3 ar.32

Tabel 1: Behandling med SCIT'"-23

Behandlingsperiode Handtering Tidsforbrug i klinikken Akutberedskab

Mindst 3 ar. Injektion. Fremmgde til injektion i kli- | Adgang til fuldt gen-
Laeger med nikken hver uge i 15 uger, opIivnir)gsuc.ist)./r.og
erfaring med herefter hver 6.-8. uge i lzegemidler i klinikken,
AIT hele behandlingsperioden. inkl. adrenalin til injek-

tion samt personale,
som er treenet i
brug.33

Medicinsk overvagning i
mindst 30 minutter pr.
besgg.

2.2 Sublingual immunterapi (SLIT)

Sublingual immunterapi (SLIT-tabletter), registreret og markedsfgrt under tre navne: GRAZAX®,
ACARIZAX® og ITULAZAX® til behandling af allergi over for henholdsvis greespollen, husstgvmider
og traepollen. Alle tre produkter har i dag klausuleret tilskud.

Tabel 2: Behandling med SLIT'*"¢

Behandlingsperiode Handtering Tidsforbrug i klinikken Akutberedskab
3ar. Tablet. Farste tablet tages under Adgang til adrenalin
medicinsk overvagning i 30 ved indtagelse af

Laeger med erfa-
ring inden for
allergiske syg-
domme.

minutter. Behandling fort- forste tablet.3?
seettes hjemme. Der opfor-
dres til én arlig kontrol.
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3. Guidelines
| Danmark behandles der med AIT efter forskellige guidelines afheengig af, om AR optraeder alene
eller sammen med AA.

Allergisk rhinitis (AR)

Dansk Selskab for Allergologi (DSA) udgiver og opdaterer jeevnligt deres nationale behandlingsvej-
ledning for allergen immunterapi, der baseres pa evidens og god klinisk praksis. Behandlingsvej-
ledningen beskriver indikation for AIT hos patienter med moderat til sveere symptomer og som pa
trods af brug af behandling med antihistamin og nasalsteroid stadig har en VAS (Visuel Analog
Skala) 2 5 (pa en skala fra 0-10). Desuden fremhaever DSA, at den sygdomsmodificerende
behandling ber startes tidligt i forlebet for at modvirke kroniske skader/progression af sygdom.*2

De danske guidelines lzener sig op ad de internationale guidelines pa omradet publiceret i samar-
bejde mellem European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) og Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma (ARIA).** Ifglge ARIA guidelines er der indikation for AIT hos patienter
med VAS = 5 (pa en skala fra 1-10), hos rhinitispatienter i behandling med antihistaminer (oralt og
lokalt) og behov for fast forebyggende behandling med nasalsteroid.

Allergisk astma (AA)

Behandling af AA med AIT er beskrevet i Dansk Lungemedicinsk Selskabs retningslinje: Astma —
Monitorering og behandling af mild til moderat astma fra 2021.3° Retningslinjen fremhaever, at AIT
er til patienter, hvis astma er mild og drevet af eksponering for allergener, herunder patienter med
samtidig allergisk rhinitis. Desuden beskrives, at AIT har vist reduktion af symptomer og behov for
medicin samt forebyggelse af eksacerbationer. P4 den baggrund kan AIT veere et relevant behand-
lingstiltag for patienter med ikke velbehandlet allergisk astma.

| lighed med behandlingsvejledningen for AR laener ogsa Dansk Lungemedicinsk retningslinje sig
op ad de internationale guidelines pa omradet, Global Initiative for Asthma (GINA), der foreslar
husstgvmide (HDM) SLIT som mulig behandling for patienter pa step 2-4.3
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Figur 2: GINA behandlingstrin3®

PERSONALISED MANAGEMENT FOR ADULTS AND ADOLESCENTS (212 YEARS OF AGE) TO CONTROL SYMPTOMS AND MINIMISE FUTURE RISK

STEP 5
STEP 4 Add-on LAMA
Refer for assessment of
STEP 3 phenotype. Consider high
Medium dose dose maintenance ICS-
CONTROLLER and PREFERRED STEP 1-2 Low dose maintenance formoterol, + anti-IgE, anti-
RELIEVER (Track 1) maintenance ICS-formoterol IL5/5R, anti-IL4R, anti-

As-needed low dose ICS-formoterol ICS-formoterol TSLP

Using ICS-formoterol as reliever
reduces the risk of exacerbations

compared with using a SABA reliever RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol
STEP 5
STEP 4 Add-on LAMA
STEP 3 Refer for assessment of
STEP 2 Medium/high phenotype. Consider high
CONTROLLER and ALTERNATIVE Low dose dose dose maintenance ICS-
RELIEVER (Track 2) STEP 1 Low dose maintenance maintenance LABA, + anti-IgE, anti-

Before considering a regimen with SABA Take ICS whenever SABA taken maintenance ICS ICS-LABA ICS-LABA IL5/5R, anti-IL4R, anti-TSLP
reliever, check if the patient is likely to be
adherent with daily controller

RELIEVER: As-needed low-dose |CS-formoterol

Low dose ICS
whenever SABA
taken, or daily LTRA,
or add HDM SLIT

Medium dose ICS, or
add LTRA, or add
HDM SLIT

Add LAMA or LTRA or
HDM SLIT, or switch
to high dose ICS

Add azithromycin (adults) or
LTRA. As last resort consider
adding low dose OCS but
consider side effects

Other controller options for either
track (limited indications, or less
evidence for efficacy or safety)

HDM SLIT: For adult patients with HDM AR, with suboptimal controlled asthma despite low to high dose ICS, consider adding SLIT, provided FEV1 is > 70% predicted

4. Behandling med AIT i Danmark

Ved behandling med SCIT skal dette, ifalge produktresuméer, ske af laeger med erfaring med AT,
mens lzeger med erfaring inden for behandling af allergiske sygdomme kan varetage behandling
med SLIT-tabletter.’23 Desuden kreever behandling med SLIT-tabletter ikke samme hgje antal
lzegekonsultationer som behandling med SCIT og traekker derfor mindre pa ressourceforbruget i
sundhedssektoren.

4.1 Ulige adgang til AIT i Danmark

| 2010 publicerede Karin Dam Petersen data for det danske forbrug af AIT.3" Pa davaerende tids-
punkt anvendtes stort set kun SCIT, idet brugen af GRAZAX® var beskedent, far der blev opnaet
generelt klausuleret tilskud i 2011. Der var en stor geografisk variation i forbruget af
injektionsbaseret AIT (greespollen og husstgvmide) mellem de fem danske Regioner. Mere end
dobbelt sa mange patienter (1,02 promille) blev behandlet med SCIT i hovedstaden sammenlignet
med fx Nordjylland (0,50 promille). Leegerne gav felgende tre grunde til situationen:

1. Skeevt og faldende udbud af specialister, bland andet grundet nedleeggelse af medicinsk allergo-
logi som speciale,

2. De logistiske krav til gennemfgrelse af SCIT er urealiserbare for mange patienter, saerligt uden
for de store byer, hvor de skal kare op imod 100 km for at blive behandlet med SCIT,

3. Grundet det ggede sikkerhedsberedskab i forbindelse med udfgrelse af SCIT fraveelger mange
praktiserende laeger at tilbyde denne mere komplicerede behandling.
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Selv om ovenstaende analyse er mere end ti &r gammel, sa er der er intet, der tilsiger, at ovensta-
ende forklaringer skulle have sndret sig i og med, at situationen pa AlT-omradet og for behandling
med SCIT stadig er den samme.

Som beskrevet i tabel 1 og 2 ovenfor, sa traekker behandling med SLIT faerre ressourcer bade hos
patient og laege end SCIT. En opggarelse af salgsudviklingen i SLIT-tablet, efter godkendelse af
farst GRAZAX®, s ACARIZAX® og siden ITULAZAX®, omregnet til patienter i behandling med
SLIT-tablet i slutningen af hvert ar, viser, at antallet af patienter i behandling har veeret stigende i
hele landet, inklusivt og maske seerligt i omraderne udenfor de store byer, figur 3. Adgang til SLIT-
tablet behandling synes saledes at bidrage til en mere lige adgang til AIT-behandling i Danmark.

Figur 3: Patienter i behandling med SLIT-tabletter
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Kilde: ALK interne data

De regionale forskelle i forbrug af AIT belyses desuden af Borg et al 2021, der viser, at antallet

af SCIT-recepter per 1.000 indbyggere fortsat er betragteligt hajere i Region Hovedstaden end

de gvrige regioner, figur 4.3 Denne forskel er dog mindre, hvis man ser pa antallet af SLIT-
recepter pr. 10.000 indbyggere. En forklaring pa forskellen er, at antallet af specialister er hgjere

i Region Hovedstaden, ligesom ventetiden til konsultation hos en specialist er kortere i Region
Hovedstaden. Igen synes dette studie at underbygge, at SLIT-tabletter har potentiale til at udligne
den ulige adgang til AIT-behandling, til gavn seerligt for de dele af landet, hvor manglen pa specia-
lister er starst.



Figur 4: Regionale forskelle i adgang til AIT3?
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Der er dog stadig lange ventelister til bade udredning for og behandling af allergi hos specialister.
Opggerelser fra sundhed.dk og esundhed.dk viser, at der de fleste steder er mere end 12 uger
ventetid og helt op til 63 uger.394°

4.2 International sammenligning af behandling med AIT

Selv om det lader til, at flere laeger udskriver AIT, sa synes adgangen til AIT-behandling, i form af
bade SCIT og SLIT, ikke at give anledning til et overforbrug af AIT i Danmark. Sammenlignet med
vores nabolande behandles 22 gange sa mange tyskere med AIT for deres allergi, i Norge er tale
om dobbelt s& mange, mens der i Sverige er et mindre antal i behandling pr 10.000 indbyggere.



Figur 5: Indekseret forbrug af AIT per 10.000 indbyggere, 2021
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Kilde: AIT salgsdata, ALK intern opggrelse

Der er ingen tvivl om, at pa baggrund af de netop gennemgaede analyser, ma der stadig anses at
veere ulige adgang til AIT og seerligt SCIT i Danmark. Dog tyder analyserne ogsa pa, at SLIT-
tabletter giver personer med moderat til sveer AR et reelt behandlingsalternativ, idet flere laeger er
villige til at udbyde denne form for AIT, hvorved patienternes logistiske udfordringer i forbindelse
med behandling mindskes, grundet de feerre konsultationsbesgg.

