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1. Indledning

ALK-Abello A/S og ALK-Abellé Nordic A/S (herefter: ALK) afgiver hermed i medfer af forvaltningslovens §21
hgringssvar til Leegemiddelstyrelsen (LMST) pa Medicintilskudsnaevnets endelige indstilling for leegemidler til
behandling af allergi med fokus pa Del 2 - Allergen immunterapi.

ALK papeger i dette heringssvar dels en raekke elementer i neevnets indstilling, der strider imod etablerede
videnskabelige og regulatoriske principper og retningslinjer, og dels fremlaegger ALK ny viden, der er
kommet frem siden naevnets haring, der blev afsluttet i november 2025.

| forhold til de elementer der strider imod etablerede principper og retningslinjer, vil vi isaer fremhaeve
folgende:

Naevnets manglende anerkendelse af forskellen i evidensstyrken af praedefinerede kliniske
endepunkter versus post-hoc analyser af redefinerede endepunkter. Dette er i uoverensstemmelse
med EMAs vejledninger.

Naevnets forsatte vaegtning af en upubliceret og ikke peer-reviewed indirekte sammenligning er i
strid med savel statistiske som videnskabelige principper.

Neevnets kommentarer saetter spgrgsmalstegn ved LMSTs egen godkendelse af GRAZAX® il
sygdomsmodifikation. Saledes er de "opmaerksomhedspunkter’ naevnet papeger allerede behandlet
og godkendt af styrelsens enhed for Regulatorisk & Klinisk Evaluering, og dette stiller principielt
spgrgsmal ved, hvordan to enheder i samme styrelse kan na til forskellige konklusioner pa samme
grundlag.

Neevnets kortsigtsperspektiv i de skonomiske analyser er bdde metodisk forkert og overtraeder
Sundheds- og Kirkeministeriets vejledning for sundhedsgkonomiske analyser.

Af ny viden, der er fremkommet siden hgringen af Medicintilskudsnasvnets oprindelige indstilling blev
afsluttet i november 2025 vil vi iseer fremhaeve folgende:

Den svenske Socialstyrelse har i april 2026 offentliggjort en ny national retningslinje, der pa samme
kliniske grundlag som naevnets indstilling anbefaler kontinuerlig behandling uden afbrydelse, altsa i
direkte modsaetning til de oplysninger neevnet har lagt til grund fra svenske myndigheder. Denne
retningslinje er en del af en national allergistrategi, der siden er vedtaget af den svenske regering.
En ny analyse af faktisk brug af GRAZAX® og Aitgrys i Tyskland, hvor begge produkter modsat
Danmark har vaeret markedsfart parallelt i en lang arreekke, viser at forskellen i forbrug af tabletter er
under halvdelen af den forskel naevnet baserer sine gkonomiske analyser pa

Samlet set er det ALKs vurdering, at ovenstaende problemstillinger og den nye viden der er kommet til siden
MTNs hgring er af sa veesentlig karakter, at Leegemiddelstyrelsen ber bede naevnet om at sendre Del 2
(Allergen immunterapi) af indstillingen, kliniske savel som gkonomisk.

Ud fra en helhedsbetragtning gar de ovenstaende forhold at den kliniske forskel er stgrre end naevnet har
lagt til grund, samtidig med at den gkonomiske forskel er tilsvarende mindre. Derfor anbefaler ALK baseret



pa ovenstaende at den gaeldende tilskudsklausul for GRAZAX® opretholdes for nye og eksisterende
patienter.

De bedste hilsner

ALK-Abell6 Nordic A/S



2. Indsigelse til den endelige anbefaling fra Medicintilskudsnaevnet angaende
immunterapi

ALK identificerer fire hovedforhold i Medicintilskudsnaevnets (MTN) endelige indstilling, hvor der efter ALKs
vurdering foreligger vaesentlige metodiske og evidensmaessige problemer med betydning for den samlede
vurdering.

Indsigelsen nedenfor tager udgangspunkt i MTNs nye vurderingsgrundlag sammenholdt med anerkendte
statistiske og regulatoriske principper, herunder vaegtningen af preedefinerede primaere endepunkter.

Hvor relevant kommenteres ogsa pa det oprindelige vurderingsgrundlag, herunder det fortsat omtalte
abstract, med saerligt fokus pa evidensstyrke og statistisk signifikans.

2.1. Pa de pradefinerede primaere endepunkter foreligger der en vaesentlig forskel i evidensstyrke

Nar man, som MTN anfgrer i den endelige indstilling, ser direkte pa de to 5-ars studier, bgr sammenligningen
ske pa de preedefinerede primaere endepunkter. Forskellen mellem produkterne i evidensstyrke er da
vaesentlig.

GRAZAX® (GT-08). Det praedefinerede primaere endepunkt (rhinokonjunktivitis symptomscore) var statistisk
signifikant i hvert af arene 1 til 5. Dette afspejles ogsa i titlen pa den centrale publikation: “confirmation of
disease modification 2 years after 3 years of treatment in a randomized trial” (Durham et al. 2012).

Aitgrys (VO53.06, 4-maneders regime, det regime der er godkendt i produktresuméet). Det
praedefinerede primeere ar-5-endepunkt (Average Adjusted Symptom Score) opnaede ikke statistisk
signifikans. Stallergenes' egne forfattere skriver verbatim: “in year 5, AAdSS scores did not reach statistical
difference for the 300IR (4 M) group.” Det positive ar-5-resultat, som indstillingen tilleegger vaegt, stammer ikke
fra det preedefinerede primaere endepunkt, men fra en post-hoc analyse af et redefineret endepunkt, Daily
Combined Score. Dette fremgar ligeledes eksplicit af publikationen: “In response to health authorities’
recommendations, the daily combined score (DCS) was assessed in a post-hoc analysis as the efficacy
endpoint.” (Didier et al. 2015).

Generelt er Aitgrys-udviklingsprogrammet karakteriseret ved skiftende primaere endepunkter: fra ARTSS i
VO34 (Didier et al 2007), til AAdJSS i VO52 (Wahn et al 2009), og en protokolaendring fra ARTSS til AAdSS i
VO53 (Didier et al 2011).

Det regulatoriske princip. Den europaeiske multiplicitetsvejledning (CPMP/EWP/908/99, § 3.2) (EMEA)
fastslar, at signifikante fund pa sekundaere variable kun kan understatte en yderligere effektpastand, hvis det
primaere formal med studiet er opnaet, og hvis de pagaeldende variable indgar i den praedefinerede
konfirmatoriske strategi.: “Significant effects in these [secondary] variables can be considered for an
additional claim only after the primary objective of the clinical trial has been achieved, and if they were part of
the confirmatory strategy.” Da Aitgrys ikke opnaede det preedefinerede primaere ar-5-endepunkt, kan den
efterfglgende post-hoc DCS-analyse ikke tillzegges konfirmatorisk vaegt. Den kan derfor ikke anvendes som
grundlag for at sidestille Aitgrys med GRAZAX® med hensyn til dokumenteret langtidseffekt eller
sygdomsmodifikation.

2.2. Den indirekte sammenligning kan ikke tillaagges afgerende vagt

MTNs vurdering hviler fortsat i veesentligt omfang pa en upubliceret indirekte sammenligning udfert af
Stallergenes (Brehler et al., EAACI-poster 2024) baseret pa Buchers metode.



Fem forhold svaekker dette evidensgrundlag.

(a) Manglende statistisk signifikans kan ikke tolkes som evidens for skvivalens. Posterens forfattere
skriver, at analysen ikke viser statistisk signifikante forskelle: "These findings...suggest no statistically
significant differences between symptom and medication scores for 5-grass and 1-grass pollen SLIT tablets."
MTN gengiver dette som "ligestilling" mellem produkterne. Det er imidlertid en grundlaeggende statistisk forskel
pa at have pavist, at der ikke er en forskel, og blot ikke at have pavist en forskel — som det eksplicit formuleres
i Altman and Bland 1995: "Randomised controlled clinical trials that do not show a significant difference
between the treatments being compared are often called 'negative.' This term wrongly implies that the study
has shown that there is no difference, whereas usually all that has been shown is an absence of evidence of
a difference. These are quite different statements." (Altman and Bland 1995). En konklusion om aekvivalens
kraever et praedefineret equivalence- eller non-inferiority design med relevante marginer, hvilket ikke foreligger.

(b) Validiteten af Buchers metode afhaenger af similaritet og homogenitet mellem studierne. Den
europeeiske HTA-vejledning for kvantitativ evidenssyntese (marts 2024) udtrykker dette: “If at least one of
these [similarity, homogeneity, consistency] assumptions are violated, the results of an anchored indirect
comparison are unlikely to provide a meaningful estimate of the relative effect.” MTN anferer selv betydelige
forskelle mellem de to studier (geografi, definition af medicinscore, inklusionskriterier) og konstaterer: “Vi kan
ikke vurdere starrelse eller retning pa den usikkerhed, disse forskelle medfgrer.” Den statistisk korrekte
konklusion under denne grad af usikkerhed er, at evidensen er utilstreekkelig, ikke at aekvivalens er fastslaet.

(c) Den faktiske langtidssammenligning i posteren er ufuldstaendig og asymmetrisk. Den langsigtede
indirect treatment comparison (ITC) (kun voksne) hviler reelt pa ét studie pr. produkt, nemlig VO53.06 (Aitgrys)
og GT-08 (GRAZAX®). MTN beskriver selv pa s. 39 i den endelige indstilling sammenligningen som "defineret
som et ar efter endt behandling, dvs. fire ar efter opstart af behandling”. Sammenligningen omfatter saledes
ar 4, men ikke det ar 5, der ligger til grund for EMAs og WAOs kriterium om sygdomsmodifikation for
GRAZAX®. For ar 4 ses i gvrigt punktestimatet for symptomscore SMD = 0,2292 (95 % CI [-0,108; +0,566])
og favoriserer saledes numerisk GRAZAX®. Pzdiatriske langtidsdata indgar ikke, idet sadanne data ikke
foreligger for Aitgrys. Da sammenligningen ikke inkluderer ar 5 data i voksne eller langtidsdata for bgrn, ma
den anses som ufuldstaendig, og kan derfor ikke baere en vurdering om ligestilling.

(d) MTN har selv tilkendegivet, at sammenligningen er problematisk. | Bilag E i naevnets indstilling
hedder det “Vi anerkender, at det har vaeret uhensigtsmeessigt, at en veesentlig del af vores vurdering...var
baseret pé en upubliceret indirekte sammenligning.” Dog henvises fortsat aktivt til posteren fra Brehler et al
2024 to steder:

Pa s. 39 naevnes det at "I forbindelse med ansagning om generelt tilskud til Aitgrys havde ansager indsendt
en indirekte sammenligning baseret p& de kliniske studier af Aitgrys og Grazax. Den indirekte
sammenligning er endnu ikke publiceret. Den er udfart med en frekventistisk Buchers metode, og
sammenligner Aitgrys og Grazax pa kort og langt sigt (defineret som et ar efter endt behandling, dvs. fire ar
efter opstart af behandling). Den indirekte sammenligning viste ikke statistisk signifikante forskelle mellem de
to behandlinger pa symptomscore og medicinscore.” Her gnsker vi at papege, at det ikke er korrekt at
sammenligningen er "baseret pa de kliniske studier af Aitgrys og GRAZAX®". Som ogsa specificeret i
posteren fra Brehler et al 2024, er der kun sammenlignet publicerede data som er comparable "Review for
articles reporting comparable endpoints...” det vil sige at f.eks. ar 5 data er udeladt.

Pa s. 42 hvor posteren fra Brehler et al 2024 indgar aktivt i den endelige vurdering naevnes at "Vi vurderer
under hensyntagen til ovennaevnte opmaerksomhedspunkter, at de kliniske studier ikke indikerer forskelle i
den behandlingsmaessige vaerdi mellem Aitgrys og Grazax. Vi bemeerker, at den indirekte sammenligning,
som blev indsendt i forbindelse med ansagning om generelt tilskud til Aitgrys ikke péaviser statistisk
signifikante forskelle mellem de to lseegemidler efter fire ar, samt at Tandvards- och ldkemedelsférmansverket
i Sverige pa baggrund af den indirekte sammenligning har konkluderet, at "effekten af Aitgrys &r jdgmfoérbar
med den fér Grazax vid gréaspollenallergi”. Det veekker undren at data som er vurderet uhensigsmeessige,
forsat indgar som en aktiv komponent i den endelige vurdering.



Det er muligt at MTN kun anerkender det uhensigtsmaessige i at basere vurderingen pa indirekte
sammenligningsdata som 3 ar efter oprindelse fortsat ikke er publiceret, og derved ikke tilgangeligt for alle
parter, der begr dog ogsa tages stilling til om data er af sufficient kvalitet til at beere konklusionen om
ligestilling.

(e) MTNs henvisning til Sverige hviler pa det samme grundlag, MTN selv har betegnet som
uhensigtsmaessigt. | indstillingen (s. 42) anfarer MTN, at Tandvards- och lakemedelsférmansverket i Sverige
‘pa baggrund af den indirekte sammenligning har konkluderet, at effekten af Aitgrys ar jdgmférbar med den fér
Grazax”. En udenlandsk konklusion, der hviler pd det samme grundlag, MTN selv har betegnet som
uhensigtsmaessigt, kan derfor ikke udgere selvsteendig bekraeftelse af ligestilling. Under den anerkendte
usikkerhed om retning og starrelse kan den indirekte sammenligning derfor ikke tilleegges afgerende vaegt ved
en myndighedsafgarelse om klinisk ligestilling. Herudover forefindes der ny data fra Sverige, som anbefaler
kontinuerlig behandling uden afbrydelser (se punkt 3.1 nedenfor).

2.3. Konklusioner fra globale regulatoriske myndigheder og kliniske retningslinjer inklusive input fra
syvV kliniske selskaber virker ikke til at veere anerkendt i MTNs endelige indstilling

EMA og LMST har pa det foreliggende datagrundlag godkendt forskellige indikationer for de to
produkter. GRAZAX®s produktresumé § 4.1 angiver: “Disease-modifying treatment of grass pollen induced
rhinitis and conjunctivitis in adults and children (5 years or older)...” (GRAZAX® produktresume 2025). Aitgrys'
produktresumé § 4.1 indeholder: “Treatment of grass pollen allergic rhinitis with or without conjunctivitis...”,
uden sygdomsmodificerende indikation. (Aitgrys produktresume 2024) § 5.1 i Grazax-produktresuméet
uddyber: “Disease modification in adults and children is demonstrated by sustained post-treatment effect on
rhinoconjunctivitis observed 2 years after 3 years of treatment with Grazax.” LMST har selv godkendt denne
forskel, og MTNs ligestilling er vanskelig at forene med LMSTs egen tidligere godkendelse.

Den europaiske kliniske retningslinje; European Academy of Allergology and Clinical Inmunology
(EAACI) (Roberts et al. 2018) fastslar: “broad evidence for the clinical efficacy of AIT for AR exists but a
product-specific evaluation of evidence is recommended” Denne anbefaling om at undlade antagelser om
klasseeffekt for AIT produkter understattes af bade EMA og WAO (EMEA 2008; Bachert et al. 2015).

EAACI, EMA og WAOs anbefaling om produkt-specifik evidensvurdering star i modseetning til den antagelse
om klasse-effekt, MTNs ligestilling i praksis forudseetter.

Click or tap here to enter text.

Herudover naevnes det i den Europaeiske kliniske retningslinje at “To achieve long-term efficacy, it is
recommended that a minimum of 3 years of therapy is used” og kun "continous treatment” kan medfgre

langtidseffekt:
o “Pre-/coseasonal SLIT is recommended for seasonal ARs for short-term benefit (Grade A).

e SLIT with tablets for pollens or house dust mite (HDM) can be recommended for allergic rhinitis (AR) for
short-term benefit (Grade A).

e Continuous grass pollen SLIT tablets or SLIT solution is recommended for AR for long-term benefit
(Grade A).” (Roberts et al. 2018)

Dette er ogsa preeciseret i de syv faglige selskabers hgringssvar: "EACCI skriver, at man skal bruge
kontinuerlig behandling for langtidseffekt, hvorimod saesonbehandling af pollenallergi ogsa kan bruges til
korttidseffekt(3).” (Heringssvar Nov 2025)



Dansk Selskab for Allergologi (DSA) anfgrer i sin Nationale Behandlingsvejledning for Allergen
Immunterapi (revideret 2022): "Skal allergen immunterapi pavirke langtidsforlgbet af allergiske sygdomme,
er det vigtigt at instituere sygdomsmodificerende behandling tidligt i sygdomsforlgbet." Vejledningen bygger
pa EAACIs europzeiske retningslinje (Roberts et al. 2018) og fastsaetter en standard behandlingsvarighed
pa minimum 3 ar for inhalationsallergener. Endvidere har syv laegevidenskabelige selskaber inklusive DSA
(DLO, DSA, DLS, D@NHO, DPS, DBO, DSPAP) i deres samlede hgringssvar (Heringssvar Nov 2025) til
MTNs indstilling af 27. august 2025 anfgrt: "Rationalet for allergen immunterapi er ud over den umiddelbare
korttidsvirkende symptomdeempende effekt ogsa at aendre sygehistorien”..."Aitgrys har vist korttidseffekt
samt effekt pa primaert endepunkt 1 ar efter endt behandling, men fejlede 2 ar efter. Kun en ikke predefineret
posthoc analyse viste effekt", samt at "man kan ikke ligestille den sygdomsmodificerende effekt mellem
saeson og kontinuerlig behandling, hvilket anerkendes i hagringsversionen." De syv selskaber konkluderer:

"Derfor bgr der vaere generelt klausuleret tilskud til GRAZAX."

FDA (U.S.A) er pa det samme datagrundlag naet til en vurdering, der supplerende understgatter ovenstaende.
Clinical Review af Aitgrys/Oralair (BLA STN 125471, 2014, side 2) konkluderer: “The data demonstrate that
efficacy is maintained for at least one year and possible two years, but does appear to wane.” Hvilket medfgrte
til den FDA-godkendte kmed falgende disclaimer (§ 14): “Data are insufficient to demonstrate efficacy for one
or two years after discontinuation of ORALAIR.”

Samlet set er der ikke nogen kliniske guidelines eller myndighedsdokumenter som understgtter at Aitgrys har
sygdomsmodifikation. Og da sygdomsmodifikation er rationalet for AIT bar det vaegte seerdeles hgjt i en
sammenligning mellem produkter, at kun det ene produkt har dokumenteret dette.

Det er vigtigt at papege, at man ikke kan antage klasseeffekt for AIT produkter, som anfert af de syv faglige
selskaber, EAACI, EMA og WAO.

For kontinuerlig daglig 3 ars behandling er der pavist langtidseffekt mindst 2 ar efter endt behandling. Dette er
dokumenteret for GRAZAX® , og ligeledes for en tablet med samme tabletmodalitet og komposition (Zydis),
dog med et andet allergen, Japansk Cedar (Yonekura et al. 2021). Saledes er der for den kontinuerlige daglige

behandling i 3 ar, pavist langtidseffekt mindst 2 ar efter endt behandling for 2 forskellige allergener, med
samme kontinuerlige behandlingsregime og samme produktspecifikation (Zydis).

Disse studier understgttes af RWE data som viser at signifikant effekt opnas op til mindst 12 ar efter for
GRAZAX® (RELY abstracts 2025).

Derimod er der til dato ingen konfirmatoriske kliniske Randomised Controlled trial (RCT) som har pavist
langtidseffekt (2 ar efter endt behandling) med et pre/co (afbrudt) behandlingsregime. Det uanset om det er i
tablet eller drabeform.

Det er vigtigt at skelne mellem produkter, men ogsa seerligt mellem behandlingsregimer, (som ogsa papeget
af de syv faglige selskaber) da effekten af AIT formodes at bero pa en re-modellering af immunsystemet for at
opna langtidseffekt. Og dette kreever som specificeret af EAACI kontinuerlig behandling i 3 ar (Roberts et al.
2018).

24. -Iiniske data for GRAZAX® I

Vi finder det bemasrkelsesveerait, I
_ Dette giver anledning til _ seerligt med hensyn til de

potentielle konsekvenser.
Det er problematisk, at MTN sidestiller et preedefineret primaert endepunkt for GRAZAX® med et sekundeert,
ikke-praedefineret endepunkt for Aitgrys, identificeret i en post-hoc analyse, og herefter betegner begge som
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“relevante effektmal”. En sadan tilgang afviger fra grundlaeggende videnskabelige og regulatoriske principper,
hvor preedefinerede primaere endepunkter udger det centrale evidensgrundlag, mens post hoc-analyser er
eksplorative og hypotesegenererende.

Citat MTN: “Vi konstaterer, at studierne viser, at begge preeparater har en statistisk signifikant effekt pa et
relevant effektmal (henholdsvis symptomscore for Grazax og medicinscore for Aitgrys) sammenlignet med
placebo efter tre ars behandling og to ars opfalgning.” (s. 41 MTNs indstilling)

Hvis post hoc-analyser ligestilles med primaere endepunkter, risikerer det at sveekke evidenshierarkiet og age
risikoen for fejltolkning, herunder falsk positive fund. Det kan skabe incitament til mindre stringent studiedesign
og muligheden for selektiv fremhaevning af favorable resultater frem for robust, pa forhand defineret evidens.
Samtidig vil en sadan praksis veere i modstrid med etablerede internationale regulatoriske standarder
(EMAV/ICH), hvilket kan fare til inkonsistens i vurderinger og sveekke tilliden til danske myndigheders
beslutninger. Pa laengere sigt kan dette pavirke kvaliteten af laegemiddeludvikling samt have implikationer for
klinisk praksis, hvor behandlingsvalg i hajere grad risikerer at baseres pa mindre robust evidens.

N orlzongelsen af GRAZAX®-

studiet GT-08 efter fgrste ar har tidligere veeret vurderet af LMST (Bilag 2 Mutual Recognition Variation
Procedure SE/H/612-13/1/11/1,2, spargsmal BE-01), hvor patientkarakteristika og sammenlignelighed blev
grundigt dokumenteret.

| alt udgik 195 patienter efter farste ar. Af disse skyldtes 75 frafald, at visse centre ikke kunne deltage i en
firedrig forlaengelse, hvilket reducerer risikoen for bias pa patientniveau. Der blev udfert analyser af bade
symptom- og medicinscore samt behandlingseffekt for patienter, der henholdsvis fortsatte og udgik efter ar 1.
Disse analyser viste ingen signifikante forskelle, hvilket understetter, at patienterne i forleengelsen er
repraesentative for den oprindelige population (Bilag 2;Mutual Recognition Variation Procedure SE/H/612-
13/1/11/1,2, spergsmal BE-01).

Citat MTN: “Vi vurderer, at der er en reekke opmaerksomhedspunkter, som giver anledning til usikkerhed ved
sammenligning af de to studier. Studiet af Grazax blev eendret markant undervejs, séledes at studieperioden
blev forleenget fra et til fem ar, hvilket medfarte, at et stort antal patienter ikke fortsatte i studiet. Vi kan ikke
vurdere, om der er veesentlige forskelle pa de patienter, der fortsatte i studiet, og de der ikke gjorde. Studiet
af Aitgrys opnaede ikke statistisk signifikans pa det primaere effektmél symptomscore efter fem &r, men der
var statistisk signifikant effekt pa medicinscore og en kombineret score. Vi kan ikke vurdere, hvilken klinisk
betydning det har, om der ses statistisk signifikant effekt pa symptomscore, medicinscore eller kombinationen
heraf.” (s. 42)

3. Ny evidens tilkommet efter fgrste hgringsrunde

Reelt bygger MTNs argumentation for sendring i tilskud til GRAZAX® pa tre elementer: 1. sammenligning af
data mellem GRAZAX® og Aitgrys, 2. DSAs manglende stillingtagen til forskelle mellem produkter i den
kliniske retningslinje, 3. Svenske anbefalinger for tilskud af Aitgrys.



Der er gjort rede for uoverensstemmelser i vurderingen af de to fgrste argumenter herover ved papegning af
manglende sammenhang og aekvivalens i data sammenligningen, og herudover DSAs understregning i deres
hgringssvar af vigtigheden af sygdomsmaodifikation.

Herunder praesenteres ny evidens fra Sverige (Nationella riktlinjer 2026) hvor der anbefales kontinuerlig
behandling uden afbrydelser. Det bemaerkes at MTN henviser til Sverige specifikt, hvorfor disse nye svenske
retningslinjer er saerdeles relevante. Hvis man havde valgt at se pa et bredere perspektiv, kunne man med
fordel have set pa flere Europeeiske lande. Det skal her bemeerkes at GRAZAX® og Aitgrys/Oralair generelt
har samme tilskudsstatus i de europeaeiske lande hvor begge produkter er markedsfart. Danmark vil safremt
MTNSs vurdering bliver stadfaestet, blive det eneste land i verden, hvor GRAZAX® trods betydelig forskel i
evidens, vurderes ligestillet med Aitgrys/Oralair.

Endvidere praesenteres en ny publiceret statusartikel fra flere allergispecialister, (Meteran et al. 2026) hvor
vigtigheden af sygdomsmaodifikation understreges, og det neevnes, at det kun er ved kontinuerlig behandling,
at der er pavist sygdomsmodifikation hvilket er konsistent med de europaeiske retningslinjer.

3.1 Svenske retningslinjer stotter op om brug af allergen immunterapi og kontinuerlig behandling uden
afbrydelser

Siden sidste hagringsperiode har Sveriges Regering vedtaget en national allergistrategi den 2. juni 2026 (For
en preventiv, effektiv och jamlik allergivard - Regeringen.se). Vedtagelsen af denne allergistrategi falger
publicering af en ny, national retningslinje for allergi: (Nationella riktlinjer 2026) hvor Socialstyrelsen
(Svarende til Sundhedsstyrelsen i Danmark) anbefaler regionerne at opprioritere behandling med AIT og at
behandling med allergen immunterapi skal veere kontinuerlig uden afbrydelser: “For all allergen immunterapi
ar det ocksa avgorande for effekten att patienten far kontinuerlig behandling utan avbrott.”

Vurdering:
Den nye svenske retningslinje understgtter kontinuerlig behandling og svaekker grundlaget for ligestilling
baseret pa saesonregimer.

En svensk national retningslinje for allergi bar saledes veegte hgjere end den specifikke vurdering Tandvards-
och lakemedelsformansverket (TLV) har foretaget i forbindelse med ansggningen for tilskud til Aitgrys, hvor
det i sagens natur kun er Aitgrys som vurderes, og hvor udsagnet om ligestilling virker til at vaere baseret pa
data indsendt af producenten.