5. Ny evidens - registerstudier
Registerstudier giver mulighed for at folge patienter laengere end i kliniske studier samt at observe-
re, hvordan et farmaceutisk produkt virker i en klinisk hverdag.

Nedenfor er beskrives studier af nyere dato, der underbygger og forsteerker de resultater, der tidli-
gere er preesenteret i kliniske studier.?426:28

5.1 Langtidseffekt af AIT ses op til 9 ar

REACT (Real World Effectiveness in Allergy Immunotherapy) er et tysk retrospektivt kohortestudie,
der inkluderede personer med en AR diagnose mellem 2007 og 2017 med eller uden astma, samt
med eller uden behandling med AIT. | alt blev 46.024 AR patienter identificeret som AIT behandlet.
For at sikre sammenlignelighed blev alle AlIT behandlede AR patienter matchet med én ikke AIT
behandlet AR patient (kontrol) ved hjeelp af propensity score matching.®

AR resultater: Reduceret behov for AR receptpligtig allergimedicin
Resultater fra studiet viser, at AR patienter behandlet med AIT har et signifikant reduceret behov
for receptpligtig allergimedicin til og med ar 8 sammenlignet med aret inden AIT initiering (indeks
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ar). Da der ikke registreres effektmal for allergibehandling i registrene, bruges antallet af recepter
per person som et estimat for effekt — nedgang i behov for allergimedicin og dermed antal recepter
viser effekt af AlIT-behandling.®

Figur 6: ££ndring i antal recepter
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AA resultater: Reduceret behov for AA medicin og faerre eksacerbationer
Af de 46.024 AR patienter behandlet med AIT, havde 14.614 eksisterende astma. De 14.614 blev
analyseret i en saerlig astma-subgruppe sammen med deres respektive kontroller.®

Analysen viser, at sammenlignet med indeks aret, sa er behandling med AIT ogsa i astma-gruppen
associeret med en reduktion i receptpligtig astmamedicin. Desuden viser analysen, at patienter
behandlet med AIT har en signifikant (p<0,0001) stgrre sandsynlighed for at reducere ét trin pa en
foruddefineret astma behandlingstrappe og dermed have brug for mindre og lavere dosis af inhala-
tionsmedicin. Dette kan ogsa betyde mindre sandsynlighed for behov af nyere biologiske astma-
produkter, hvilket dog ikke er pavist i omtalte registerstudie, da forbruget i undersggelsesperioden
var meget lavt.

Endelig viste studiet ogsa, at de AlT-behandlede patienter i astma-gruppen havde en reduceret
risiko for svaere astma eksacerbationer end deres kontroller i subgruppen i perioden.



ALK

Figur 7: Resultater efter behandling med AIT i patienter med eksisterende astma

A: Et trin reduktion i brug af astma medicin B: Reduktion i svaere astma eksacerbationer
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Udover de positive resultater for det reducerede behov for medicin og reduktion i alvorlige
eksacerbationer, kunne det ogsa vises, at der var en reduktion i antallet af antibiotikakraevende
lungebetaendelser samt hospitalsindlaeggelser for de AlT-behandlede i astma-subgruppen.

Figur 8: Resultater efter behandling med AIT i patienter med eksisterende astma

A: Reduktion i indleggelser B: Reduktion i antibiotikakraevende lungebetandelse
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5.1.1 Langtidseffekt af GRAZAX® - subgruppe fra REACT

REACT indeholder alle typer af AlT registreret pa det tyske marked, herunder ogsa SLIT-tabletter.

| Tyskland er GRAZAX®, lige som i DK, den SLIT-tablet, der har veeret leengst pa markedet, hvorfor
det har vaeret muligt at kigge pa en subgruppe, hvor kun GRAZAX® patienter (N=1.664) og SLIT-
tablet kontrolgruppen indgar.*' Resultaterne viser en betydelig langvarig effekt for GRAZAX®.
Behandlingen er forbundet med reduktion i brugen af receptpligtig AR medicin og effekt flere ar
efter endt behandling. Analysen er trunkeret fra ar 7, hvorefter antallet af patienter falder til under
200 pr. ar.

Figur 9: £Endring i antal recepter*'
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Control (N): 3.754 3.754 2.885 2223 1.695 1275 930 613
SLIT-tablet(N): 3.754 3.754 2.885 2223 1.695 1.275 930 613
GRAZAX® (N): 1.664 1.664 1.302 1.008 796 600 457 318

Langtidseffekt af GRAZAX® har tidligere veeret vist i kliniske studier, hvor patienter blev fulgt 2 ar
efter endt behandling.?*?” | REACT kan den positive effekt af GRAZAX® ses i op til 7 ar efter pabe-
gyndt behandling.

5.2 AIT reducerer risikoen for astma eksacerbationer samt nedre luftvejsinfektioner

| et prospektivt landsdaekkende dansk registerstudie viser Wghlk et al 2022, at behandling med
AIT i AR patienter med sameksisterende astma, reducerer risikoen for astma eksacerbationer samt
nedre luftvejsinfektioner. | studiet indgar 2.688 patienter, hvoraf 1.249 har helarsallergi (f.eks. hus-
stevmideallergi), mens 1.439 har seesonallergi, som grees- og birkepollenallergi. Patienterne falges
tre ar efter endt behandling med AIT.®

Resultater fra studiet viser, at patienter med saesonallergi behandlet med AIT reducerer antallet af
astma eksacerbationer med gennemsnitlig 74 % pr. ar over de tre ar efter endt behandling.
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Samme tendens ses ved helarsallergi, hvor den gennemsnitlige reduktion over tre ar efter endt
behandling er 57 %, se figur 10.

Figur 10: Antal patienter med minimum 1 eksacerbation i 3 ar efter
endt behandling med AIT®

A: Patienter med saeson AA B: Patienter med helars AA
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P& samme made er reduktion i antallet af patienter med luftvejsinfektioner beregnet og her ses en
reduktion pa hhv. 20 % og 17 % for saesonallergi og helarsallergi.

5.3 Langtidseffekt af AIT pa AR i Danmark

Et andet landsdaekkende dansk registerstudie har analyseret langtidseffekten af pollen AIT (grees,
birk og bynke) i perioden 1995-2018.42 Studiet inkluderede 7.914 AR patienter behandlet med AIT
og 15.520 kontroller, der ikke modtog AIT for deres AR. Alle skulle have brugt receptpligtigt nasal-
steroid de seneste tre pollensaesoner inden inklusion i studiet. lgen blev AIT behandlede og kon-
troller matchet ved brug af den statistiske metode propensity score matching.

Det primaere endepunkt i studiet var odds ratio for brug af naesespray i pollensasonerne efter
pabegyndt behandling med AIT. Igen bruges antal recepter som et estimat for effekt af AIT.
Resultat af analysen viser, at personer behandlet med AIT har en signifikant reduceret odds ratio
for brug af nasalsteroid i de fem saesoner efterfulgt pabegyndelse af AIT end deres kontroller

(ar 0-2: 0,84 (Cl (0,81;0,88)), ar 3-5: 0,88 (Cl (0.84;0,92))). Samme resultat blev fundet for
reduktion i gjendraber, hvor en sekundaer analyse viser en signifikant lavere odds ratio for
personer behandlet med AIT (ar 0-2: 0,93 (CI (0,89;0,98)), ar 3-5: 0,94 (Cl (0.89;0,98))).
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Alt i alt supplerer de ovenstaende resultater fra diverse registerstudier, at AIT er effektivt i
behandling af AR bade med og uden AA, hvilket stemmer overens med resultaterne fra de
kliniske registreringsstudier.?#2¢ Derudover viser registerstudierne yderligere positive effekter af
AlT-behandling, der giver en beskyttende effekt overfor luftvejsinfektioner, astma eksacerbationer
og indlaeggelser. Alt sammen noget, der influerer positivt pa patienters liv, livskvalitet og anvender
feerre ressourcer i sundhedssektoren.

Et andet interessant aspekt ved registerstudierne er, at de kan falge patienterne i leengere tid end
de kliniske placebokontrollerede studier. | ovenstaende vises det, at de positive resultater, der ses
ved AIT, kan opretholdes i op til 9 ar efter pabegyndt behandling.

6. Sundhedsgkonomiske modeller

Medicintilskudsnaevnet har i forbindelse med ALK Nordics ansggning om tilskud til SLIT-tabletter
modtaget sundhedsgkonomiske analyser i form af omkostningsminimeringsanalyser, der viser, at
tabletterne er et omkostningsminimerende alternativ til SCIT.*3#4 Disse resultater er drevet af det
hgjere ressourceforbrug i sundhedssektoren i form af et hgjere antal lsegekonsultationer ved
behandling med SCIT.

| nedenstaende cost-utility analyser er bade SLIT-tabletter og ALUTARD SQ® modelleret vs.
symptomatisk behandling. Analyserne er baseret pa samme antagelse om, at ALUTARD SQ® og
tilsvarende SLIT-tablet har samme kliniske effekt. Det betyder, at de kliniske resultater, modellerne
bygger pa, stammer fra SLIT-tabletstudierne, og at disse resultater ogsa bruges ved modellering af
ALUTARD SQ¢°.

Udover cost-utility analyserne praesenteres Markovmodellen BEAT (Benefits of Early Allergy
Immunotherapy Initiation), der med afsaet i GAP (GRAZAX® asthma prevention) studiet viser, at
tidlig initiering af AIT reducerer antallet af personer, der udvikler astmasymptomer samt sundheds-
omkostningerne pr. person.®

Cost-utility

Effekten i cost-utility modellerne stammer fra registreringsstudierne for henholdsvis GRAZAX®,
ACARIZAX® og ITULAZAX®.242827 | modellerne antages, at der er samme kliniske effekt for
SLIT-tablet og det tilsvarende ALUTARD SQ® produkt, hvorfor begge produkter bruger de kliniske
resultater fra SLIT-tabletstudierne. Det betyder ogsa, at forbruget af symptomlindrende medicin,
udover AIT, er ens for de to produkter. Endelig er ogsa pavirkningen af livskvalitet, de derfra
afledte utilities og i sidste ende de kvalitetsjusterede levear (QALY) ens for begge produkter,

og igen baseret pa SLIT-tabletstudierne.

| basecasen modelleres der over en tidshorisont pa 9 ar og fra et sundhedssektorperspektiv. Der
indgar saledes omkostninger til medicin og sundhedsydelser relateret til behandling med AIT. Alle
indirekte omkostninger er udeladt.