3.2 Status-artikel Meteran et al. Ugeskrift for laeger, Maj 2026 (Meteran et al. 2026)

Der forefindes en ny publiceret statusartikel for Allergisk rhinoconjunctivitis (Meteran et al. 2026). Artiklens
forfattere bestar af flere eksperter indenfor allergi. | denne publikation gentages det, at sygdomsmaodification
er behandlingsmalet for AIT: “Intranasale kortikosteroider og antihistaminer udger hjgrnestenen i den
symptomatiske behandling, mens AIT er den eneste sygdomsmodificerende behandling med potentiale til at
&ndre sygdomsforlgbet.”

Herudover anerkendes det, formentlig pa basis af de europaeiske guidelines, at det kun er ved kontinuerlig
AIT, at der er pavist sygdomsmodifikation: "Der findes nu ogsa et andet behandlingsprincip, hvor SLIT-
tabletten startes fire maneder fgr graessaesonen og fortseettes til seesonafslutning, gentaget arligt i op til tre ar;
det er imidlertid kun ved kontinuerlig AIT, at der er pavist sygdomsmaodificerende effekt [29].” (Meteran et al.
2026)
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Vurdering:
Den nyeste litteratur er konsistent med europeeiske retningslinjer og understgtter den betydelige forskel
mellem produkterne GRAZAX® og Aitgrys.
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4. konomiske og administrative problemstillinger i Medicintilskudsnaevnets indstilling

Der er en raekke problemer knyttet til den gkonomiske analyse Medicintilskudsnaevnet baserer sin indstilling
om at fratage tilskud til GRAZAX® p3a, ligesom der er tilkommet ny viden pa et par omrader siden naevnets
oprindelige haring.

| alt papeger ALK her fire forhold, vi opfordrer Laegemiddelstyrelsen til at forholde sig til i sin sagsbehandling
af naevnets indstilling:

1) Kortsigtsperspektivet i naevnets indstilling er metodisk forkert og i strid med Sundhedsministeriets
vejledning om sundhedsgkonomiske analyser. Dette understottes yderligere af en ekspertudtalelse.

2) Naevnet ser i sin indstilling bort fra den betydelige byrde et skift vaek fra helarsbehandling vil pafere
praksissektoren

3) Ny Real World Evidence (RWE) fra Tyskland, hvor GRAZAX® og Aitgrys (Oralair i Tyskland) har
sameksisteret lzenge, viser at forskellen i forbrug er veesentligt mindre end neevnet leegger til grund

4) Den globale usikkerhed om prissaetning af laegemidler er steget betydeligt siden naevnets oprindelige
hgring, og dermed gger naevnets indstilling eksplicit presset pa laeagemiddeludbuddet i Danmark.

Samlet set sar disse forhold bade tvivli om det metodiske grundlag for MTNs indstilling og viser, at en evt.
kortsigtsbesparelse vil vaere sa beskeden, at den ikke star i rimeligt forhold til de vidtreekkende konsekvenser
ved at tiltreede naevnets indstilling.

4.1 Det valgte kortsigtsperspektiv i Medicintilskudsnavnets skonomiske analyse er metodisk forkert
og overtraeder ministeriets vejledning for skonomiske analyser

Den gkonomiske analyse Medicintilskudsnaevnet laegger til grund for sin indstilling omkring tilskud til
GRAZAX® (Bilag D i naevnets indstilling) er en omkostningsminimeringsanalyse med kortsigtsperspektiv. Dvs.
man sammenligner omkostninger ved forskellige behandlinger under selve behandlingen (3 ar), men ser bort
fra omkostnings- og effektforskelle, der opstdr som fglge af sygdomsmodifikation (effekt 2 ar efter
behandlingsophgar), der ifglge de syv faglige selskaber inklusive DSA er selve formalet med behandling med
allergen immunterapi. (Hagringssvar Nov 2025)

Dermed er navnets analyse i konflikt med Sundhedsministeriets vejledning for sundhedsgkonomiske analyser
("Vejledning om udarbejdelse af sundhedsgkonomiske analyser af leegemidler” (VEJ nr 9153 af 09/03/2018))

pa to punkter:
1) Valg af tidshorisont: Det fremgar af afsnit 2.8 i vejledningen at "Den anvendte tidshorisont for

analyserne skal vaere sa lang, at alle vigtige fremtidige forskelle i sundheds- og omkostningsmaessige
effekter mellem alternativerne indfanges.” Den valgte korte tidshorisont pa 3 ar er saledes en
overtraedelse af denne del af vejledningen.

2) Valg af analysemetode: Det fremgar af afsnit 2.9 i vejledning at "Den anbefalede analysemetode er
Cost-Utility Analyse”, mens det om omkostningsminimeringsanalyse hedder at disse "[...] kan
anvendes, nar det med rimelighed kan antages, at sundhedsmaessige effekter og bivirkninger er ens
mellem alternativerne i analysen. Det er vigtigt at dokumentere dette grundigt.” Som de fremgar af
afsnit 2 og 3 i dette haringssvar, har naevnet ikke pavist at effekter og bivirkninger er ens, nar det
geelder sygdomsmodifikation.
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Som bilag 4 til dette hgringssvar er vedlagt en ekspertudtalelse fra professor emeritus i sundhedsgkonomi Jes
Sagaard, der understgtter de ovenfor papegede afvigelser fra ministeriets vejledning.

Som ALK péapegede i vores oprindelige haringssvar fra november 2025 (side 13-15) kunne dette f.eks. udferes
ved at modellere fremtidige omkostninger og tilsvarende modellere fremtidige sundhedseffekter efter enten en
antagelse der ligger helt teet pa resultaterne i registreringsstudierne, eller baseret pa RWE-publikationer. De
foreslaede metoder er i overensstemmelse med ministeriets vejledning, hvor det om modellering hedder at
"[...] effekterne ekstrapoleres ud over den periode, der foreligger forsggsdata fra. Dette bergres i afsnittet om
modellering. Ved ekstrapolering skal benyttes almindeligt anerkendte metoder, og dokumentation for metode
og resultater skal medsendes.”

Vi opfordrer Laegemiddelstyrelsen til at tilsikre, at MTNs indstilling for sa vidt angar gkonomiske analyser,
eendres, sa den lever op til ministeriets egen vejledning om dette.

4.2 Et skifte vak fra helarsbehandling belaster praksissektoren betydeligt

MTNSs indstilling vil medfare en betydelig belastning pa praksissektoren, da det pauserede behandlingsregime
ved Aitgrys betyder, at alle patienter skal genopstartes hvert ar i januar maned. ALK anfgrte i tidligere
hgringssvar, at det enten vil presse sundhedsvaesenet betydeligt eller fare til 2endret praksis for opstart af
patienter med Aitgrys, hvilket betydeligt minimerer omkostningsforskellene. Siden MTNs fgrste indstilling er
patientantallet blevet nedjusteret, men i begge scenarier vil det vaere en klar belastning pa praksissektoren.

ALK er fortsat meget skeptiske overfor dette forhold samt konsekvenserne for regionerne og i sidste ende
patienterne, som MTN ikke forholder sig til. Vi opfordrer til, at Leegemiddelstyrelsen laegger vaegt pa denne
betydelige implementeringsudfordring for regionerne i sine samlede overvejelser.

4.3 Ny evidens om faktisk anvendelse af AIT med graespollen fra Tyskland dokumenterer at
Medicintilskudsnaevnets skonomiske analyse overvurderer det kortsigtede besparelsespotentiale

I MTNs indstilling vurderer naevnet i de tidligere naevnte omkostningsanalyser, at tabletforbruget af Aitgrys
ligger pa index 75 til forbruget af GRAZAX®, hvilket forklarer hele den teoretiske besparelse pa 18-23%, som
naevnet laegger til grund for sin indstilling om at tilskuddet til GRAZAX® skal bortfalde.

ALK papegede i vores hgringssvar i november, at der er betydelig usikkerhed om denne teoretiske forskel i
omkostninger, bl.a. baseret pa praktiske problemer med at skifte til et pauseret regime og udenlandske
erfaringer med faktisk forbrug.

Siden dette hgringssvar, har ALK faet IQVIA til at udfere en registerbaseret analyse af det faktiske forbrug af
GRAZAX® og Oralair (som er det handelsnavn Aitgrys markedsfares under i Tyskland) for at skabe et RWE
grundlag for vurdering af de faktiske kortsigtsomkostninger for behandling med hhv. GRAZAX® og Aitgrys.
Denne registeranalyse er vedlagt som bilag 5.

| en Europeeisk kontekst har kun de franske og tyske markeder haft GRAZAX® og Oralair (Aitgrys) tilgaengelige
i en lang nok periode til at vurdere faktisk forbrug i daglig klinisk praksis. At kun data for Tyskland kan

fremlaegges her, skyldes to forhold:
1) Tilgaengelighed af opdateret receptdata pa (anonymiseret) individniveau er tilgaengelige i dataregistre
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2) GRAZAX® er helarsbehandling mens Oralair (Aitgrys) udskrives som pauseret behandling, pa linje
med antagelserne bag Medicintilskudsnaevnets analyse.

| den vedlagte tyske RWE-analyse vises det, at det faktiske arlige gennemsnitsforbrug per patient af Oralair
(Aitgrys) er stigende og ligger index 87-90 til GRAZAX® i perioden 2021-2025, en periode hvor i gennemsnit
46.329 patienter er behandlet arligt med GRAZAX® og i gennemsnit 20.274 patienter arligt er behandlet med
Oralair (Aitgrys).

| Bilag 3 er foretaget en opdatering af Medicintilskudsnaevnets kortsigtsomkostningsanalyse, hvor
omkostningerne til Aitgrys er vurderet ved hhv. det laveste niveau (index 87 til GRAZAX®) og det hgjeste
niveau (index 90 til GRAZAX®), der er registreret i de seneste 5 ar i det tyske marked. Analysen viser, at
omkostningsforskellen mellem GRAZAX® og Aitgrys dermed ikke er 22-23% (18-20% ved ekstra opstart efter
pausering) som Medicintilskudsnaevnet leegger til grund for sin indstilling, men i stedet hhv. 9-12% for det lave
RWE-niveau og 5-9% ved det hgje 2025 RWE-niveau. Disse forskelle svarer til en samlet omkostningsforskel
pa henholdsvis kr 2.500-4.000 og kr. 1.500-3.000 over de tre ars behandling, og medtager som naesvnt ovenfor
ikke langtidseffekt og sparede omkostninger som fglge af sygdomsmodifikation.

Forskelle pa dette lave niveau finder naevnet i sin analyse ogsa mellem andre SLIT-produkter uden dette fgrer

til at naevnet foreslar tilskuddet fijernet — altsa et princip om en bagatelgraense._

4.4 Ny global usikkerhed om prissatning af lsegemidler gor Medicintilskudsnaevnets indstilling
skadelig for det danske la2gemiddeludbud

Siden MTNs oprindelige hgring har det globale marked for lsegemidler set hidtil usete udfordringer for
prisseetning. Ikke mindst er der blevet yderligere information tilgeengelig om den amerikanske regerings Most
Favored Nation (MFN) politik, der udgar en konkret trussel mod udbuddet af lzegemidler i Europa generelt, og
i Danmark specifikt.

Et eksempel herpad er GENEROUS programmet, hvor den fremtidige pris i USA fastseettes som den
neestlaveste kgbekraftskorrigerede pris i G7-landene plus Schweitz og Danmark. De amerikanske
myndigheder korrigerer for kabekraftsparitet, beregnet som BNP per capita, hvilket rammer Danmark seerligt
hardt idet traditionelle Europeeiske lavprismarkeder som f.eks. Frankrig og Italien ligger omkring index 70 mod
USA, mens Danmark ligger index 98.

Disse forhold gar at MTNs indstilling og den lille, teoretiske besparelse denne laegger op til kan vaere skadelig

for udbuddet af lzegemidler i Danmark, og dermed skadelig for danske allergipatienter og for dansk Life
Science.
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5. Konklusion og anbefalinger

Som det ses ovenfor, har ALK i dette hgringssvar dels papeget en reekke elementer i naevnets indstilling, der
strider imod etablerede videnskabelige og regulatoriske principper og retningslinjer, og dels fremlagt ny viden,
der er kommet frem siden naevnets hgring blev afsluttet i november 2025.

| forhold til de elementer der strider imod etablerede principper og retningslinjer, har vi iseer fremhaevet
felgende:

¢ Neevnets manglende anerkendelse af forskellen i evidensstyrken af preedefinerede kliniske
endepunkter versus post-hoc analyser af redefinerede endepunkter. Dette er i uoverensstemmelse
med EMAs vejledninger.

e Naevnets forsatte veegtning af en upubliceret og ikke peer-reviewed indirekte sammenligning er i strid
med savel statistiske som videnskabelige principper.

*  Navnets kommentarer |

e Neevnets kortsigtsperspektiv i de gkonomiske analyser er bade metodisk forkert og overtraeder
Sundheds- og Kirkeministeriets vejledning for sundhedsgkonomiske analyser. Hvilket understgttes af
en ekstern ekspert pa omradet.