Resultaterne viser, at bade SLIT-tabletter og ALUTARD SQ® er omkostningseffektive i forhold til
placebo med en ICER pa under 100.000 kr. pr. QALY, tabel 3-5. | alle tre analyser har SLIT-tablet
en lavere ICER end ALUTARD SQ® og er saledes mere omkostningseffektiv. Idet begge behand-
linger har samme QALY, drives resultaterne af forskelle i sundhedsomkostningerne.

Tabel 3: Resultater af GRAZAX® og ALUTARD SQ® (ALK 225) vs. placebo

ALUTARD
®
Placebo GRAzAX®  ALUTARD  GRAZAX" — gno
SQ vs. Placebo
Placebo

QALYs 6,844 7,332 7,332 0,488 0,488
Totale omkost- 5.240 37.441 48.856 32.201 43.616
ninger

AlT-omkostninger 0 30.526 14.911 30.526 14.911

Sundhedsydelser 2.416 4.091 31.120 1.675 28.705
Symptomlindrende 2.824 2.824 2.824 0 0

behandling

ICER 66.009 89.409

Tabel 4: Resultater af ACARIZAX® og ALUTARD SQ® (ALK 503) vs. placebo

ALUTARD
®
Placebo ACARizAx® ALUTARD — ACARIZAX® gne ¢ pja.
SQ vs. Placebo
cebo

QALYs 6,724 7,268 7,268 0,544 0,5448
Totale omkost- 6.736 38.957 48.812 32.221 42.076
ninger

AlT-omkostninger 0 30.546 13.372 30.546 13.372

Sundhedsydelser 2.416 4.091 31.120 1.675 28.705
Symptomlindrende 4.320 4.320 4.320 0 0

behandling

ICER 59.240 77.360




Tabel 5: Resultater af ITULAZAX® og ALUTARD SQ® (ALK 108) vs. placebo

ALUTARD
®
Placebo  ITULAZAX® ALUTARD ITULAZAX®  gne o
SQ vs. Placebo
Placebo
QALYs 6,889 7,347 7,347 0,458 0,458
Totale omkostnin-
ger 4.338 40.441 48.576 36.103 44.238
AIT-omkostninger 0 34.867 15.972 34.867 15.972
Sundhedsydelser 2.416 4.091 31.120 1.675 28.705
Symptomlindrende 1.922 1.484 1.484 -438 -438
behandling
ICER 78.873 96.645

Der er i cost-utility analyserne ikke medtaget forvaerring af sygdom ved fortsat ukontrolleret syg-
dom, hvilket, baseret pa nedenstaende analyser i BEAT, synes at vaere en konservativ antagelse.

BEAT - Benefits of Early Allergy Immunotherapy Initiation

Som beskrevet i den nationale behandlingsvejledning fra DSA, sa har AIT, hvis startet tidligt i for-
lobet af den allergiske sygdom (far kroniske og irreversible skader indtraeder), et potentiale for en
gunstig effekt pa forlgbet af allergiske sygdomme. Det kommer bade i form af at reducere risikoen
for udvikling af mere alvorlig allergisk sygdom (at rhinitis forveerres eller kompliceres med astma)
og muligheden for at reducere risikoen for udvikling af sensibilisering mod nye allergener.>> BEAT
er udviklet til at vise, hvordan initieringstidspunktet ger en forskel for den enkeltes sygdomsforlgb i
form af udviklingen af astma og de dertil hgrende sundhedsudgifter.

Modellen er udviklet som en Markovmodel og baserer sig hovedsageligt pa data fra det kliniske
studie GAP kombineret med data fra andre videnskabelige studier.?”#>#¢ Et manuskript omhand-
lende BEAT pa tyske data er under udarbejdelse, men i Appendix C findes en kort beskrivelse af
modellen samt, hvordan den er tilpasset med danske omkostninger.

Resultaterne viser, at hvis man modellerer over 30 ar pa en kohorte af 1.000 barn, der alle er
diagnosticeret med moderat til sveer seesonbetonet AR som 5-arige, sa gar det en forskel, hvorvidt
barnet initieres pa SLIT-tablet som 5-arig, eller der ventes til barnet er f.eks. 9 ar, bade pa sand-
synligheden for at udvikle astma og pa omkostningerne, tabel 6.



Tabel 6: Resultater fra BEAT-modellen, sasonallergi

Tidshorisont pa 30 ar, kohorte pa 1.000 bgrn diagnosticeret med pollenallergi som 5-arig

Behandlingsstrategi

Symptomlindrende
medicin

Initiering som 5-arig  Initiering som 9-arig

Tilfeelde af AA 215 282 382

Omkostninger pr.

patient, DKK 152.476 158.595 159.731

Kilde: ALK data on file

BEAT-modellen beregner saledes, at 67 tilfaelde af astma vil kunne undgas, ligesom omkostnin-
gerne pr. patient er 6.000 kr. lavere, hvis man initierer AIT behandling som 5-arig, end hvis man
fortsaetter behandling af barnet med symptomlindrende behandling og ferst initierer AIT 4 ar
senere. Sammenligner man i stedet med en gruppe, der aldrig initieres pa AlT, er antallet af nye
astma- tilfeelde, der kunne vaere undgaet, 167.

Studier har vist, at bern med husstavmideallergi har en hgjere risiko for at udvikle astma.** Som
beskrevet i Appendix C kan BEAT-modellen ogsa beregne antal tilfaelde af astma og omkostninger
for patienter med helarsallergi som husstgvmideallergi. Under samme antagelser som beskrevet
ovenfor, viser resultaterne, at forskellen pa at vente med initiering fra 5 ar til 9 ar ger, at yderligere
83 barn udvikler astma og koster knapt 8.000 kr. mere. Igen er tallet endnu hgjere, hvis man aldrig
initierer AIT. Her vil 506 bgrn udvikle astma, hvilket vil sige 178 nye astma tilfeelde, der kunne have
veeret undgaet.

Tabel 7: Resultater fra BEAT-modellen, helarsallergi
Tidshorisont pa 30 ar, kohorte pa 1.000 bgrn diagnosticeret med husstgvmideallergi som 5-arig)

Behandlingsstrategi

Symptomlindrende
medicin

Initiering som 5-arig  Initiering som 9-arig

Tilfeelde af AA 328 411 506

Omkostninger pr.

patient, DKK 156.974 164.973 169.671

Kilde: ALK data on file

Resultaterne fra BEAT-modellen viser, at ved at initiere behandling pa baggrund af barns
moderate til sveere AR med AIT, sa har det en positiv indvirkning pa bgrns videre sygdomsforlgb.
Astma er en kronisk sygdom, hvorfor det er vigtigt, i det omfang det er muligt at undga, at folk med
AR udvikler sameksisterende astma. Her synes tidligere initiering at spille en rolle, hvilket ogsa er
det, den nationale behandlingsvejledning fra DSA bemaerker.3? Dette peger endvidere pa
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vigtigheden af, at AR patienter, og seerligt barn, har adgang til rette behandling pa rette tidspunkt
og ikke skal sta pa lange ventelister for at blive udredt og behandlet, hvilket som beskrevet
desveerre er tilfeeldet mange steder i landet.

7. Konklusion

Baseret pa ovenstdende gennemgang af evidensen for brug af allergen immunterapi (AIT) i Dan-
mark, synes det rimeligt at konkludere, at der er et behov for fortsat at kunne tilbyde patienter med
allergisk rhinitis (AR) med eller uden allergisk astma (AA) tilskudsberettiget behandling med AIT.

Som beskrevet, sa pavirkes livskvaliteten negativt ved ukontrolleret moderat til svaer AR. Veerst er
det for de mennesker, der lever med sygdommen, men det pavirker ogsa familien, indsatsen pa
arbejdet og i skolen med store samfundsgkonomiske konsekvenser til falge. For disse patienter er
AIT det eneste behandlingsalternativ, nar symptomatisk behandling ikke er tilstraekkeligt. AIT har
sygdomsmodificerende effekt, og der er fortsat effekt efter endt behandling.

Ukontrolleret AR kan lede til yderligere sygdom. Det er blandt andet vist i fadselskohorter, at der er
en op til 7 gange sa hgj risiko for at udvikle astma, hvis AR er diagnosticeret tidligt i livet.

De sundhedsgkonomiske analyser viser, at AIT bade i form af sublingual immunterapi (SLIT-tablet)
og subkutan immunterapi (SCIT) er omkostningseffektive behandlinger, der ikke varierer naevne-
veerdigt i forhold til de overordnede omkostninger i sundhedsvaesnet. Der synes derfor ikke pa den
baggrund at veere grund til at foretrackke den ene behandlingsform frem for den anden.

Dog varierer ressourceforbruget for bade den behandlende lzege og patienten afhaengig af, om
man behandles med SLIT-tablet eller SCIT. Introduktionen af SLIT-tabletter i Danmark synes at
have mindsket uligheden i adgang til AIT, seerligt til gavn for de patienter, der bor udenfor de store
byer. Samtidig har det ikke givet anledning til et overforbrug af AIT i Danmark, hvor forbruget
sammenlignet med vores nabolande stadig ligger forholdsvist lavt.

Summen af evidensen taler for rimeligheden i forsat at kunne tilbyde bade lseger og patienter et
valg mellem tilskudsberettiget SCIT eller SLIT-tabletter afthaengig af, hvilken behandling der passer
bedst i deres liv og hverdag.
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Appendix A — Resultater fra en kombineret spargeskema- og registerundersogelse

Undersggelsen blev gennemfart i Danmark og havde til formal at undersgge, hvordan bgrn i alde-
ren 5-17 ar er pavirket af moderat til svaer allergisk rhinitis (AR) i deres dagligdag. Spergeskemaet
blev besvaret online af foraeldre til bern med AR i perioden fra januar til marts 2023. Registerstudi-
et er gennemfart i samme periode.

Resultaterne af undersggelsen viser, at AR har en vaesentlig indflydelse pa bagrns helbred og livs-
kvalitet. Barnene med moderat til svaer AR bruger allergimedicin dagligt eller flere dage om ugen,
og de bruger medicin i mere end 6 — og op til 10 — maneder om aret. | forhold til danske bgrn uden
AR gar bgrnene med moderat til sveer AR hyppigere til laege, og de har ogsa signifikant lavere hel-
bredsrelateret livskvalitet pa flere parametre malt med Child Health Questionnaire- spgrgeskemaet
(CHQ).