Af ny viden, der er fremkommet siden hgringen af MTNs oprindelige indstilling blev afsluttet i november 2025
har vi iseer fremhaevet falgende:

o Den svenske Socialstyrelse har i april 2026 offentliggjort en ny national retningslinje, der pa samme
kliniske grundlag som nezevnets indstilling anbefaler kontinuerlig behandling uden afbrydelse, altsa i
direkte modseetning til de oplysninger neevnet har lagt til grund fra svenske myndigheder. Denne
retningslinje er en del af en national allergistrategi der siden er vedtaget af den svenske regering.

e En ny analyse af faktisk brug af GRAZAX® og Aitgrys i Tyskland, hvor begge produkter modsat
Danmark har veeret markedsfart parallelt i en lang arraekke, viser at forskellen i forbrug af tabletter er
under halvdelen af den forskel naevnet baserer sine gkonomiske analyser pa.

I MTNs endelige indstilling er der ikke pavist et tilstraekkeligt sikkert grundlag for at sidestille et produkt med
dokumenteret sygdomsmodificerende effekt med et produkt, hvor denne effekt ikke er dokumenteret pa
tilsvarende made.

Samlet set er det ALKs vurdering, at ovenstaende problemstillinger og den nye viden der er kommet til siden
MTNs hearing er af sa vaesentlig karakter, at Leegemiddelstyrelsen bgr bede navnet om at sendre Del 2 af
indstillingen, kliniske savel som gkonomisk.

Ud fra en helhedsbetragtning ger de ovenstaende forhold at den kliniske forskel er stagrre end naevnet har lagt
til grund, samtidig med at den gkonomiske forskel er tilsvarende mindre. Derfor anbefaler ALK baseret pa
ovenstaende at den gaeldende tilskudsklausul for GRAZAX® opretholdes for nye og eksisterende patienter.



ALK-Abello - Bilag 1

Bilag 1: Punkt for punkt-bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets indstilling

| det fglgende fremleegger ALK sine bemeerkninger til udvalgte passager i Medicintilskudsnaevnets endelige
indstilling. Hver passage gengives ordret med kildehenvisning, fulgt af ALKs bemaerkninger.

Passage 1. Studiernes sammenlignelighed og pradefinerede primare endepunkter

MTN (s. 41): ”Vi konstaterer, at studierne viser, at begge praeparater har en statistisk signifikant effekt pa
et relevant effektmal (henholdsvis symptomscore for Grazax og medicinscore for Aitgrys) sammenlignet
med placebo efter tre ars behandling og to ars opfalgning”.

ALK's bemarkninger. Vi tillader os at gere opmaerksom pa, at de to ‘relevante effektmal” ikke udger
sammenlignelige former for evidens. Symptomscoren for GRAZAX® er et praedefineret primaert endepunkt,
der opnaede statistisk signifikans i ar 5 (Durham et al. 2012). Medicinscoren for Aitgrys i ar 5 stammer derimod
fra en post-hoc analyse. Stallergenes' egne forfattere erkleerer dette verbatim: “In response to health
authorities’ recommendations, the daily combined score (DCS) was assessed in a post-hoc analysis as the
efficacy endpoint.” Det praedefinerede primeere ar-5-endepunkt (Average Adjusted Symptom Score) for det
godkendte 4-maneders regime opnaede ikke statistisk signifikans. Vi henleder venligst opmeerksomheden pa,
at den europaeiske multiplicitetsvejledning (CPMP/EWP/908/99, § 3.2) (EMEA) fastslar, at sekundeere
endepunkter kun kan understatte en yderligere effekipastand, hvis det primaere mal er opnaet, og hvis
endepunkterne var en del af den praedefinerede konfirmatoriske strategi.

Passage 2. Aitgrys' ar 5-resultater publiceret i post-hoc analyse

MTN (s. 41-42): ”"Der sas efter fem ar ingen signifikant effekt pa symptomscore i gruppen, der pdbegyndte
behandling fire maneder far seeson, mens der var statistisk signifikant effekt efter fire ar. Der sas en
statistisk signifikant effekt pa medicinscore og kombineret score (medicin- og symptomscore) efter fem ar
i gruppen af patienter, der pabegyndte behandling fire maneder far saeson”.

ALKs bemarkninger. 4-maneders regime er det regime, der er godkendt i Aitgrys' produktresumé. Det
preedefinerede primaere ar-5-endepunkt for dette regime opnaede ikke statistisk signifikans hvilket kan ses i
et FDA-dokument, da de oprindelige endepunkisdata ikke er publiceret. De statistisk signifikante
ar-5-resultater pa medicinscore og kombineret score stammer fra en post-hoc analyse, der anvender et
redefineret endepunkt (Daily Combined Score), tilfgjet efter afblinding af studiet. Didier 2015-publikationen
(Didier et al. 2015) erkleerer at denne analyse er foretage post-hoc. Pa samme datagrundlag er den
amerikanske myndighed FDA naet til en anden konklusion. Clinical Review (side 2) konkluderer: “The data
demonstrate that efficacy is maintained for at least one year and possible two years, but does appear to wane.”
Den FDA-godkendte produktinformation indeholder fglgende disclaimer (§ 14): “Data are insufficient to
demonstrate efficacy for one or two years after discontinuation of ORALAIR.”

Passage 3. Den indirekte sammenligning og henvisningen til TLV

MTN (s. 42): ”Den er udfgrt med en frekventistisk Buchers metode, og sammenligner Aitgrys og Grazax
pé kort og langt sigt (defineret som et ar efter endt behandling, dvs. fire ar efter opstart af behandling).
Den indirekte sammenligning viste ikke statistisk signifikante forskelle mellem de to behandlinger pa
symptomscore og medicinscore”.

MTN (s. 42): ”[...] samt at Tandvards- och ldkemedelstérmansverket i Sverige pa baggrund af den
indirekte sammenligning har konkluderet, at effekten af Aitgrys &r jdmférbar med den féor GRAZAX".

ALKs bemarkninger. Vi vil gerne fremhaeve fem forhold ved den indirekte sammenligning og henvisningen
til TLV.

For det forste er definitionen af “langtidseffekt” som mindst 1 ar efter behandlingsophgr (svarende til ar 4)
ikke den definition, der ligger til grund for sygdomsmodifikation efter EMA og WAO. Sygdomsmodifikation
forudseetter dokumenteret langtidseffekt 2 ar efter behandlingsophgr (ar 5).
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For det andet hviler den langsigtede ITC reelt pa ét studie pr. produkt (VO53.06 og GT-08), idet langtidsdata
kun foreligger fra disse studier. Posterens (Brehler et al 2024) eget punktestimat for symptomscore er SMD =
0,2292 (95 % CI [-0,108; +0,566]) og favoriserer saledes numerisk GRAZAX®.

For det tredje udelukker analysen peediatriske langtidsdata, idet sddanne data ikke foreligger for Aitgrys.

For det fjerde forudseetter en konklusion om aekvivalens et preedefineret equivalence- eller non-inferiority
design med relevante marginer, og et sadant studie er ikke gennemfgrt. En upubliceret indirekte
sammenligning kan i sagens natur ikke veje tungere end publiceret RCT-evidens.

For det femte bemaerker vi, at MTN i indstillingen anfgrer TLV Sveriges konklusion som understgttende, idet
det eksplicit fremgar, at TLV er naet til denne konklusion “pa baggrund af den indirekte sammenligning”. | Bilag
E, s. 7 af 9, PDF s. 106 anerkender MTN imidlertid selv, at det har veeret “uhensigtsmaessigt, at en veesentlig
del af vores vurdering...var baseret pa en upubliceret indirekte sammenligning”. En konklusion, der hviler pa
det samme grundlag, MTN selv har betegnet som uhensigtsmeessigt at bygge vurderingen pa, kan derfor ikke
udgere selvsteendig bekreeftelse af ligestilling.

Passage 4. Heterogenitet og usikkerhed bor afklares ved at inddrage eksperter pa omradet
MTN (s. 42): Vi kan ikke vurdere starrelse eller retning pa den usikkerhed, disse forskelle medfgrer.

ALK's bemarkninger. Vi saetter pris pa, at MTN abent anerkender denne usikkerhed. Vi vil gerne fremhaeve,
at den statistisk korrekte konsekvens af en uafklaret usikkerhed normalt er, at evidensgrundlaget ikke er
tilstraekkeligt til at fastsld sammenlignelig effekt, snarere end at aekvivalens kan antages. En uafklaret
usikkerhed kan ikke samtidig tjene som begrundelse for en konklusion om ligestilling, og bar derfor fare til, at
konklusionen om Klinisk ligestilling ikke laegges til grund for en afgerende tilskudsbegraensning.

Endvidere vil vores anbefaling veere, at man hvis der er tvivl om den kliniske betydning henvender sig til kliniske
eksperter for at fa afklaring. Man kunne med fordel have inddraget input fra det feelles hgringssvar fra de syv
faglige selskaber, hvor de kliniske eksperter tydeligt fremhaever deres input.

Herudover bemaerker vi en uden for kontekst sammenligning til hvilke lande de 2 studier er udfert. Her skal
det bemeerkes, at der var danske sites inkluderet i GT-08, og at der i det globale udviklingsprogram for
GRAZAX® forefindes studier fra et bredt udvalg af lande. Der er ikke tidligere i den globale lancering af
GRAZAX® blevet sat spegrgsmalstegn ved, hvorvidt der var for f& lande involveret i det globale
udviklingsprogram.

Passage 5. Sygdomsmodifikation og produktsammensaetning er ikke sammenlignelige endepunkter

MTN (s. 42-43): Vi har noteret os, at Grazax som det eneste af de to laegemidler er godkendt til
sygdomsmodificerende behandling, og Aitgrys som det eneste af leegemidlerne indeholder
allergenekstrakt fra fem forskellige greessorter.

ALKs bemarkninger. Vi vil anfgre, at de to forhold ikke er sammenlignelige observationer. At GRAZAX® er
godkendt til sygdomsmodificerende behandling repraesenterer en klinisk indikation, som tidligere er godkendt
af Leegemiddelstyrelsen pa baggrund af praedefineret RCT-evidens og optaget verbatim i § 4.1 og § 5.1 i
produktresuméet. At Aitgrys indeholder allergenekstrakt fra fem graessorter, er en produktteknisk karakteristik.
Sygdomsmodifikation udgar det centrale mal med allergen immunterapi ifalge DSA, EAACI, WAO og EMA. Vi
anmoder derfor om, at denne forskel tillaegges vaegt i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens egen
tidligere godkendelse.

Endvidere er princippet om krydsreaktivitet mellem forskellige allergener et alment anerkendst princip, hvorfor
antallet af allergener inkluderet i et produkt ikke kan tillaegges selvstaendig reel veerdi i en sammenligning pa
effekt (Roberts et al. 2018; EMEA 2008).

Vi tillader os endvidere at gentage og understgtte fglgende:

For kontinuerlig daglig 3 ars behandling er der pavist langtidseffekt mindst 2 ar efter endt behandling. Dette er
dokumenteret for GRAZAX® , og ligeledes for en tablet med samme tabletmodalitet og komposition (Zydis),
dog med et andet allergen, Japansk Cedar (Yonekura et al. 2021). Saledes er der for den kontinuerlige daglige
behandling i 3 ar, pavist langtidseffekt mindst 2 ar efter endt behandling for 2 forskellige allergener, med
samme kontinuerlige behandlingsregime og samme produktspecifikation (Zydis).
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Disse studier understettes af RWE data som viser at der er signifikant effekt op til 12 ar efter for GRAZAX®
(RELY EAACI abstract 2025).

Derimod er der til dato ingen konfirmatoriske kliniske RCT studier som har pavist langtidseffekt (2 ar efter endt
behandling) med et pre/co (afbrudt) behandlingsregime. Det uanset om det er i tablet eller drabe form.

Passage 6. GAP-studiet og intern manglende konsistens i evidensvurderingen

MTN (Bilag E, s. 7 af 9, PDF s. 106): Vi bemeerker, at resultaterne fra GAP-studiet viser, at der pé det
primeere effektmal, tiden til debut af astma, som defineret af de praespecifikke diagnostiske kriterier, ikke
var statistisk signifikant forskel mellem Grazax og placebo. Vi bemaerker ogsa, at studiet viste statistisk
signifikante forskelle pa sekundzere effektmal som astma symptomer og brug af astma medicin. Der er
ikke udfart et tilsvarende studie af Aitgrys.

ALKs bemarkninger. Vi vil gerne henlede opmeerksomheden pa en intern inkonsistens i den made,
sekundeere effektmal veegtes pa i indstillingen. For GAP-studiet tillzzagger MTN ikke de praedefinerede
sekundaere effektmal (astmasymptomer og brug af astmamedicin, begge statistisk signifikante) tilstraekkelig
veegt til at aendre vurderingen af den behandlingsmaessige vaerdi hos barn. Begrundelsen synes at veere, at
det primaere endepunkt ikke opnaede signifikans.

For Aitgrys' VO53.06-studie geelder imidlertid, at det preedefinerede primaere ar-5-endepunkt for det godkendte
4-maneders regime heller ikke opnaede statistisk signifikans. De ar-5-resultater, MTN tilleegger positiv
bevisveerdi for Aitgrys, stammer fra en post-hoc analyse pa et redefineret endepunkt (Daily Combined Score),
tilfgjet efter afblinding af studiet.

Den samme logiske standard bar anvendes konsistent for begge produkter. Hvis praedefinerede sekundaere
endepunkter ikke kan baere en konklusion om sygdomsmodifikation, nar det primaere mal mangler (GAP), bar
post-hoc sekundeere endepunkter ikke baere en sammenlignelig positiv konklusion om langtidseffekt, nar det
primaere mal ligeledes mangler (VO53.06).

Vi bemaerker endeligt, at MTN selv fastslar, at “der er ikke udfart et tilsvarende studie af Aitgrys.” Fraveeret af
langsigtede paediatriske data for Aitgrys er i sig selv et forhold, der bgr tages i betragtning ved vurderingen af
de to preeparater i denne patientgruppe.

Passage 7. Den samlede vurdering

MTN (s. 42): Samlet vurderer vi, at der ikke er evidens for eller forhold i avrigt som giver grund til at
vurdere, at der er forskel pa den behandlingsmaessige veerdi af Grazax og Aitgrys.

ALKs bemarkninger. Med respekt for naevnets vurdering vil vi fremhaeve fglgende forhold, der efter ALK's
opfattelse peger pa en forskel i behandlingsmeessig veerdi: (i) det preedefinerede primaere ar-5-endepunkt for
det godkendte regime blev opnaet for GRAZAX®, men ikke for Aitgrys; (ii) Laeagemiddelstyrelsen har selv
godkendt en sygdomsmodificerende indikation for GRAZAX®, men ikke for Aitgrys; (iii) den centrale 5-ars
publikation for GRAZAX® beerer titlen “confirmation of disease modification 2 years after 3 years of treatment
in a randomized trial” (Durham et al. 2012); (iv) den amerikanske myndighed FDA afviste Stallergenes'
ansggte langtidseffekt-tekst og indfgrte i den godkendte produktinformation falgende disclaimer: “Data are
insufficient to demonstrate efficacy for one or two years after discontinuation of ORALAIR”; og (v) syv
lzegevidenskabelige selskaber (DLO, DSA, DLS, D@YNHO, DPS, DBO, DSPAP) har i deres samlede
hgringssvar verbatim anfart, at "Aitgrys har vist korttidseffekt samt effekt pa primeaert endepunkt 1 ar efter endt
behandling, men fejlede 2 ar efter. Kun en ikke predefineret posthoc analyse viste effekt", og at der "bgr vaere
generelt klausuleret tilskud til GRAZAX".

Passage 8. I

MTN (s. 42): “Vivurderer, at der er en reekke opmaerksomhedspunkter, som giver anledning til usikkerhed
ved sammenligning af de to studier. Studiet af Grazax blev sendret markant undervejs, séledes at
studieperioden blev forlaenget fra et til fem ar, hvilket medfaerte, at et stort antal patienter ikke fortsatte i
studiet. Vi kan ikke vurdere, om der er veesentlige forskelle pa de patienter, der fortsatte i studiet, og de
der ikke gjorde.”
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ALK's bemarkninger.

| alt udgik 195 patienter efter farste ar. Af disse skyldtes 75 frafald, at visse centre ikke kunne deltage i en
firearig forlaengelse, hvilket reducerer risikoen for bias pa patientniveau. Der blev udfgrt analyser af bade
symptom- og medicinscore samt behandlingseffekt for patienter, der henholdsvis fortsatte og udgik efter ar
1. Disse analyser viste ingen signifikante forskelle, hvilket understatter, at patienterne i forleengelsen er
repraesentative for den oprindelige population (Bilag 2 Mutual Recognition Variation Procedure
SE/H/612-13/1/11/1,2, spergsmal BE-01).

I ik alon for det Konkrete produ

men ogsa for tilliden til historiske regulatoriske vurderinger og rammerne for fremtidig leegemiddeludvikling.
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ALK-Abello - Bilag 3

\LI

Bilag 3 Opdatering af Medicintilskudsnaevnets
kortsigtsomkostningsanalyse med faktisk forbrug fra tyske
RWE-data

| dette bilag foretages en opdatering af Medicintilskudsnaevnets kortsigtsomkostningsanalyse, hvor
omkostningerne til Aitgrys er vurderet ved hhv. det laveste niveau (index 87 til GRAZAX®) og det hgjeste
niveau (index 90 til GRAZAX®), der er registreret i de seneste 5 ar i det tyske marked.

1. Medicintilskudsnaevnets analyse af GRAZAX® og Aitgrys (med og uden
den i produktresumeet naevnte opstartskonsultation i ar 2 og 3)

Nedenstaende gengives omkostningsanalysen fra Medicintilskudsnaevnets indstillings bilag D. Der synes
ved gennemgang af udregningerne i bilag D at veere diskonteret med 3,38% pro anno i neevnets analyse,
her er for fuldsteendigheden diskonteret med Finansministeriets anbefalede 3,5% pro anno i stedet.
Forskellen er samlet minimal (omkring kr. 50 over tre ar).

GRAZAX®
Pris kr Enheder Omkostning Diskonteret ~ Omkostning Diskonteret
Slit- 1&r Pris per dosis en gang dagligt 28,10 28,10 365 10.256,50 10.256,50
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation) 522,75 736,18 1 522,75 736,18
I alt 1. &r " 10.779,25 - 7 1099268 -
Slit- 24ar Pris per dosis en gang dagligt 28,10 28,10 365 10.256,50  9.551,11 ! 10.256,50 9.551,11
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation) 606,78 819,32 1 606,78 565,05 r 819,32 762,97
Senere konsultation 111,99 565,44 1 111,99 104,29 r 565,44 526,55
lalt2. ar " 10.975,27 10.220,45 11.641,26 10.840,63
Slit- 3ar Pris per dosis en gang dagligt 28,10 28,10 365 10.256,50  9.216,82 ! 10.256,50 9.216,82
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation) 606,78 819,32 2 1.213,56  1.090,54 f 1.638,64 1.472,53
Senere konsultation 111,99 565,44 1 111,99 100,64 r 565,44 508,12
lalt 3. ar 11.582,05 10.408,00 12.460,58 11.197,48
| alt 33.336,57 " 31.407,70 35.094,52 33.030,79

Aitgrys (uden den i produktresumeet naevnte opstartskonsulation i ar 2 og 3)

Pris kr Enheder Omkostning  Diskonteret ~ Omkostning Diskonteret
Slit- 1ar Pris per dosis en gang dagligt 27,93 27,93 244 6.814,92 6.814,92
Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning) 26,98 26,98 30 809,40 809,40
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation) 522,75 736,18 1 522,75 736,18
I alt 1. &r " 8.147,07 - 7 836050 -
Slit-2ar Pris per dosis en gang dagligt 27,93 27,93 244 6.814,92  6.346,22 ! 6.814,92 6.346,22
Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning) 26,98 26,98 30 809,40 753,73 r 809,40 753,73
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation) 522,75 736,18 0 - - " - -
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation) 606,78 819,32 1 606,78 565,05 r 819,32 762,97
Senere konsultation 111,99 565,44 1 111,99 104,29 r 565,44 526,55
lalt2. ar " 8.343,09 7.769,29 9.009,08 8.389,48
Slit- 3ar Pris per dosis en gang dagligt 27,93 27,93 244 6.814,92  6.124,11 " 681492 6. 124,11
Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning) 26,98 26,98 30 809,40 727,35 r 809,40 727,35
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation) 522,75 736,18 0 - - f - -
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation) 606,78 819,32 2 1.213,56 1.090,54 r 1.638,64 1.472,53
Senere konsultation 111,99 565,44 1 111,99 100,64 r 565,44 508,12
lalt 3. ar 8.949,87 8.042,64 9.828,40 8.832,12
l alt 25.440,03 " 23.959,00 27.197,98 25.582,10
Forskel i kr versus GRAZAX® 7.896,54 7.448,69 7.896,54 7.448,69

Forskel i % versus GRAZAX® 23,7% 23,7% 22,5% 22,6%



Aitgrys (med den i produktresumeet naevnte opstartskonsulation i &r 2 og 3)

Slit- 1ar

Slit-2ar

Slit- 3ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
lalt 1. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt2. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt3. ar

| alt

Forskel i kr versus GRAZAX®
Forskel i % versus GRAZAX®

Pris kr

27,93
26,98
522,75

27,93
26,98
522,75
606,78
111,99

27,93
26,98
522,75
606,78
111,99

Enheder Omkostning
27,93 244 6.814,92
26,98 30 809,40
736,18 1 522,75
" 8.147,07
27,93 244 6.814,92
26,98 30 809,40
736,18 1 522,75
819,32 1 606,78
565,44 1 111,99
" 886584
27,93 244 6.814,92
26,98 30 809,40
736,18 1 522,75
819,32 1.213,56
565,44 1 111,99
9.472,62
26.485,53 ~
6.851,04
20,6%

Diskonteret

6.346,22
753,73
486,80
565,05
104,29

8.256,09

6.124,11
727,35
469,76

1.090,54
100,64

8.512,40
24.915,56

6.492,14

Omkostning Diskonteret

LU B B B B |

A I |

20,7%

6.814,92
809,40
736,18

8.360,50

6.814,92
809,40
736,18
819,32
565,44

9.745,26

6.814,92
809,40
736,18

1.638,64
565,44

10.564,58
28.670,34

6.424,18

18,3%

6.346,22
753,73
685,55
762,97
526,55

9.075,03

6.124,11
727,35
661,55

1.472,53
508,12

9.493,67
26.929,20

6.101,59
18,5%

Analysen viser, at den teoretiske omkostningsforskel mellem GRAZAX® og Aitgrys i naevnets indstilling er
22-23% (18-20% ved ekstra opstart efter pausering) for tre ars behandling.

2. Opdateret analyse af GRAZAX® og Aitgrys (ved det laveste

forbrugsniveau fundet i tyske RWE-data)

Nedenfor ses omkostningerne for Aitgrys i de to scenarier ved det lavest observerede forbrugsniveau for
Aitgrys, svarende til index 87 til GRAZAX®.

Aitgrys (uden den i produktresumeet na@vnte opstartskonsultation i ar 2 og 3)

Slit- 1ar

Slit- 2ar

Slit- 3ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
lalt 1. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 2. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 3. ar

| alt

Forskel i kr versus GRAZAX®
Forskel i % versus GRAZAX®

Pris kr
27,93 27,93
26,98 26,98
522,75 736,18
27,93 27,93
26,98 26,98
522,75 736,18
606,78 819,32
111,99 565,44
27,93 27,93
26,98 26,98
522,75 736,18
606,78 819,32
111,99 565,44

Enheder

288 8.043,84
30 809,40
1 522,75
" 9.375,99
288 8.043,84
30 809,40
1 606,78
1 111,99
" 9572,01
288 8.043,84
30 809,40
0 -
2 121356
1 111,99
10.178,79
29.126,79 ”
4.209,78
12,6%

Omkostning Diskonteret

7.490,62
753,73
565,05
104,29

8.913,70

7.228,45
727,35

1.090,54
100,64

9.146,99
27.436,67

3.971,03

12,6%

Omkostning Diskonteret

b . B B B B |

. B B B

8.043,84
809,40
736,18
9.589,42
8.043,84
809,40
819,32
565,44
10.238,00
8.043,84
809,40
1.638,64
565,44
11.057,32

30.884,74

4.209,78

12,0%

7.490,62
753,73
762,97
526,55

9.533,88

7.228,45
727,35

1.472,53
508,12

9.936,46
29.059,76

3.971,03
12,0%



Aitgrys (med den i produktresumeet na@vnte opstartskonsultation i ar 2 og 3)

Slit- 1ar

Slit-2ar

Slit- 3ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
lalt 1. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 2. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 3. ar

| alt

Forskel i kr versus GRAZAX®
Forskeli % versus GRAZAX®

Pris kr
27,93 27,93
26,98 26,98
522,75 736,18
27,93 27,93
26,98 26,98
522,75 736,18
606,78 819,32
111,99 565,44
27,93 27,93
26,98 26,98
522,75 736,18
606,78 819,32
111,99 565,44

Enheder

Omkostning

288 8.043,84
30 809,40
1 522,75

" 93759
288 8.043,84
30 809,40
1 522,75

1 606,78

1 111,99
10.094,76

288 8.043,84
30 809,40
1 522,75

2 1.213,56

1 111,99
10.701,54
30.172,29

3.164,28

10,9%

Omkostning Diskonteret

Diskonteret

8.043,84
809,40
736,18
- 7 958942
749062 | 804384
75373 7 809,40
486,80 | 73618
565,05 | 819,32
10429 " 56544
9.400,49  10.974,18
722845 804334
72735 7 809,40
469,76 | 736,18
1.000,54 | 163864
10064 7 56544
9.616,75  11.793,50
" 2839323  32.357,10

3.014,47 2.737,42
11,0% 8,9%

7.490,62
753,73
685,55
762,97
526,55
10.219,43

7.228,45
727,35
661,55

1.472,53
508,12
10.598,02
30.406,87

2.623,92
9,0%

Analysen viser, at omkostningsforskellen mellem GRAZAX® og Aitgrys dermed ikke er 22-23% (18-20% ved
ekstra opstart efter pausering) som Medicintilskudsnaevnet laegger til grund for sin indstilling, men i stedet
hhv. 9-12% for det lave RWE-niveau, svarende til samlet kr 2.500-4.000 over tre ar.

3. Opdateret analyse af GRAZAX® og Aitgrys (ved det hgjeste

forbrugsniveau fundet i tyske RWE-data)

Nedenfor ses omkostningerne for Aitgrys i de to scenarier ved det hgjest observerede forbrugsniveau for
Aitgrys, svarende til index 90 til GRAZAX®.