Metode

Spgrgeskemaet indeholdt spgrgsmal om bgrnenes AR, deres symptomer samt forbrug af medicin
og sundhedsydelser. | spgrgeskemaet undersagte vi ogsa de mere vidtraekkende konsekvenser af
bgrnenes AR ved hjeelp af spgrgsmal om, hvorvidt og hvordan personer omkring bgrnene er pavir-
ket af bagrnenes AR. Afslutningsvis afdeekkede spargeskemaet bgrnenes helbredstilstand og livs-
kvalitet ved brug af det validerede spgrgeskema Child Health Questionnaire (CHQ)." Den CHQ-
version, vi har brugt, udfyldes af foraeldre og indeholder 15 spgrgsmal, som afdeekker forskellige
aspekter af barnenes helbredstilstand.

Vi har benyttet data fra de danske registre til at udvaelge populationen af bern med AR. Mere spe-
cifikt har vi pa baggrund af data fra Laegemiddeldatabasen inkluderet barn, som to ar i traek har
haft mindst to indlgsninger af antihistaminer og intranasale kortikosteroider. Heraf var kravet, at
mindst én af de to indlgsninger, i hvert ar, skulle veere fra perioden mellem oktober og februar (inkl.
begge maneder). Metoden sikrer sa godt, som det er muligt, at den udvalgte population bestar af
bagrn, som har mindst en helarsallergi udover en eventuel seesonallergi.

Fokus for undersagelsen er barn med symptomatisk og moderat til sveer AR. Sveerhedsgraden af
barnenes AR blev kortlagt ved hjeelp af den validerede ARIA-score. For ikke at sammenblande for-
skellige typer af allergi blev bern med fadevareallergi ekskluderet. Ligesom bgrn behandlet med
allergen immunterapi (AIT) blev ekskluderet.

For at fa sa valide resultater som muligt, er der inkluderet en kontrolpopulation bestdende af bgrn
uden AR. Populationen af barn med AR og kontrolpopulationen uden AR er matchet pa bgrnenes
fedselsar, ken og bopaelsregion samt foraeldrenes indkomst og uddannelsesniveau.

Efter at have defineret studiepopulationen af barn med og uden AR udsendte Danmarks Statistik
breve til barnenes foraeldres e-Boks med et link til spgrgeskemaet. Bade bgrn og foreeldre

! https://www.healthactchq.com/survey/chq
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optraeder anonymt i undersggelsen. Det er alene Danmarks Statistik, der kender deltagernes iden-
titet. Svarene pa spgrgsmalene blev efterfglgende koblet til data fra de danske registre.

Resultater

| alt har 383 personer besvaret spargeskemaet. Heraf er 251 foraeldre til barn med AR, og 132 er
foraeldre til barn uden AR. | alt er 61 % af respondenterne foraelder til en dreng med AR, og 39 %
er foreelder til en pige med AR. Bgrnene har en gennemsnitsalder pa 12 ar. Langt sterstedelen af
barnene (87 %) lider af polyallergi, og den mest almindelige allergi er allergi over for husstgvmider,
som 94 % af bgrnene lider af. Der er 44 % af barnene, der ogsa har astma.

Allergimedicin

Til at lindre symptomerne pa AR bruger starstedelen af barnene naesespray (88 %) eller tablet-
ter/kapsler (69 %), og en lavere andel benytter gjendraber (41 %). For de bgrn, som benytter tab-
letter/kapsler eller naesespray, er det hhv. 82 % og 55 %, som far det udleveret pa recept. 34 %
har faet gjendraber udleveret pa recept.

Figur A1: Andel af bern med AR, der bruger forskellige typer af allergimedicin kebt pa
recept eller som handkebsmedicin

31%
59%
82%

55%
4%

Nesespray Tabletter/kapsler Ojendraber

B Receptpligtig medicin Handkebsmedicin m Bruger ikke

Der er henholdsvis 64 %, 63 % og 43 % af ba@rnene, som bruger tabletter/kapsler, neesespray eller
gjendraber én gang om dagen eller flere gange om ugen. | Igbet af et &r bruger bernene med AR
tabletter/kapsler, naesespray og gjendraber i hhv. 10, 9,5 og 6 maneder om aret.

Sundhedsydelser

Udover deres forbrug af allergimedicin har barn med AR ogsa et aget forbrug af sundhedsydelser.
Bgrn med AR har séledes i gennemsnit flere kontakter med alment praktiserende laeger, bgrnelse-
ger og gre-, naese- og halsleeger i lgbet af et &r sammenlignet med bern uden AR (p<0,05).
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Figur A2: Arligt gennemsnitligt antal kontakter hos forskellige sundhedsprofessionelle
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Helbred og livskvalitet

Resultaterne viser ogsa, at bernenes dagligdag er pavirket af deres sygdom. | spgrgeskemaet blev
foraeldrene spurgt ind til, hvor mange dage i lgbet af en uge, og hvor mange uger i Igbet af en ma-
ned, begge dele i vinterperioden, deres bgrn er pavirket af AR. Hertil svarede 26 % af foreeldrene,
at deres barn er pavirket fire eller flere dage om ugen, og 38 % af foreeldrene svarede, at deres
barn er pavirket i mere end tre uger om maneden. Endvidere viser resultaterne, at det ikke kun er
pa dagen for en eventuel eksponering, at bernene er pavirkede, men ogsa op til fire dage efter.
Halvdelen af foraeldrene rapporterer, at deres barn har et aget forbrug af allergimedicin i de efter-
felgende dage.

Resultaterne fra CHQ-delen af spgrgeskemaet viser, at barnene med AR har en lavere gennem-
snitlig score i 14 ud af de 15 spgrgsmal sammenlignet med barnene uden AR. Denne forskel er
signifikant i 9 ud af de 15 spgrgsmal, hvilket er illustreret i figur A3.

Bgrn med AR har séledes en darligere helbredstilstand end bgrn uden AR. Barnene oplever stgrre
udfordringer ved fysiske aktiviteter i hverdagen, sdsom at lgbe, cykle og bevaege sig rundt. De er
0gsa mere begreenset i aktiviteter med andre bgrn og skolearbejde pa grund af deres adfeerd
og/eller fysiske og psykiske helbred. Barnene med AR oplever oftere og kraftigere kropslige smer-
ter end begrn uden AR. De har en darligere opfarsel og trives i mindre grad sammenlignet med
bgrn uden AR. De har ogsa et lavere selvvaerd. Endelig har foreeldre til bgrn med AR i hgjere grad
veeret pavirket bade emotionelt og tidsmaessigt pa grund af deres barns helbred i forhold til forael-
dre til barn uden AR. Det samme geelder familien, som ogsa er pavirket, nar de skal lave aktivite-
ter, pa grund af barnets AR.
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Figur A3: Gennemsnitlige scores for hvert spgrgsmal i CHQ for bern med og uden AR
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Forkortelser: GGH = Global health, PF = Physical functioning, REB = Role/social limitations — emotional/behavioral, RP =
Role/social limitations — physical, BP = Bodily pain/discomfort, BE = Behavior, GBE = Global behavior item, MH = Mental
health, SE = Self-esteem, GH = General health perception, CH = Change in health, PE = Parental impact — emotional,

PT = Parental impact — time, FA = Family activities, CH = Family cohesion.

Note: Stjerner over kolonnerne indikerer en signifikant forskel mellem grupperne ved et signifikansniveau pa 0,05. De

praecise p-veerdier fremgar af tabel A1.
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Tabel A1: Gennemsnitlige scores for hvert spergsmal i CHQ for bern med og uden AR

CHQ-sporgsmal Gennemsnit for Gennemsnit for p-veerdi
born med AR born uden AR
CHQ 1.1: Global Health (GGH) 73 85 <0,0001*
CHQ 2.1: Physical Functioning (PF) 89 97 <0,0001*
CHQ 3.1: Role/Social Limitations - Emotio-
nal/Behavioral (REB) 87 93 0,008°
CHQ 3.2: Role/Social Limitations - Physical (RP) 89 96 0,0002*
CHQ 4: Bodily Pain/Discomfort (BP 69 82 <0,0001*
CHQ 5.1: Behavior (BE) 80 82 0,2411
CHQ 5.2: Global Behavior Item (GBE) 85 86 0,6539
CHQ 6: Mental Health (MH) 75 81 0,0004*
CHQ 7: Self Esteem (SE) 73 77 0,0573
CHQ 8.1: General Health Perception (GH) 68 77 <0,0001*
CHQ 8.2: Change in Health (CH) 3 3 0,067
CHQ 9.1: Parental Impact - Emotional (PE) 74 82 0,0004*
CHQ 9.2: Parental Impact - Time (PT) 86 91 0,0085*
CHQ 9.3: Family Activities (FA) 82 86 0,0585

CHQ 9.4: Family Cohesion (CH) 83 83 0,9204
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Appendix B - Sundhedsgkonomiske analyser af AIT mod placebo

Formalet med de praesenterede sundhedsgkonomiske analyser er at sammenligne behandlings-
omkostningerne ved anvendelse af AIT, enten som SLIT-tabletter eller SCIT, sammenlignet med
placebo.

Hovedresultater
Analyserne viser, at SLIT-tabletter og SCIT er omkostningseffektivt i forhold til placebo med ICERs
under 100.000 kr. pr. QALY over en 9-arig periode fra et sundhedssektorperspektiv.

Sundhedsgkonomisk model

Den sundhedsgkonomiske model er en cost-utility model, som estimerer omkostninger og effekter
af at behandle personer med AR med enten som SLIT-tabletter eller SCIT eller placebo. Udover
AIT eller placebo modtager personerne desuden symptomlindrende behandling i varierende grad.
Modellen estimerer ogsa incremental cost effectiveness ratio (ICER).

Tre modeller er bygget til at vurdere omkostningseffektiviteten af henholdsvis:
1. Treepollenmodel. Sammenligning af ITULAZAX® og ALUTARD SQ® (ALK 108, Betula
verucosa) mod placebo
2. Husstgvmidemodel. Sammenligning af ACARIZAX® og ALUTARD SQ® (ALK 503
Dermatophagoides pteronyssinus) mod placebo
3. Graespollenmodel. Sammenligning af GRAZAX® og ALUTARD SQ® (ALK 225 Phleum
pratense) mod placebo

De tre modeller er opbygget ens, dog varierer input i forhold til lzlegemiddelomkostninger og
ressourceforbrug. Det er tydeliggjort i dokumentet, hvis input varierer mellem de tre analyser.
Outputtet fra modellen er totale kvalitetsjusterede levear (QALY), levear og omkostninger ved den
valgte tidshorisont samt ICER.

Perspektiv, tidshorisont og diskontering

Perspektivet i modellen er et sundhedssektorperspektiv og inkluderer medicinomkostninger og
omkostninger i forbindelse med primaersektor- og hospitalsbesgg. Modellen medtager ikke
patientomkostninger til transport eller patientens tidsforbrug.

Tidshorisonten i base case-analysen er 9 ar baseret pa REACT, som finder, at AIT har en
sygdomsmodificerende effekt 9 ar efter pabegyndt behandling.® Der undersgges alternative
tidshorisonter i scenarieanalyser. Bade QALY og omkostninger er diskonteret med 3,5 % pr. ar
efter det farste ar i overensstemmelse med Finansministeriet og Leegemiddelstyrelsens guideline
for sundhedsgkonomiske modeller.*"48

Cyklusla@ngde og half-cycle-korrektion
Modellen har en cyklusleengde pa 1 ar. Der er anvendt half-cycle-korrektion i modellen for bade
effekter og omkostninger.
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Baggrundsmortalitet

Modellen beregner antallet af levear. Antallet af levear er korrigeret for dadelighed af alle arsager i
den danske befolkning. De seneste dgdelighedstavler (2-ars-tavler) ar fra Danmarks Statistik er
benyttet til korrektionen.*®

Patienterne i modellen har en middelalder pa 36,1 ar (SD: 13,6), og 47 % er maend baseret pa
patientpopulationen inkluderet i det kliniske studie af ITULAZAX®.28

Livskvalitet

Livskvalitet er inkluderet i modellen. Det er antaget, at utility-gevinsten ved SCIT er den samme
som ved SLIT-tabletter. Antagelsen er baseret pa Mosbech et al. 2014, som konkluderer, at
effekten af SLIT-tabletter er sammenlignelig med SCIT til behandling af husstgvmideallergi.>

En utility pa 0,920, 0,914 og 0,898 er benyttet i modellen som baseline for personer med
henholdsvis treepollen-, graespollen og husstavmideallergi.®'->® For personer, som modtager enten
SCIT eller SLIT-tabletter, er det antaget, at de har en initial livskvalitetsforbedring ved opstart af
behandlingen. En livskvalitetsforbedring pa 0,0047 er benyttet i ar 1 i modellen for personer pa
enten SLIT-tabletter eller SCIT.""

Udover livskvalitetsforbedringen ved opstart af AIT-behandling er det antaget, at personer, som
modtager AlT-behandling, har en 5 % stigning i livskvalitet pr. ar i ar 2 og 3 baseret pa antagelsen
om, at patienter i AIT-behandling fortsaetter med at opleve en klinisk effekt af laagemidlet under
behandlingsperioden. Denne antagelse er baseret pa, at personer, som har modtaget GRAZAX®,
har oplevet klinisk effekt i minimum 5 ar, selvom behandlingslaengden er 3 ar.*

For patienterne, som modtager placebo, er det antaget, at deres livskvalitet er konstant over de
forste 3 ar. Derudover er det antaget, at deres livskvalitet er stabil for de efterfglgende 2 ar (ar 4
og 5 i modellen) med efterfalgende reduktion i livskvalitet pa 5 % pr. ar i ar 6-9. Denne tilgang har
vaeret benyttet i en sundhedsgkonomisk analyse, som sammenlignede ACARIZAX® med
placebo.®® Tabel B1 viser et overblik over livskvalitetsjusteringerne fra ar 2 til ar 9.



Tabel B1: Livskvalitetsjusteringer fra ar 2 til ar 9

AlIT Placebo

(SLIT-tabletter og SCIT)

Ar2 5,00% 0,00%
Ar3 5,00% 0,00%
Ar4 0,00% 0,00%
Ars 0,00% 0,00%
Are -5,00% -5,00%
Ar7 -5,00% -5,00%
Ars -5,00% -5,00%
Ar9 -5,00% -5,00%

Ressourceforbrug og omkostninger

Behandlingsomkostninger for SLIT

SLIT-tabletter gives en gang om dagen over en periode pa 3 ar. Personen administrerer
behandlingen i eget hjem, dog modtages farste dosis under observation af en
sundhedsprofessionel i klinikken. Dosering varierer ikke pa tveers af SLIT-produkterne ITULAZAX®,
ACARIZAX® 0og GRAZAX®. Pris pr. pakke for de tre typer SLIT-tabletter fremgar af B2.

Personer, som behandles med SLIT-tabletter, har en konsultation hos en sundhedsprofessionel i
forbindelse med opstart af behandlingen. Efter opstart har de en kontrol 1 gang om éaret. Baseret
pa et tidligere studie er det antaget, at SLIT-tabletbehandling administreres hos egen lzege, pa
hospitalet eller hos en privatpraktiserende speciallaege for henholdsvis 45,4 %, 18,4 % og 36,2 %
af personerne, som behandles med SLIT-tabletter.**

SLIT-tabletbehandling kan forega hos forskellige privatpraktiserende speciallaeger. | modellen
benyttes taksterne relateret til AIT-behandling for en gre-, neese- og halslaege, hvilke ogsa er
identiske med tilsvarende takster hos en intern mediciner.>*> Enhedspriserne fremgar af tabel B6.
Modellen kan ikke handtere kontakter udover kontakterne relateret til SLIT-behandlingen, og derfor
er der ikke inkluderet andre kontakter til sundhedsveaesenet.



Tabel B2: Medicinpriser for SLIT-tabletter

Produkt Pakkestorrelse AUP, kr.

ITULAZAX® 90 stk. 2.983,25 | Medicinpriser.dk 12.
juni 2023

ACARIZAX® 90 stk. 2.613,55 | Medicinpriser.dk 12.
juni 2023

GRAZAX® 100 stk. 2.902,05 | Medicinpriser.dk 12.
juni 2023

Behandlingsomkostninger for SCIT

Frekvensen af SCIT-injektionerne varierer over den 3-arige behandlingsperiode. | op-
titreringsperioden, de fgrste 16 uger, gives der en injektion en gang om ugen. Den efterfalgende
transitionsperiode varer 4 uger, og der gives i alt 2 injektioner med 2 ugers mellemrum (i uge 17 og
uge 19). | vedligeholdelsesfasen gives injektionerne med 8 ugers mellemrum, startende i uge 20.
B3 viser medicinpriserne for de forskellige SCIT-produkter, som er inkluderet i de 3 modeller.

Baseret pa et tidligere studie er det antaget, at 7,8 %, 10,6 % og 81,6 % af patienterne modtager
deres SCIT-behandling hhv. hos egen laege, pa hospitalet og hos en privatpraktiserende special-
laege.** | modellen benyttes taksterne relateret til AIT-behandling for en gre-, naese- og halslaege,
hvilke ogséa er identiske med tilsvarende takster hos en intern mediciner.54°% SCIT-behandlingen
resulterer i 22 kontakter det farste ar og 7 kontakter om aret i de efterfglgende 2 ar. Modellen kan
ikke handtere kontakter udover kontakterne relateret til SCIT-behandlingen, og derfor er der ikke er
inkluderet andre kontakter til sundhedsvaesenet. Enhedspriserne fremgar af tabel B6.

Der er desuden inkluderet en faglsomhedsanalyse, hvor det antages, at 20 % af personerne
modtager deres vedligeholdelsesbehandlinger hos deres praktiserende laege. Som beskrevet
ovenfor har en person i SCIT-behandling 48 kontakter over behandlingsperioden pa 3 ar, hvor 30
er i vedligeholdelsesfasen. Da modellen ikke kan ikke kan handtere ét mix af
sundhedsprofessionelle til optitreringsperioden og ét andet til vedligeholdelsesperioden, er det
beregnet, at 12,5 % af alle kontakter er hos personens praktiserende laege, hvilket svarer til 20 %
af kontakterne i vedligeholdelsesfasen (beregnet som: 20 % af de 30 vedligeholdelsesbesag er
hos praktiserende leege, hvilket er lig med 6 besgg. 6 besgg ud af alle 48 besgg giver 12,5 % af
alle besgg, som er hos den praktiserende laege). | falsomhedsanalysen er det derfor antaget, at
12,5 %, 10,1 % og 77,4 % modtager behandling hhv. hos egen laege, pa hospitalet og hos en
privatpraktiserende speciallzege.



Tabel B3: Medicin

riser for SCIT

Produkt Pakkestorrelse AUP, kr.

Titreringspakker

ALUTARD SQ® 4 x5ml 2.998,00 | Medicinpriser.dk 12.
Vortebirk (ALK 108, juni 2023

Betula verucosa)

ALUTARD SQ® 4x5ml 3.295,40 | Medicinpriser.dk 12.
Engrottehale, timoté juni 2023

(ALK 225 Phleum

pratense)

ALUTARD SQ® 4x5ml 3.551,50 | Medicinpriser.dk 12.
Husstgvmide (ALK 503 juni 2023
Dermatophagoides

pteronyssinus)

Vedligeholdelsespakker

ALUTARD SQ® 5mi 3.416,00 | Medicinpriser.dk 12.
Vortebirk (ALK 108, juni 2023

Betula verucosa)

ALUTARD SQ® 5 mi 3.162,55 | Medicinpriser.dk 12.
Engrottehale, timoté juni 2023

(ALK 225 Phleum

pratense)

ALUTARD SQ® 5ml 2.804,00 | Medicinpriser.dk 12.
Husstgvmide (ALK 503 juni 2023
Dermatophagoides

pteronyssinus)

Behandlingsomkostninger med placebo

For patienter pa placebo er det antaget, at de har 2 kontakter med sundhedsvaesenet i de forste 3
ar af modellen, da modellen ikke kan handtere ressourceforbrug ud over behandlingsleengden pa
AlIT-behandlingen. Antallet af kontakter er baseret pa en spergeskemaundersggelse blandt
foreeldre til bern med allergi samt en kontrolgruppe uden allergi (yderligere beskrevet i Appendix
A).

Studiet fandt, at barn med allergi har 2 arlige kontakter mere med sundhedsvasenet end bgrn
uden allergi. Det er i modellen derfor antaget, at personer, som modtager placebo, har 2 arlige
kontakter med deres praktiserende laege. Det er et konservativt valg, da taksten for praktiserende
lzeger er lavere end for speciallaeger. Enhedsprisen for en konsultation ved en praktiserende lsege
fremgar af tabel B6.
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Symptomlindrende behandling

I modellerne modtager de udover AIT eller placebo ogsa symptomlindrende behandling. Antallet af
personer og laegemiddeldoser varierer afhaengigt af, om man modtager AIT eller placebo. Andelen
af personer, som modtager symptomlindrende behandling, hvilke produkter de far og dosis er
angivet i tabel B4 for hhv. traepollen-, husstgvmide- og graespollenmodellen. Dosis og andelen af
personer, som modtager behandlingen, er antaget at veere den samme for SLIT-tabletter og SCIT
og er derfor angivet i tabellerne samlet under AIT.