Aitgrys (uden den i produktresumeet naevnte opstartskonsultation i ar 2 og 3)

Slit- 1ar

Slit- 2 ar

Slit- 3ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
lalt 1. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 2. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 3. ar

lalt

Forskel i kr versus GRAZAX®
Forskel i % versus GRAZAX®

Pris kr
27,93 27,93
26,98 26,98
522,75 736,18

27,93
26,98
522,75
606,78
111,99

27,93
26,98
736,18
819,32
565,44

27,93
26,98
522,75
606,78
111,99

27,93
26,98
736,18
819,32
565,44

2099  8.351,07
30 809,40
1 522,75
" 968322
299 835107
30 809,40
0 -
1 606,78
1 111,99
" 9.879,24
299 8.351,07
30 809,40
0 -
2 121356
1 111,99
10.486,02
30.048,48 ”
3.288,09
9,9%

Enheder Omkostning Diskonteret

7.776,73
753,73
565,05
104,29

9.199,80

7.504,54
727,35

1.090,54
100,64

9.423,07
28.306,09

3.101,61
9,9%

Omkostning Diskonteret

8.351,07
809,40
736,18

9.896,65

8.351,07
809,40
819,32
565,44

10.545,23

8.351,07
809,40

1.638,64
565,44

11.364,55
31.806,43

b B . B B B |

T T T TN

3.288,09
9,4%

7.776,73
753,73
762,97
526,55

9.819,98

7.504,54
727,35

1.472,53
508,12
10.212,55
29.929,18

3.101,61
9,4%
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Aitgrys (med den i produktresumeet na@vnte opstartskonsultation i ar 2 og 3)
Pris kr

Slit- 1ar

Slit- 2 ar

Slit- 3ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
lalt 1. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 2. ar

Pris per dosis en gang dagligt

Pris per dosis en gang dagligt (opstartspakning)
Allergivaccination, 1. gangsindtagelse (konsultation)
Arskontrol ved allergivaccination (konsultation)
Senere konsultation

lalt 3. ar

lalt

Forskel i kr versus GRAZAX®
Forskeli % versus GRAZAX®

27,93
26,98
522,75

27,93
26,98
522,75
606,78
111,99

27,93
26,98
522,75
606,78
111,99

27,93
26,98
736,18

27,93
26,98
736,18
819,32
565,44

27,93
26,98
736,18
819,32
565,44

Enheder Omkostning

Diskonteret

7.776,73
753,73
486,80
565,05
104,29

9.686,59

7.504,54
727,35
469,76

1.090,54
100,64

9.892,83

Omkostning Diskonteret

b B B B B B |

L . . |

8.351,07
809,40
736,18

9.896,65

8.351,07
809,40
736,18
819,32
565,44

11.281,41

8.351,07
809,40
736,18

1.638,64
565,44

12.100,73

31.003,98 © 29.262,65  33.278,79

209 8.351,07

30 809,40

1 522,75

" 968322

209 8.351,07

30 809,40

1 522,75

1 606,78

1 111,99

" 10.401,99

209 8.351,07

30 809,40

1 522,75

2 121356

1 111,99

11.008,77
2.242,59

7,5%

2.145,05
7,6%

1.815,73
5,7%

7.776,73
753,73
685,55
762,97
526,55
10.505,53

7.504,54
727,35
661,55

1.472,53
508,12
10.874,10
31.276,29

1.754,50
5,9%

Analysen viser, at omkostningsforskellen mellem GRAZAX® og Aitgrys dermed ikke er 22-23% (18-20% ved
ekstra opstart efter pausering) som Medicintilskudsnaevnet laegger til grund for sin indstilling, men i stedet
hhv. 5-9% for det hgje RWE-niveau, svarende til samlet kr 1.500-3.000 over tre ar.

4. Konklusion pa opdateret analyse af GRAZAX® og Aitgrys

Samlet set viser denne analyse at den teoretiske kortsigtsbesparelse baseret pa Real World Evidence
(RWE) ved at fratage GRAZAX® tilskud er mellem halvdelen og en tredjedel af den besparelse
Medicintilskudsnaevnet laegger til grund for sin indstilling.

Denne besparelse er bade i procent og i samlet absolut besparelse over tre ar enten lavere eller pa niveau
med den teoretiske omkostningsforskel pa det til SLIT med husstevmider, hvor naevnet ikke indstiller at gere
forskel i fremtidig tilskudsstatus.



ALK-Abello - Bilag 4

SDU<=

Notat af Jes Segaard, professor emeritus i sundhedsgkonomi pa SDU

17. juni 2026

Medicintilskudsnaevnet (MTN) har offentliggjort Endelig indstilling: Revurdering af tilskudsstatus
for leegemidler til behandling af allergi (Indstilling).

| denne Indstilling gennemfarer MTN omkostningsanalyser af en reekke terapier og herunder de
to sublinguale immunterapier Grazax og Aitgrys.

Omkostningsanalysen konkluderer, at Aitgrys er 6.-7.000 kroner billigere end Grazax over et tre
arigt behandlingsforlgb.

Forskellen i omkostninger er drevet af, at Grazax gives 12 maneder om aret, mens Aitgrys pau-
seres ved pollensaesonafslutning og igangsaettes igen 4 maneder far ny saeson, altsa ca. 9 ma-
neder om aret. Forskel 6. vs. 7.000 kroner i omkostningsdifference drives af, om omkostnings-
analysen for Aitgrys inkluderer en ekstra laegekonsultation til ny igangsaettelse ved andet hhv.
tredje ar.

Ovenneevnte omkostningsdifference foranlediger MTN til at nedklassificere tilskudsstatus for Gra-
Zex.

Leegemiddelfirmaet ALK Nordic A/S, som markedsfgrer Grazax, har bedt mig foretage en sund-
hedsgkonomisk vurdering af den i Appendix 3 i Indstilling rapporterede omkostningsanalyse af de
to ovennaevnte immunterapier.

Jeg har laest omkostningsanalysen og sammenholdt den med bl.a. Vejledning om udarbejdelse af
sundhedsgkonomiske analyser af laegemidler — til brug for ansggninger om generelt tilskud eller
generelt klausuleret tilskud til leegemidler, VEJ nr. 9153 af 09/03 2018, Indenrigs- og Sundheds-
ministeriet (herefter Vejledning) men ogsa andre tilsvarende retningslinjer i Danmark og i andre
lande.

Jeg har tre vaesentlige kritikpunkter, som jeg ogsa mener er afvigelser fra Vejledning.

1) Analysemodel, der bygger pa antagelse om samme effekt for patienterne af de to immun-
terapier.

2) En tidshorisont pa tre ar, som er behandlingsperioden, men hurtig inspektion af kliniske
studier pa omradet, viser at der typisk tilfgjes to efterfalgende opfalgnings ar, da langsig-
tede effekter (og dermed ogsa omkostninger) kan veere forskellige.

3) Det forekommer mig, at omkostninger ikke er baseret pa observerede, kliniske data, fx fra
registre, men baseret pa forsimplede antagelser.

Jeg konkluderer, at 1) den foreliggende omkostningsanalyse ikke er valid som en sundhedsgko-
nomisk evaluering jf egen Vejledning og evrig praksis pa omradet, og 2) der burde veere gennem-
fort en fuld cost-utility-analyse med et QALY effektmal subsidieert en cost-effectiveness analyse
med et effektmal baseret pa patienternes symptombelastning med en fem arig tidshorisont og
med empiriske data for omkostninger for nytte/effektvirkninger.



Ad 1. Omkostningsanalysen i stedet for cost-utility analyse.

Der gennemfgres en omkostningsanalyse, teknisk en sakaldt omkostningsminimerings-analyse,
som ifglge Vejledning og gaengse retningslinjer kun bar anvendes, nar der med stor sandsynlig-
hed, og helst videnskabeligt, kan dokumenteres effektsidestilling. Det antages saledes pa et seer-
deles vagt grundlag, at de to immunterapier har samme virkning for patienterne.

Jeg leeser i Indstillingen, at denne antagelse ggres til genstand for megen diskussion frem og til-
bage. Og det er der god grund til.

Evidensen for Grazax forekommer klar fra et kontrolleret studie, der dokumenterer 3+2 ars stati-
stisk signifikante positive effekter pa praedefinerede end point, nemlig symptomscore.

Evidensen for Aitgrys er uklar. Der dokumenteres kun statistisk signifikant positiv effekt pa symp-
tomscore i 3+1 ar, men ikke i andet opfalgningsar, det femte, for det praedefinerede end point,
ogsa symptomscore. Der er for Aitgrys i en post-hoc analyse dokumenteret statistisk signifikant
positiv effekt pa en kombineret score (symptom + medicin), men det er uklart, hvilken videnska-
belig status, dette post-hoc fund har. Det forekommer mig overraskende, at MSN i realiteten side-
stiller dette post-hoc fund med den regelrette dokumentation for Grazax.

Markedsfaringsfirmaet bag Aitgrys har vedhaeftet en ikke-publiceret sammenligning af effek-
ter/virkninger for Grazax vs Aitgrys, som er baseret pa Buchers metode. Det er vistnok en Poster,
og jeg har ikke haft adgang til den.

Det er ganske klart, at Buchers forudsaetninger ikke gaelder her, da der ikke foreligger hverken
kvivalensdesign eller non-inferiority design og da de to kliniske studier for de to terapier er for
forskellige pa flere punkter til at danne grundlag for indirekte sammenligning.

Den indirekte sammenligning har en tidshorisont pa 4 ar, hvilket forekommer bade opportunistisk
og afvigende i forhold til klinisk praksis pa dette omrade, hvor tidshorisonten burde veere 3+2 ar.

Den gkonomiske analyse burde have vaeret gennemfart som en cost-utility analyse med en tids-
horisont pa 3+2 ar, jf Vejledningen.

Ad 2. En tidshorisont pa kun selve behandlingsperioden er for kort.

Der medtages omkostninger for medicinforbrug og tilknyttede speciallaegekonsultationer i tre ar
(selve behandlingsperioden).

Jeg er ikke medicinsk sagkyndig, men jeg kan laese i den kliniske litteratur pa omradet, at der er
tradition for, at man hyppigst veelger at tilfgje to opfalgnings ar til selve behandlingsperioden (tre
ar).

Omkostningsanalysen i Indstilling vaeger en tidshorisont pa kun tre ar. Det kan siges at vaere en
logisk konsekvens af antagelsen om samme effekter for patienterne, men da denne antagelse
ikke holder, sa fglger det ogsa, at tidshorisonten jf Vejledningen burde have vaeret mindst fem ar.

Ad 3. Omkostninger er simple antagelser og ikke observerede omkostninger.

Ved lzesning af omkostningsanalysen fremgar det klart at omkostningerne er malt som simple
ekstrapolationer af protokollerede eller planlagte medicindoser og konsultationer og ikke observe-
rede frekvenser af doser og konsultationer. Fx er selve medicineringsomkostningerne for Aitgrys

Side 2



ca 9/12 af medicineringsomkostningerne for Grazax. Ligeledes er der heller ikke brugt empiriske
data til at vurdere et evt. merforbrug af speciallaegekonsultationer ved periodisk 9 maneders te-
rapi, og det er heller ikke dokumenteret, at et sadan ikke foreligger.

Mange éars erfaringer med sadanne omkostningsanalyser har leert mig, at sddanne simplificerin-
ger kan veere meget vildledende, og i dette tilfeelde formentlig i Aitgrys’ faver.

Sa omkostningsanalysen er bade for antagelsestung og med for kort tidshorisont. Og der burde
veere gennemfert en fuld cost-utility-analyse med en fem arig tidshorisont med empiriske data..

Side 3
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Astma-Allergi
Danmark

17.juni 2026

Hgringssvar fra Astma-Allergi Danmark vedrgrende Medicintilskudsnaevnets anbefalinger til
fremtidig tilskudsstatus for la&egemidler mod allergi

Astma-Allergi Danmark takker for muligheden for endnu engang at blive inddraget i hgringsprocessen.
Vi haber, at vores bemaerkninger vil indgé i det videre arbejde, og vi star naturligvis til radighed for
spergsmal eller uddybninger.

Vi gnsker som supplement til tidligere indsendt hgringssvar af 6. november 2025 at understrege
vigtigheden af, at den endelige afggrelse om tilskudsstatus for laegemidler til behandling af allergi
treeffes pé et solidt fagligt grundlag, hvor videnskabelig evidens, patienthensyn og klinisk erfaring
indgar i vurderingen.

Vi opfordrer endnu engang til, at beslutningen treeffes pa baggrund af en opdateret vurdering fra Dansk
Selskab for Allergologi, inden Leegemiddelstyrelsen traeeffer endelig afggrelse.

Astma-Allergi Danmark opfordrer til, at den endelige tilskudsvurdering tager udgangspunkt i
behandlingens samlede veerdi for patienterne og behovet for individuelt tilpasset behandling - ikke
alene behandlingsprisen. Tilskudssystemet skal understgtte laegens mulighed for at vaelge den mest
hensigtsmaessige behandling og sikre, at egenbetalingen ikke bliver en barriere for patienternes
adgang til ngdvendig allergibehandling.

Vifinder det vigtigt, at patienter fortsat har adgang til sygdomsmodificerende behandling. Blandt de
aktuelle preeparater er det kun ét, der har dokumenteret sygdomsmodificerende effekt og er godkendt
med dette behandlingsmal. Dette bar tilleegges veesentlig betydning i den samlede vurdering af
behandlingens veerdi for patienterne.