Oplysningerne om symptomlindrende behandling stammer fra de kliniske studier.2426:27

| ACARIZAX® studiet modtog patienterne azelasytin-gjendraber. Disse har ikke laengere en pris i
Danmark, hvorfor prisen for olopatadin-gjendraber benyttes. Ligeledes modtog patienter i
GRAZAX® studiet loratadin-tabletter, der heller ikke har en pris i Danmark, hvorfor prisen for
desloratadine-tabletter er benyttet i modellen.

Tabel B4: Doser og andel af patienter, som modtager symptomlindrende behandling

Andel af personer, som
modtager symptomlindrende
behandling

Produkt Placebo AlIT Placebo

Treepollenmodellen

Desloratadine- 17,3 tabletter 21,7 tabletter 66,8% 76,70%
tabletter

Olopatadin- 29,8 draber 38,0 draber 39,6% 54,80%
gjendraber

Mometason- 28,9 pust 38,4 pust 47,9% 61,60%
naesespray

Husstevmidemodellen

Desloratadine- 151 tabletter 179 tabletter 100% 100%
tabletter

Budesonid- 78 pust 91 pust 100% 100%
naesespray (64 ug)

Olopatadin- 27 draber 28 draber 100% 100%
gjendraber

Graspollenmodellen

Desloratadine- 12,18 tabletter 17,92 tabletter 100% 100%
tabletter




Budesonid- 15,16 pust 26,55 pust 100% 100%
naesespray (32 ug)

Salbutamol 3,63 inhalationer | 2,50 inhalationer 100% 100%
inhalator

Fluticason- 1,13 pust 2,06 pust 100% 100%
naesespray

Priserne pa de forskellige produkter, som bruges til symptomlindrende behandling i modellerne,

kan ses i tabel B5.

Tabel B5: Medicin

riser for symptomlindrende behandling

Lzegemiddelform Produktnavn Styrke og AUP
(aktivt stof) pakkestorrelse
Tabletter Deslotatadine "Ac- | 100 stk & 5 mg 65,65 | Medicinpriser.dk
tavis” (Deslorata- 12. juni 2023
din)
Jjendraber Olopatadin "Ori- 1 mg/ml, 3x5 ml 202,90 | Medicinpriser.dk
farm” (Olopatadin) 12. juni 2023
Antaget 20 draber
per ml (300 doser
totalt)
Naesespray Mometasonfuroat 140 doser 138,75 | Medicinpriser.dk
"Teva" (Mometa- 12. juni 2023
son)
Naesespray Budesonid "San- 64 pg/dosis, 120 221,00 | Medicinpriser.dk
doz” (Budesonid) doser 19. juni 2023
Naesespray Budesonid "San- 32 pg/dosis, 120 146,80 | Medicinpriser.dk
doz” (Budesonid) doser 23. juni 2023
Naesespray Fluticasonpropionat | 50 ug/dosis, 39,95 | Medicinpriser.dk
"Teva” (Fluticason) 19. juni 2023
120 doser
Inhalator Salbutamol "Ori- 200 pg/dosis, 110,60 | Medicinpriser.dk
farm” (Salbutamol) 19. juni 2023
200 doser




ALK

Enhedspriser pa sundhedsydelser

Tabel B6 giver et overblik over de enhedspriser pa sundhedsydelser, der er benyttet i modellen.
For speciallaeger geelder det, at enhedsprisen brugt i modellen er et gennemsnit af taksterne for
allergivaccination med hhv. SLIT og SCIT, da den samme enhedspris bruges til begge produkter i
modellen. Desuden er taksten for henholdsvis gre-, naese- og halsleege og intern medicin den
samme.

Tabel B6: Enhedspriser
Enhedspris, kr. Note/kilde

Jre, naese- og halslaege 504,25 | Gennemsnit af takst 0143 og
014454

Intern mediciner 504,25 | Gennemsnit af takst 0144 og
0145%

Praktiserende leege 155,25 | Takst 010156

Scenarieanalyser
Folgende scenarieanalyser er lavet:
e Tidshorisonten i modellen seenkes til 5 ar.
e Behandlingsleengden pa SCIT forlaenges til 3,4 ar under den antagelse, at 80 % af patien-
terne behandles i 3 ar, mens 20 % behandles i 5 ar.
e Administration af SLIT-tabletbehandlingen administreres efter samme fordeling som SCIT:
7,8 % egen laege, 10,6 % hospital og 81,6 % privatpraktiserende specialleege.
e 20 % af personerne i SCIT-behandling modtager deres vedligeholdelsesbehandling hos
deres alment praktiserende leege.

Resultaterne for alle tre modeller viser, at bade SLIT-tabletter og SCIT er omkostningseffektivt i
forhold til placebo med ICERs under 100.000 kr. pr. QALY over en 9-arig periode fra et sundheds-
sektorperspektiv. | afsnittene nedenfor praesenterer vi resultaterne fra de tre analyser mere detalje-
ret.

Resultater — ITULAZAX® og ALUTARD SQ® Vortebirk

Resultaterne viser en total omkostning for ITULAZAX®, ALUTARD SQ® Vortebirk (ALK 108, Betula
verucosa) og placebo pa hhv. 40.441 kr., 48.576 kr. og 4.338 kr. over en 9-arig periode samt totale
QALY hhv. pa 7,347, 7,347 og 6,889. Dette resulterer i en inkrementel omkostning pa 36.103 kr.,
en inkrementel QALY pa 0,458 og en ICER pa 78.873 for sammenligningen af ITULAZAX® og pla-
cebo. For sammenligningen af ALUTARD SQ® og placebo viser resultaterne en inkrementel om-
kostning pa 44.238 kr., en inkrementel QALY pa 0,458 og en ICER péa 96.645. Et detaljeret over-
blik over resultaterne vises i tabel B7.



Tabel B7: Resultater af ITULAZAX® og

ALUTARD SQP° Vortebirk i forhold til placebo

ALK

Placsbo  MuLazaxe ALUTARD  ITULAZAX®  ALUTARD se

QALYs 6,889 7,347 7,347 0,458 0,458
Totale omkostninger 4.338 40.441 48.576 36.103 44.238
AIT-omkostninger 0 34.867 15.972 34.867 15.972
Sundhedsydelser 2.416 4.091 31.120 1.675 28.705
Symptomlindrende 1.922 1.484 1.484 -438 -438

behandling
ICER 78.873 96.645

Resultater - ACARIZAX® og ALUTARD SQ® Husstgvmide
Resultaterne viser en total omkostning for ACARIZAX®, ALUTARD SQ® Husstgvmide (ALK 503
Dermatophagoides pteronyssinus) og placebo pa hhv. 38.957 kr., 48.812 kr. og 6.736 kr. over en
9-arig periode samt totale QALY hhv. pa 7,268, 7,268 og 6,736. Dette resulterede i en inkrementel
omkostning pa 32.221 kr., en inkrementel QALY pa 0,458 og en ICER pa 59.240 for sammenlig-
ningen af ACARIZAX® og placebo. For sammenligningen af ALUTARD SQ® og placebo viste resul-
taterne en inkrementel omkostning pa 42.076 kr., en inkrementel QALY pa 0,544 og en ICER pa
77.360. Et detaljeret overblik over resultaterne vises i tabel B8.

Tabel B8: Resultater af ACARIZAX® og

ALUTARD SQ® Husstavmide i forhold til p

lacebo

Placebo ACARIZAX® ALUTARD ACARIZAX® ALUTARD SQ®

vs. Placebo vs. Placebo
QALYs 6,724 7,268 7,268 0,544 0,544
Totale omkostninger 6.736 38.957 48.812 32.221 42.076
AIT-omkostninger 0 30.546 13.372 30.546 13.372
Sundhedsydelser 2.416 4.091 31.120 1.675 28.705
Symptomlindrende 4.320 4.320 4.320 0 0

behandling

ICER 59.240 77.360

Resultater - GRAZAX® og ALUTARD SQ® Engrottehale
Resultaterne viser en total omkostning for GRAZAX®, ALUTARD SQ® Engrottehale, timoté (ALK
225 Phleum pratense) og placebo pa hhv. 37.441 kr., 48.856 kr. og 5.240 kr. over en 9-arig perio-
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de samt totale QALY hhv. pa 7,332, 7,332 og 6,844. Dette resulterede i en inkrementel omkostning
pa 32.201 kr., en inkrementel QALY pa 0,488 og en ICER pa 66.009 for sammenligningen af
GRAZAX® og placebo. For sammenligningen af ALUTARD SQ® og placebo viste resultaterne en
inkrementel omkostning pa 43.616 kr., en inkrementel QALY pa 0,488 og en ICER pa 89.409. Et

detaljeret overblik over resultaterne vises i tabel B9.

Tabel B9: Resultater af GRAZAX® og

ALUTARD SQP® Engrottehale i forhold til placebo

placsh  GRazaxe  ALUTARD  GRAZAX. | ALUTARD sa°
QALYs 6,844 7,332 7,332 0,488 0,488
Totale omkostninger 5.240 37.441 48.856 32.201 43.616
AlT-omkostninger 0 30.526 14.911 30.526 14.911
Sundhedsydelser 2.416 4.091 31.120 1.675 28.705
Symptomlindrende 2.824 2.824 2.824 0 0

behandling

ICER 66.009 89.409

Scenarioanalyser

| tabel 10B vises resultaterne af scenarioanalyserne. Resultaterne pavirkes mest i analysen, hvor
tidshorisonten forkortes fra 9 til 5 ar, hvor ICER for alle produkter overstiger 100.000 kr. | alle sce-
narioanalyserne forbliver ICERen for SLIT-tabletter lavere end for det tilsvarende ALUTARD SQ®

produkt.



Tabel B10

: Resultater af scenarioanalyserne

SLIT-tabletter vs. placebo

ALUTARD SQP° vs. placebo
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Inkre-
Inkremen-
mentel Inkremen- tel om- Inkremen-
omkost- tel QALY . tel QALY
. kostning
ning
Trae 37.253 0,230 161.689 45.388 0,230 196.997
. . Hus-
ﬁ:;i ;':ts' stovmi- 33.194 0,230 | 144.072 43.050 0,230 186.848
de
Graes 33.174 0,230 143.985 44.589 0,230 193.530
Trae 36.103 0,458 78.873 48.163 0,458 105.221
SCIT- Hus-
behand- .
lingslang- stevmi- 32.221 0,458 70.391 45.695 0,458 99.828
de pa34ar | 9°
Graes 32.201 0,458 70.348 47.414 0,458 103.584
Behand- Tre
lingsmix for 35.449 0,458 77.445 44.238 0,458 96.645
SLIT er
identisk
med be- Hus-
hand- stevmi- 31.567 0458 |  68.963 42.076 0,458 91.923
lingsmix for | 9€
SCIT
Graes 31.547 0,458 68.920 43.616 0,458 95.286
20% af pers. | Trae
pa SCIT 36.103 0,458 78.873 42.931 0,458 93.789
modtager
vedligehol-
delsesbe- :tl;?/-mi
Eﬁ:ﬂ:;gs de 32.221 0458 |  70.391 40.769 0,458 89.067
praktise-
rende laege
Graes 32.201 0,458 70.348 42.309 0,458 92.430
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Appendix C — Benefits of Early Allergy immunotherapy Initiation (BEAT)

BEAT er en sundhedsgkonomisk model, der er udviklet med henblik pa at estimere de kliniske og
gkonomiske effekter forbundet med tidlig initiering af SLIT-tabletbehandling hos bern med moderat
til sveer allergisk rhinitis (AR) samt reduktion i antallet af nyudviklet allergisk astma (AA).

Metode bag modellen

Struktur og flow mellem sundhedstilstande
Modellen er udviklet som en Markovmodel, hvor det er muligt at undersgge bevaegelse mellem
forskellige sundhedsstadier. Modellen er baseret pa fire sundhedsstadier for at vurdere bade
svaerhedsgraden af AR og risikoen for at udvikle AA:

1. Patienter uden symptomer eller med mild AR, og som ikke har AA.

2. Patienter uden symptomer eller med mild AR, og som har AA.

3. Patienter med moderat til sveer AR, og som ikke har AA.

4. Patienter med moderat til svaer AR, og som har AA.

Bevaegelse mellem sundhedsstadierne er modelleret ud fra en alders- og behandlingsspecifik
risiko for, at patientens sundhedstilstand enten forbedres eller forveerres. | de folgende afsnit er der
en naermere beskrivelse af de faktorer, som pavirker risikoen for aendring i patienternes
sundhedstilstand. Desuden praesenteres de sundhedsgkonomiske inputparametre, som bruges til
at beregne omkostningerne forbundet med den enkelte patients sygdomsforlgb.

GRAZAX® Asthma Prevention (GAP)-studiet

Modelleringen af det naturlige sygdomsforlgb samt interaktionen mellem AR og AA er baseret pa
data fra GRAZAX® Asthma Prevention (GAP)-studiet.?” GAP-studiet er det starste studie med
allergivaccination til bgrn og undersggte effekten af SLIT-tabletbehandling sammenlignet med
placebo med hensyn til risikoen for at udvikle astma. Studiet forlab over en femarig periode.

Modelinput

BEAT anvender to typer af modelinput: kliniske input og sundhedsomkostninger forbundet med
ressourceforbruget. De primaere input i modellen er baseret pa analyser, som er lavet pa baggrund
af GAP-studiet, kombineret med data fra en raekke videnskabelige studier samt data fra Danmarks
Statistiks forskningsservice.*54

Kliniske input

Der anvendes to primaere typer af kliniske input i modellen for at modellere patienternes
sygdomsforlab og sammenhaengen mellem AR og AA: 1. risiko for at udvikle AA og 2.
sandsynlighed for overgang mellem de forskellige svaerhedsgrader af AR. Begge uddybes i de
felgende afsnit.
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Risiko for at udvikle allergisk astma
For at patienterne i modellen kan bevaege sig mellem de forskellige stadier, er det afggrende at
kende risikoen for at udvikle allergisk astma og kende til de faktorer, som kan pavirke risikoen. Pa
baggrund af overvejelser funderet i den eksisterende litteratur, er der i BEAT blevet taget hgjde for
falgende tre faktorer, som risikoen for at udvikle AA kan variere pa tveers af:

- Alder

- SLIT-tabletbehandling

- Effekten af patientens svaerhedsgrad af AR pa risikoen for at udvikle AA.

Alder

Post-hoc-analyser fra GAP-studiet viste, at der er en signifikant sammenhaeng mellem alder ved
AR-diagnose og risikoen for at udvikle AA. Baseret pa survival-analyser fandt vi, at risikoen for at
udvikle AA var 2,18 (p<0,001) gange hgjere blandt barn, der blev diagnosticeret med AR, for de
fyldte 5 ar, sammenlignet med begrn, der blev diagnosticeret, efter de fyldte 7 ar. Blandt bgrn, der
blev diagnosticeret mellem 5 og 7 ar, var risikoen 1,54 gange hgjere sammenlignet med bgrn, der
blev diagnosticeret, efter de fyldte 7 ar.

Figur C1: Survivalkurve for tid til AA fordelt pa alder ved diagnosetidspunkt
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For at inkorporere de aldersspecifikke forskelle i risikoen for at udvikle AA i modellen
ekstrapolerede vi risikoen for at udvikle astma over en periode pa 20 ar efter AR-diagnosen hos
barn, der blev diagnosticeret, efter de fyldte 7 ar. Ekstrapolationen var ngdvendig, da GAP-studiet
kun havde en varighed pa fem ar. Aldersgruppen >7 ar udgjorde referencegruppen for de to andre
aldersgrupper, hvorved den aldersspecifikke risiko for at udvikle AA et bestemt antal ar efter AR-
diagnosen for alle tre aldersgrupper kunne beregnes.
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SLIT-tabletbehandling

Post-hoc-analyser fra GAP-studiet viste, at risikoen for at udvikle AA afhang af, om bgrnene
modtog SLIT-tabletbehandling. P& baggrund af survival-analyser blev en hazard ratio pa 0,330 for
barn, der blev behandlet med SLIT-tablet, estimeret. Det betad, at risikoen for at udvikle AA var 67
% mindre blandt bgrn, der modtog SLIT-tabletbehandling, sammenlignet med placebogruppen.
For at inkludere denne effekt i modellen blev det antaget, at SLIT-tabletbehandling havde samme
effekt pa tvaers af alle aldre. Pa den baggrund kunne den estimerede hazard ratio pa 0,330
tilskrives til de aldersspecifikke risici, som blev beskrevet i det foregaende afsnit.

Effekten af patientens svaerhedsgrad af AR pa risikoen for at udvikle AA

For at inkorporere effekten af patientens sveerhedsgrad af AR pa risikoen for at udvikle AA i
modellen blev resultaterne fra Akca et al. 2022 brugt som input.*¢ Akca et al. fandt, at moderat il
sveer AR udgjorde en risikofaktor for senere udvikling af AA. Deres undersggelse viste specifikt, at
barn med moderat til svaer AR havde en 3,02 gange starre risiko for at udvikle AA sammenlignet
med bgrn med mild AR.

For at inkorporere denne effekt blev den alders- og behandlingsspecifikke risiko aget med en
faktor pa 3,02 for personer med moderat til svaer AR.

Sandsynlighed for overgang mellem svaerhedsgrader af AR

Pa baggrund af post-hoc-analyser fra GAP-studiet blev sandsynligheden for, at en patients
svaerhedsgrad af AR kunne forbedres eller forvaerres estimeret. | GAP-studiet blev der arligt
foretaget vurderinger af hver enkelt patients sveerhedsgrad af AR. Sandsynlighederne var
ngdvendige for, at modellen kunne modellere overgange mellem svaerhedsgrader.

Forveerring af svaerhedsgraden af AR blev modelleret som risikoen for at blive observeret med mild
AR i én allergiseeson og derefter med moderat til sveer AR i den neeste seeson. P4 samme made
blev forbedring af svaerhedsgrad modelleret som sandsynligheden for at blive observeret med
moderat til svaer AR i én saeson og derefter med mild AR i den naeste saeson. For at modellere
tilfeelde, hvor sveerhedsgraden forblev uaendret, blev sandsynligheden for at have samme
sveerhedsgrad i to pa hinanden fglgende saesoner beregnet.

Disse sandsynligheder blev efterfglgende estimeret for bade bgrn, der modtog SLIT-
tabletbehandling, og bagrn, der kun modtog symptomlindrende medicin. Det gjorde det muligt at
sammenligne de to grupper. Derudover blev estimaterne for bgrn, der modtog SLIT-behandling
yderligere opdelt baseret pa, om de befandt sig under eller efter den trearige behandlingsperiode.



ALK

Tabel C1: Oversigt over risikofaktorer for udvikling af AA i BEAT-modellen
Hazard ratio-estimat

Risiko for at udvikle AA betinget pa alder ved diagnose

Bern diagnosticeret, for de fyldte 5 ar Referencegruppe
Bgrn diagnosticeret mellem 5 og 7 ar 1,537 (95% ClI: 0,930-2,538, p=0,093)
Bgrn diagnosticeret, efter de fyldte 7 ar 2,176 (95% ClI: 1,375-3,444, p<0,001)

Risiko for at udvikle AA betinget pa behandlingsstrategi
Barn behandlet med symptomlindrende medicin Referencegruppe

Born, der modtog SLIT-tabletbehandling 0,33 (95% CI: 0,157-0,695, p=0,004)

Risiko for at udvikle AA betinget pa patientens svaerhedsgrad af AR
Barn diagnosticeret med mild AR Referencegruppe

Barn diagnosticeret med moderat til svaer AR 3,02 (95% ClI: 1,326-6,878, p=0,008)

Kilde: Post-hoc-analyser baseret pé data fra GAP-studiet samt Akca et al. (2022).