Den gkonomiske vurdering af allergen immunterapi bor ikke alene baseres pa de umiddelbare
behandlingsomkostninger. Der bgr ogsa tages hgjde for de potentielle langsigtede gevinster ved
behandlingen, herunder vedvarende symptomlindring, reduceret sygdomsbyrde og mulige
besparelser pa fremtidige sundhedsudgifter.

Derudover er det vaesentligt at sikre forsyningssikkerheden. Tilstedeveaerelsen af flere
behandlingsmuligheder pa markedet bidrager til stabil adgang til behandling for patienterne og
reducerer sdrbarheden ved leveringsproblemer.

Vi vil samtidig gare opmaerksom pa, at de foresldede aendringer vedr. allergen immunterapi kan fa
negative konsekvenser for patienternes adgang til behandling. Hvis alle patienter med allergi overfor



graes skal opstartes hos leegen inden for en kort periode omkring arsskiftet — herunder patienter, der
arligt skal genopstarte behandling — kan det skabe betydelige kapacitetsudfordringer i
sundhedsveesenet og medfore ungdige barrierer for behandling.

Desuden vil patienter, der aktuelt er i gang med allergivaccination mod hund eller kat, risikere at miste
tilskud midt i et tredrigt behandlingsforlab. Dette forekommer urimeligt over for den begreensede
patientgruppe, som allerede er i behandling. Samtidig er eksponering for hunde- og katteallergener i
det offentlige rum og pa mange arbejdspladser vanskelig eller umulig at undga, hvilket kan medfare
betydelige symptomer og nedsat livskvalitet for de bergrte patienter.

Det bar ogsad bemeerkes, at Sveriges regering den 2. juni 2026 vedtog en national allergistrategi. |
tilknytning hertil er der publiceret retningslinjer, hvor allergen immunterapi prioriteres hgjt, og hvor det
understreges, at behandlingen bgr veere kontinuerlig og ikke afbrydes. Svenske allergipatienter sikres
dermed adgang til behandling med dokumenteret langtidseffekt, mens danske patienter risikerer at
miste tilsvarende behandlingsmuligheder som fglge af Medicintilskudsneevnets anbefalinger.

Vi haber derfor, at ovenstaende forhold vil indga i den videre vurdering, og at patientperspektivet
tilleegges betydelig vaegt i den endelige beslutning. Det er afggrende, at danske allergipatienter ikke
stilles ringere end patienter i sammenlignelige lande, og at der fortsat sikres rimelig adgang til effektiv
og langsigtet behandling

Med venlig hilsen

Astma-Allergi Danmark
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Til rette vedkommende )

Bemaerkninger til indstilling om fremtidig tilskudsstatus for laagemidler til behandling af allergi

Tak for muligheden for endnu en gang at afgive bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets revur-
dering af tilskudsstatus for allergileegemidler.

Jeg arbejder dagligt med bgrn og unge med moderat til sveer allergi. Allergisk rhinitis kan for
denne patientgruppe vaere en naesten invaliderende sygdom. Det oplever vi tydeligt i disse uger,
hvor et stort antal bgrn og unge med graesallergi sgger klinikken med udtalt treethed, rgde og irri-
terede gjne, Igbende eller tilstoppet naese samt hovedpine.

Allergisk rhinitis kan ofte — men langt fra altid — behandles tilfredsstillende med gjendraber,
intranasale steroider og antihistaminer. Nar denne behandling ikke er tilstraekkelig, mgder vi fami
lier, som holder deres bgrn indendgrs og ikke sjaeldent hjemme fra skole. Vi mgder bgrn og unge,
som pa grund af udmattende symptomer fra gjne, naese og sveelg ikke kan overskue skolegang,
fritidsaktiviteter, sport eller sociale relationer. Tilstanden ledsages ofte af forvaerring af eksem el-
ler astma. | nogle tilfaelde er jeg n@dsaget til at behandle barnet med en kort kur i form af peroral
prednisolon for at ggre en almindelig hverdag mulig. Dette er imidlertid ikke en holdbar Igsning
pa leengere sigt.

Nar konventionel symptomatisk behandling ikke giver tilstraekkelig effekt, anbefaler jeg allergen-
specifik immunterapi. Jeg foretraekker sublingual immunterapi (SLIT), da jeg deekker et stort geo-
grafisk omrade, og subkutan immunterapi (SCIT) kreever et betydeligt antal fremmgder i klinikken.

Selv med klausuleret tilskud er prisen pa bade SLIT og SCIT hgj for mange familier. Derfor er det
afggrende, at behandlingen ikke alene giver symptomlindring under behandlingsforlgbet, men
ogsa har dokumenteret sygdomsmodificerende effekt pa laengere sigt.

Jeg kan ikke retfaerdigg@re opstart af SLIT uden en klar forventning om vedvarende effekt efter
afsluttet behandling. Flere studier har gennem arene undersggt betydningen af behandlingsvarig-
heden ved SLIT. P& baggrund af disse studier konkluderer European Academy of Allergy and Clini-
cal Immunology (EAACI), at langvarig sygdomsmodificerende effekt af allergenspecifik immunte-
rapi — bade SLIT og SCIT — forudsaetter mindst tre ars kontinuerlig behandling. Dette kriterium op-
fyldes ikke af AitGrys.



| dag har vi mulighed for at ordinere bade AitGrys og Grazax med klausuleret tilskud. Hvis tilskud-
det til Grazax bortfalder, vil jeg i mange tilfaelde veere ngdsaget til at tilbyde patienterne SCIT som
alternativ.

Ved behandling med SLIT ser jeg typisk patienten tre til fire gange i Igbet af det fgrste ar og heref-
ter cirka to gange arligt. Ved SCIT skal patienten derimod mgde i klinikken omkring 22 gange det
ferste ar og derefter cirka seks gange arligt i de fglgende to ar. Dette er en betydelig belastning
for patienterne og deres familier og samtidig en ungdvendig udgift for regionerne.

Pa den baggrund vil jeg kraftigt opfordre til, at det klausulerede tilskud til Grazax bevares. Efter
min vurdering er Grazax pa nuvaerende tidspunkt den mest hensigtsmaessige og omkostningsef-
fektive allergenspecifikke immunterapi til behandling af graesallergi pa det danske marked.

Mvh.
Med venlig hilsen

Lisbeth Veng Kruse
Bgrnelaege

Bgrneklinik Nord

Bgrn og Allergi Brgnderslev
Erhvervsparken 15

9700 Brgnderslev

TIf. 98 88 12 00
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Den 19. juni 2026

Supplerende bemarkning til hering vedr. Medicintilskudsnzaevnets anbefa-
linger om tilskud til allergimedicin

Laegemiddelstyrelsen har dbnet for mulighed for at indgive supplerende bemarkninger til
Medicintilskudsnaevnets endelige indstilling om fremtidig tilskudsstatus for laegemidler til
behandling af allergi.

Dansk Erhverv arbejder generelt for et effektivt sundhedsvaesen, som borgerne har hgj tillid
til, og hvor de far behandling af hgjeste kvalitet uanset om det sker i offentlig eller privat regi.
Dansk Erhverv repreesenterer i denne sammenhang producenter af leegemidler samt for den
forskende og udviklende life science-branche.

Supplerende bemarkninger

e Dansk Erhverv opfordrer til at der afseges muligheder for at imgdekomme prispres pa
danske leegemiddelprodukt, der er skabt af geopolitiske forhold, som den amerikan-
ske regerings Most Favored Nation politik med henblik pa at veerne om danske pati-
enters adgang til innovativ behandling. Ligeledes med henblik pa at sikre et godt og
robust sundhedsvasen og en patientbehandling, som er modstandsdygtig overfor for-
syningsvanskeligheder.

e Dansk Erhverv opfordrer til, at man felger indstillingerne i regeringsgrundlaget om at
se sundhedsomradet i et helhedsperspektiv, hvor afledte effekter af sundhedsinveste-
ringer skal afdeekkes. Derudover opfordres der til at folge ambitionen om op styrke
Danmark som en forende life science nation, hvor man sikrer at forskning, innovation
og sundhedsvasen hanger bedre sammen. Dansk Erhverv henviser her til hgrings-
svar af 21. november, hvor det papeges, at indstillingen om at fjerne tilskud fra en
rekke produkter vil forringe dansk eksport af legemidler.

e Dansk Erhverv stiller sig uforstdende overfor valget om at straksimplementere an-
dringer, der potentielt vil belaste praksissektoren, der skal &endre patienternes be-
handling her og nu. Desuden stiller vi os uforstdende over for dette, da det tidligere er
blevet understreget, afgerelser om tilskudsaendringer vil blive meldt ud god tid, for
endringerne trader i kraft.

sabo@danskerhverv.dk Side 1/2
sabo



DANSK ERHVERV

Dansk Erhverv stér til rddighed overfor uddybende kommentarer og henviser i gvrigt til ho-
ringssvar afgivet d. 21. november 2025.

Med venlig hilsen

Sara Vogt Bagsted
Chefkonsulent
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Medicintilskudsnaevnet
Mail: medicintilskudsnaevnet@dkma.dk

19-06-20266

Hering om Medicintilskudsnaevnets endelige indstilling til Laegemiddelstyrelsen om fremtidig
tilskudsstatus for laagemidler til behandling af allergi

Lzegemiddelstyrelsen har den 29. maj 2026 abnet for muligheden for at sende bemaerkninger til Medi-
cintilskudsnaevnets endelige indstilling til Leegemiddelstyrelsen om fremtidig tilskudsstatus for lzege-
midler til behandling af allergi. Lif har supplerende bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets endelige
anbefalinger, som ikke har veeret sendt tidligere og afgiver derfor hagringssvar.

Risiko ved Medicintilskudsnzevnets endelige indstilling

| Medicintilskudsnaevnets nye anbefalinger for immunterapi mod graespollen fiernes tilskuddet til nye
patienter for en af to allergene immunterapier som fglge af, at prisen ikke vurderes at sta i et rimeligt
forhold til den behandlingsmaessige vaerdi. Denne anbefaling kan ikke ses isoleret fra den aktuelle in-
ternationale udvikling pa leegemiddelomradet, herunder seerligt anvendelsen af MFN-prismekanismer.
Prissignaler fra et mindre marked som det danske kan fa afledte konsekvenser internationalt, hvilket
gger risikoen for, at virksomheder reducerer prioriteringen af det danske marked. | en situation, hvor
det globale la=gemiddelmarked er under forandring, kan yderligere usikkerhed og sneevert ensidigt fo-
kus pa pris derfor have utilsigtede konsekvenser for forsyningssikkerhed og patientadgang til innova-
tive leegemidler i Danmark. Lif opfordrer derfor Laegemiddelstyrelsen til i hgjere grad at prioritere dia-
log med virksomhederne om baeredygtige Iasninger, der bade adresserer omkostningshensynet og
tager hgjde for de internationale rammevilkar, samt at Laegemiddelstyrelsen i hgjere grad tillaegger
den betydelige kritik af neevnets tilgang fra en raekke videnskabelige selskaber i hgringsprocessen
stgrre betydning.

Uhensigtsmaessig implementering

Laegemiddelstyrelsen laegger i sin indstilling op til straksimplementering af aendringerne i tilskudssta-
tus for alle nye patienter, hvor tilskud fremover kun foreslas bevaret for patienter, der allerede er i be-
handling.

Tilskudsafgarelsen vil indebaere en betydelig aendring for almen praksis, hvor omleegningen vil forud-
seette tilpasning af klinisk praksis, herunder oplaering, sendrede arbejdsgange og patientkommunika-
tion. En straksimplementering vil derfor medfere en markant belastning af praksissektoren og risiko for
uhensigtsmeaessige patientforlgb. Derudover afviger en straksimplementering fra hidtidig praksis ved
starre tilskudsaendringer, hvor der typisk gives en implementeringsperiode. Lif anbefaler derfor, at
eventuelle aendringer farst traeder i kraft efter en implementeringsperiode pa eksempelvis 6 maneder,
sa sundhedsveaesenet kan omstille sig forsvarligt.


mailto:medicintilskudsnaevnet@dkma.dk

Lif stiller sig naturligvis til radighed for en uddybning af ovenstdende synspunkter.

Med venlig hilsen

Pernille Langgaard-Lauridsen

Henrik Vestergaard
Politisk chef for laegemidler i primaersektoren

Viceadministrerende direktor



Lagevidenskabelige selskaber

Hgringssvar til Endelig indstilling fra Medicintilskudsnzevnet til
Laegemiddelstyrelsen af 21. april 2026 (Sagsnr.: 2023042653) angaende
”"Revurdering af tilskudsstatus for laegemidler til behandling af Allergi”.

Tak for denne mulighed for at bidrage med vores fzlles faglige kompetencer. Det er vigtigt for danske
allergipatienter, at de kan fa den rigtige behandling baseret pa internationale retningslinjer og korrekt
fortolkning af kliniske data. Derfor er det vigtigt at inddrage faglige specialister i denne proces.

Vedrgrende fijernelse af tilskud til Grazax

Vi gnsker at praecisere fglgende angaende vores tilgang til brug af allergen immunterapi:
Sygdomsmodifikation er det endelige mal med allergen immunterapi. Dette fremgar af den nationale
behandlingsvejledning fra DSA ”Allergen immunterapi”, og ligeledes i den nationale kliniske retningslinje
(NKR: Behandling af hgfeber allergisk rhinokonjunktivitis, 2015), som medicintilskudsnaevnet henviser til
trods at den er forzeldet.