Tabel C2: Oversigt over sandsynligheder for overgange mellem sundhedsstadier i
BEAT-modellen

. mptomlindren
SLIT-tabletbehandling Sympto . .d ende
medicin
Pa behandling Af behandling Alle perioder
Slut pa saeson Slut pa saeson Slut pa saeson
Mild Moderat/ g Moderatl | i Moderat/ svaer
sveer svaer

For saeson: 91% 9% 89% 11% 85% 15%

Mild

F :

or sseson 82% 18% 60% 40% 60% 40%
Moderat/sveer

Kilde: Post-hoc-analyser baseret pa data fra GAP-studiet.
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Sundhedsomkostninger

Sundhedsomkostningerne blev beregnet ved hjeelp af registerdata fra Danmarks Statistiks
forskningsservice. De indeholder omfattende oplysninger om forbruget af sundhedsydelser og de
tilknyttede omkostninger. Det inkluderer indlaeggelser pa hospitaler, ambulante besag,
sygesikringskontakter og receptpligtig medicin. Disse data gjorde det muligt at beregne
sundhedsomkostninger for patienter i de relevante behandlingsgrupper.

Pa baggrund af disse data kunne de samlede sundhedsomkostninger for en population af
patienter, der alle var diagnosticeret med AR og havde pabegyndt SLIT-tabletbehandling
beregnes. Kontakter og receptpligtig medicin, der var registreret i forbindelse med SCIT, samt
omkostninger til receptpligtig medicin forbundet med SLIT-tabletbehandling blev ekskluderet. Det
for at undga, at omkostningen til SLIT-tabletbehandling blev overestimeret, da den netop bliver
palagt i modellen separat. Omkostningerne blev beregnet arligt i forhold til aret, hvor SLIT-
tabletbehandling blev pabegyndt, hvilket gjorde det muligt at fordele omkostningerne pa de tre
stadier, der er centrale i BEAT-modellen:

- Ferinitiering af SLIT-tabletbehandling

- Under initiering af SLIT-tabletbehandling

- Efter initiering af SLIT-tabletbehandling.

Omkostningerne far initiering omfatter alle sundhedsomkostninger, der var registreret aret for,
SLIT-tabletbehandling blev pabegyndt. Omkostningerne under initiering deekker den trearige
periode, hvor SLIT-tabletbehandling pagar. Omkostningerne efter initiering daekker de
efterfelgende syv ar, efter SLIT-tabletbehandling blev afsluttet.

For at tilpasse omkostningerne til resten af BEAT-modellen blev de yderligere opdelt baseret p3a,
om patienten blev registreret med AA i aret, hvor SLIT-tabletbehandling blev pabegyndt.

Tabel C3: Oversigt over sundhedsgkonomiske input i BEAT-modellen

. Registreret uden AA Registreret med AA

Samlede arlige
omkostninger, DKK For Under Efter For Under Efter
Omkostninger
forbundet med

) 6.969 9230 5280 11431 14555  7.481
forbrug af
sundhedsydelser
SLIT-tabletter - 10.742 - - 10.742 -

Kilde: Egne beregninger baseret pa data fra Danmarks Statistiks forskningsservice.

Resultater
For at simulere den kliniske effekt og sundhedsomkostninger blev basisscenariet i BEAT-modellen
indstillet til en kohorte pa 1.000 bgrn og en tidshorisont pa 30 ar, hvor det er antaget, at alle barn
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som 5-arige led af moderat til svaer saesonbetonet AR. Tre behandlingsstrategier blev
sammenlignet i modellen:

- Initiering af SLIT-tabletbehandling som 5-arige

- Initiering af SLIT-tabletbehandling som 9-arige

- Behandling med symptomlindrende medicin

For hver behandlingsstrategi beregner modellen det antal tilfaelde af AA, som blev undgaet med
SLIT-tabletbehandling, samt de totale sundhedsomkostninger forbundet med behandlingen.
Modellens resultater viser, at nar SLIT-tabletbehandling bliver initieret tidligt, er der en positiv effekt
pa antallet af tilfaelde af AA, der undgas. Over en periode pa 30 ar fgrte behandlingsstrategien med
initiering som 5-arig til 215 tilfeelde af AA blandt kohorten p&a 1.000 bgrn. Til sammenligning
beregnede modellen 282 tilfaelde af AA ved SLIT-behandlingsstart som 9-arig og 382 tilfaelde ved
brug af symptomlindrende medicin.

Modellen viste ogsa, at der var en positiv effekt pa sundhedsomkostningerne forbundet med at
initiere SLIT-tabletbehandling tidligt. Ifalge modellen kostede behandlingen for en patient, der
begyndte SLIT-tablet behandling som 5-arig, i alt 152.476 kr. efter 30 ar. Til sammenligning
kostede behandlingen for en patient, der startede SLIT-tabletbehandling som 9-arig, 158.595 kr.
efter 30 ar, mens behandlingen for en patient, der kun fik symptomlindrende medicin, kostede
159.731 kr. efter 30 ar.

Tabel C4: Oversigt over resultater fra BEAT-modellen

Behandlingsstrategi

tomli
Initiering som 5-arig  Initiering som 9-arig Symptomlindrende

medicin
Tilfeelde af AA 215 282 382
Omkostninger pr. 152.476 158.595 159.731

patient, DKK
Note: Resultaterne er baseret pa en kohorte af 1.000 barn med en tidshorisont pa 30 ar.

Sekundeer analyse

Flere studier har vist, at personer med husstgvmideallergi (HDM) har endnu hgjere risiko for at
udvikle astma end personer med saeson AR. Modellen er ekstrapoleret til at kunne estimere
effekten af tidlig initiering af SLIT-tabletbehandling hos patienter med husstgvmideallergi ved i
modellen at skelne mellem saeson og helars AR. For at kunne skelne effekterne mellem saeson og
helars AR bruges resultaterne fra Gabet et al. 2019 i modellen.*®

Gabet et al. fandt, at barn, der er sensibiliseret for husstavmider, og bern, der er sensibiliseret for
greaespollen, er henholdsvis 10,46 og 5,84 gange mere tilbgjelige til at udvikle AA som 8/9-arige
sammenlignet med bgrn, som enten er mildt eller slet ikke sensibiliseret. Dette betyder, at den
relative risiko for at udvikle AA er 1,79 for bgrn med helars AR sammenlignet med bgrn med
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saeson AR. Dette blev inkorporeret i modellen ved at de alders- og behandlingsspecifikke risici for
at udvikle AA gget med 1,79.

Igen blev de tre behandlingsstrategier fra forrige afsnit vurderet ud fra en kohorte pa 1.000 bgrn,
som alle er blevet diagnosticeret med moderat til sveer helarsbetinget AR forarsaget af
husstgvmideallergi. Alle bgrn i kohorten blev diagnosticeret som 5-arige.

Modellen viser, at der ogsa for bern diagnosticeret med moderat til sveer helars AR er positive
effekter forbundet med tidlig initiering af SLIT-tabletbehandling. Over en periode pa 30 ar forte den
tidligste behandlingsstrategi til 328 tilfeelde af AA blandt kohorten pa 1.000 bgrn. Til sammenligning
beregnede modellen 411 tilfeelde af AA, hvis SLIT-behandling startes som 9-arig og 506 tilfeelde
ved brug udelukkende af symptomlindrende medicin.

Modellen viste ogsa, at der var en positiv effekt pa sundhedsomkostningerne forbundet med at
initiere SLIT-tabletbehandling tidligt. Ifalge modellen kostede behandlingen for en patient, der
begyndte SLIT-tabletbehandling som 5-arig, i alt 156.974 kr. efter 30 ar. Til sammenligning kostede
behandlingen for en patient, der startede SLIT-tabletbehandling som 9-arig, 164.973 kr. efter 30 ar,
mens behandlingen for en patient, der kun fik symptomlindrende medicin, kostede 169.671 kr. efter
30 ar.

Tabel C5: Oversigt over resultaterne fra den sekundare analyse, hvor alle bgrn er blevet
diagnosticeret med moderat til svaer helarsbetinget AR

Behandlingsstrategi

tomli
Initiering som 5-arig  Initiering som 9-arig Symptomlindrende

medicin
Tilfeelde af AA 328 411 506
Omkostninger pr. 156.974 164.973 169.671

patient, DKK

Note: Resultaterne er baseret pa en kohorte af 1.000 barn med en tidshorisont pa 30 ar.
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Pa vegne af cirka 1,5 millioner danskere med astma og allergi, haber vi i Astma-Allergi Danmark, at
Medicintilskudsnaevnet vil tage fglgende input med i arbejdet omkring revurdering af tilskudsstatus for
medicin til lokalbehandling af symptomer fra gjne (S01G) og naese (RO1A), antihistamin til systemisk
behandling (RO6A) samt allergen immunterapi (VO1A).

For mange patienter er allergi, med hgfebersymptomer, en stor sygdomsbyrde, som kraever daglig
behandling af op til flere preeparater samtidig for at vaere symptomfri eller for at mindske graden af
symptomer.

Vores erfaring er, at det er meget individuelt, hvad den bedste behandling er for det enkelte menneske.
Mange patienter er ngdt til at prgve forskellige praeparater med forskellige aktive indholdsstoffer, fgr de
finder den rette behandling, som giver den optimale effekt uden generende bivirkninger. Dette gaelder
bade lokalbehandling til brug i gjne og naese, samt antihistamintabletter til systemisk brug. For de
patienter, som er szerlig hardt ramt, og som ikke er tilstraekkeligt behandlet med symptomlindrende
behandling, er det relevant, at de far tiloud om allergen immunterapi.

Hvis tilskudsnaevnet overvejer at fratage patienterne muligheden for at fa enten alment tilskud eller
klausuleret tilskud til visse praeparater, vil det betyde en yderligere gkonomisk byrde for patienterne, og
det kan maske fratage patienterne muligheden for at fa den rette behandling. Dette vil stille patienterne
saerligt darligt, iseer nar vi ved, at allergi overfor pollen og udendgrs skimmelsvampesporer er en af de
hyppigste arsager til hgfeber i Danmark. Desuden starter pollensaesonen i Danmark bade tidligere og slutter
senere, hvilket giver en laengere og mere intens saeson for patienterne.

Astma-Allergi Danmarks Pollentaelling har gennem mere end 40 &r malt Dagens Pollental.

Ved at sammenholde gennemsnitsmalinger af alle pollentyper fra perioden 1981 — 2009 og fra 2011 — 2020
kan Astma-Allergi Danmarks pollentzelling se, at pollenmasngden i luften er gget markant. Det geelder stort
set alle pollentyper, og det g@r sig desvaerre ogsa geeldende for de pollen, der pavirker danskernes hgfeber
allermest, nemlig birk og graes. Mangden af birkepollen er steget med 35 procent og graes med 19 procent.

Vi star meget gerne til radighed, hvis der er brug for uddybning af ovenstaende.

Med venlig hilsen
Astma-Allergi Danmark
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