Grazax er den eneste allergen immunterapi tablet (SLIT) der har dokumenteret sygdomsmodifikation. Det
afspejles bade i behandlingens indikation og anerkendes af Medicintilskudsnavnet, som skriver: “Grazax er
som det eneste af laegemidlerne godkendt til sygdomsmodificerende behandling”. Zldre studier har
desuden dokumenteret langtidseffekt af 3 ar kontinuerlig behandling med birk og grees i injektionsform
(SCIT). EAACI (det europaeiske videnskabelige allergiselskab) skriver da ogsa at kontinuerlig behandling med
SCIT savel som SLIT-graes i 3 ar har langtidseffekt, mens prae-ssesonal behandling alene har korttidseffekt.

Der er betydelig forskel i data for Grazax i forhold til Aitgrys, da kun Grazax har dokumenteret statistisk
signifikant effekt pa det primaere effektmal 2 ar efter endt behandling, hvilket ifglge EMA og WAOQ er
kriteriet for at pavise sygdomsmodifikation. Sygdomsmodifikation kan ogsa veere at sendre tilbgjelighed til
at udvikle astma. Grazax har hos bgrn desuden vist nedsat risiko for udvikling af astmasymptomer
(praedefineret sekundaert endepunkt).

Det er derfor ikke korrekt, nar medicintilskudsnaevnet konkluderer fglgende: ”Vi vurderer under
hensyntagen til ovennaevnte opmaerksomhedspunkter, at de kliniske studier ikke indikerer forskelle i den
behandlingsmaessige vaerdi mellem Aitgrys og Grazax”. Derimod ville det vaere korrekt at konkludere
felgende: savel Grazax som Aitgrys har pavist effekt under behandling (korttids effekt). Kun Grazax har vist
sygdomsmodificerende effekt.

Nye vigtige kilder siden primaert hgringssvar:

e | andre lande f.eks. Sverige, hvor der er en overordnet strategi og guideline for allergi-behandling,
anbefales kontinuerlig behandling aret rundt uden afbrydelser, og der har man tilskud til Grazax. Vi
er enige i denne anbefaling. Tilskudsnaevnet har formodentlig ikke vaeret bekendt med den svenske
retningslinje fra april 2026.
(https://www.socialstyrelsen.se/contentassets/845875273abf435d82ddcc6002772¢c22/2026-4-
10118.pdf)

e Der er netop udkommet en statusartikel om ”Allergisk rhinokonjuntivitis” i Ugeskrift for leeger 8.
juni 2026 (Artikelreference Ugeskr Leeger 2026;188:V10250855). | den forbindelse er lavet en
Podcast om hgfeber:
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https://ugeskriftet.dk/videnskab/hoefeber?utm campaign=&utm medium=Ugentlig&utm source
=Newsletter. | artiklen star bl.a.” Allergen immunterapi (AIT) er den eneste sygdomsmodificerende
behandling ved AR med langtidseffekt. De generelle indikationer for AIT er: 1) moderat-svaer AR
(VAS 2= 5) trods optimal farmakoterapi, eller hvor patienten ikke accepterer bivirkningerne samt 2)
pavist sensibilisering over for det misteenkte allergen. Allergen immunterapi kan gives som
subkutan allergen immunterapi (SCIT) eller sublingval allergen administration (SLIT). Ved SCIT skal
patienten mgde fysisk i klinikken, hvor der over en trearig periode gives cirka 40 injektioner med en
opdoseringsfase (7-15 injektioner med 1-2 ugers intervaller) efterfulgt af en vedligeholdelsesfase
med injektioner hver 6.-8. uge. Ved SLIT-behandlingen er der kun krav om at den fgrste tablet
indtages under observation i klinikken (anafylaksiberedskab). Safremt der ikke forekommer
alvorlige allergiske reaktioner, skal patienten dagligt indtage en tablet derhjemme i den fulde
behandlingsperiode pa tre ar. Der findes nu ogsa et andet behandlingsprincip, hvor SLIT-tabletten
startes fire maneder fgr graessaesonen og fortszettes til seesonafslutning, gentaget arligt i op til tre
ar; det er imidlertid kun ved kontinuerlig AIT, at der er pavist sygdomsmodificerende effekt. Ved
SLIT er der fra femarsalderen tre behandlingsmuligheder: graespollen, husstgvmide og
birk/traepollen, mens der ved SCIT derudover ogsa i seerlige tilfaelde kan vaccineres mod hund og
kat.

For bade SCIT og SLIT geelder, at hvis der ikke er nogen effekt efter et ars behandling, er der ikke
indikation for at fortsaette behandlingen. Her er det dog vigtigt at tage hgjde for variation i
pollensaeson, brug af anden allergimedicin, og om der er tilkommet nye allergier, der kan bidrage til
symptombilledet. Ved bade SCIT og SLIT kan man give AIT mod flere allergener. Der er stzaerk
evidens for, at allergen immunterapi mod graes, husstgvmider og traepollen har klinisk relevant
effekt pa symptomer, medicinforbrug og livskvalitet. Sma randomiserede kliniske studier har vist, at
AIT givet kontinuerligt over tre ar kan reducere risikoen for udviklingen af astmasymptomer samt
nedsaette risikoen for yderligere sensibilisering hos bgrn med polleninduceret AR.”

Vedr. fjernelse af tilskud til vaccination mod hund og kat.

Argumentet for at fjerne tilskuddet til SCIT hund og kat er, at man let kan undga hund og kat. Patienter,
som er allergiske for hund og kat, kan ikke altid undga udszettelse for dyrene. Eksempelvis kan naevnes:

Patienter som bliver eksponeret via deres erhverv: Veterinzaert personale, politiets
hundefgrere samt hjemmehjalpere, sundhedsplejersker, ejendomsmaeglere ved besgg i
private hjem

Mennesker der er afhaengig af servicehund som synshandicappede med fgrerhund,
autistiske bgrn og voksne med servicehund.

Patienter som reagerer allergisk, nar de bliver udsat for hunde- og kattehar som haenger
i tejet pa andre folk. F.eks. taxichauffgrer, skolelaerere, paeedagoger, tandlaeger og
skolebgrn.

Patienter, som kan blive socialt isoleret, fordi de ikke kan deltage i sociale begivenheder
fx skoleudflugter eller besgge familie og venner med hund eller kat i hjemmet. Dette kan
medfgre mistrivsel.

Herudover naevnes begraenset evidens for bade kat og hund AIT. Vi anerkender, at
evidensen for effekt af SCIT mod hund og kat ikke er sa hgj, men der er bade
placebokontrollerede studier og observationsstudier, som viser effekt. Vi mener ikke, at
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det er fagligt korrekt at se bort fra disse data blot fordi studierne er foretaget for over 20
ar siden.

Safremt man vil specificere brug af produkterne yderligere, kan det ggres ved at indfgre en specifik passus i
klausuleringen for tilskud til produkterne. Det lave antal der aktuelt er i behandling med kat eller hund SCIT,
indicerer at det allerede nu kun er udvalgte patienter, der far tiloudt behandlingen.

Ligeledes anbefaler vi af faglige og etiske arsager, at patienter med igangvaerende behandling med hunde
eller kattehar naturligvis kan fuldfgre deres behandling med tilskud uanset lsegemiddelstyrelsens endelige
afggrelse.

Vi gnsker desuden at svare pa enkelte relevante forhold i Medicintilskudsnavnets evaluering efter
hgringssvarene

1. "Vi leegger i vores vurdering af den behandlingsmaessige vaerdi af de to sublinguale
immunterapier med allergenekstrakt fra graespollen - Grazax og Aitgrys veegt pa, at Dansk Selskab for
Allergologi angiver, at der er vist effekt af begge laegemidler pa allergisk rhinitis hos bade bgrn og voksne,
og at selskabet i deres behandlingsvejledning ikke giver anbefalinger for valg mellem Grazax og Aitgrys”.

Svar: Der er ikke taget stilling til produkt anbefalinger i DSAs behandlingsvejledning. Derimod er de
specifikke indikationer for tilgaengelige produkter listet. En manglende stillingtagen betyder ikke, at der
konkluderes, at produkterne har ens effekt.

2. "Der foreligger ikke direkte sammenlignende studier mellem Grazax og Aitgrys. Vi har derfor
vurderet langtidseffekten af henholdsvis Grazax og Aitgrys ud fra de to studier, der er beskrevet ovenfor. Vi
konstaterer, at studierne viser, at begge praeparater har en statistisk signifikant effekt pa et relevant
effektmal (henholdsvis symptomscore for Grazax og medicinscore for Aitgrys) sammenlignet med placebo
efter tre ars behandling og to ars opfglgning”.

Vivurderer, at der er en raeekke opmaerksomhedspunkter, som giver anledning til usikkerhed ved
sammenligning af de to studier. Studiet af Grazax blev &endret markant undervejs, saledes at
studieperioden blev forlaenget fra et til fem ar, hvilket medfgrte, at et stort antal patienter ikke fortsatte i
studiet. Vi kan ikke vurdere, om der er vaesentlige forskelle pa de patienter, der fortsatte i studiet, og de
der ikke gjorde. Studiet af Aitgrys opnaede ikke statistisk signifikans pa det primaere effektmal
symptomscore efter fem ar, men der var statistisk signifikant effekt pa medicinscore og en kombineret
score. Vi kan ikke vurdere, hvilken klinisk betydning det har, om der ses statistisk signifikant effekt pa
symptomscore, medicinscore eller kombinationen heraf.”

Svar: Det har betydning, hvilke endepunkter som sammenlignes. Szerligt om det er praedefinerede primaere
endepunkter. Hvis det ikke er muligt at vurdere den "kliniske betydning”, opfordrer vi til, at man henvender
sig til specialister pa omradet. | den f@rste hgringsproces indsendte vi relevant input til evalueringen,
hvilket burde have vaeret inddraget. Alternativt har DSA staet til radighed for spgrgsmal undervejs i
processen. Aitgrys viste ikke effekt pa 2 ar efter behandling pa det primaere endepunkt der ellers var brugt i
alle artikler om behandlingen indtil da. Effektmal for Aitgrys der opndede signifikant effekt 2 ar efter endt
behandling var saledes hverken et primaert eller sekundaert endepunkt, men en post-hoc analyse af et ikke
pa forhand defineret effektmal, hvilket man vanligvis kun betragter som hypotesegenererende. Studiet



inkluderede alene voksne, og der er ingen bgrnestudier der undersgger langtidseffekt af Aitgrys. For Grazax
er der bade et langtidsstudie hos voksne og et hos bgrn; begge viser langtidseffekt pa primaere endepunkt.

3. "ALK, Allergi Nord, Astma-Allergi Danmark, Regionalt udvalg Rsyd, de samlede videnskabelige
selskaber og de tre praktiserende laeger mener, at Grazax bgr bevare generelt klausuleret tilskud pa linje
med gvrige sublinguale allergene immunterapi praeparater. De begrunder dette med, at Grazax er det
eneste SLIT-praeparat med dokumenteret sygdomsmodificerende effekt og langtidseffekt, herunder
reduktion af udvikling af astmasymptomer hos bgrn (GAP-studiet) og vedligeholdt effekt to ar efter
afsluttet behandling. Allergi Nord og Astma-Allergi Danmark, fremhaever desuden, at beslutning om valg af
praeparat bgr baseres pa langtidseffekt og traeffes i dialog mellem laege og patient fremfor alene
kortsigtede gkonomiske hensyn. Der peges desuden pa, at Aitgrys ikke har dokumenteret
sygdomsmaodificerende effekt hos bgrn, og at kort-sigtede gkonomiske sammenligninger derfor ikke
afspejler praeparaternes langsigtede kliniske veerdi. Flere hgringssvar fremhaever, at Grazax har en positiv
effekt pa udviklingen af astmasymptomer og henviser til GAP-studiet, der er et randomiseret,
placebokontrolleret studie som inkluderede 812 bgrn i alderen 5-12 ar med allergisk rhinokonjuktivitis og
uden astma. Vi bemaerker, at resultaterne fra GAP-studiet viser, at der pa det primaere effektmal, tiden til
debut af astma, som defineret af de praespecifikke diagnostiske kriterier, ikke var statistisk signifikant
forskel mellem Grazax og placebo. Vi bemaerker ogs3, at studiet viste statistisk signifikante forskelle pa
sekundzere effektmal som astma symptomer og brug af astma medicin. Der er ikke udfgrt et tilsvarende
studie af Aitgrys. Vi vurderer ikke, at der er fremlagt nye oplysninger, som andrer vores vurdering af den
behandlingsmaessige vaerdi af de to laegemidler hos bgrn (12).”

Svar: Der tages ikke stilling til vores konsensus om at Grazax er det eneste SLIT-praeparat med
dokumenteret sygdomsmodificerende effekt og langtidseffekt, eller til at dette udg@r det overordnede
behandlingsmal med allergen immunterapi.

| forhold til GAP-studiet er det korrekt, at primaere endepunkt ikke var statistisk signifikant. Som klinikere
vurderer vi dog, at de sekundzere praedefinerede endepunkter, herunder effekt pa astmasymptomer og
brug af astmamedicin, fortsat er klinisk relevante. Dette skal naturligvis vurderes med det forbehold, at det
primaere endepunkt ikke opnaede statistisk signifikans. Man kan diskuteres i hvor hgj grad sekundaere
pazedefinerede endepunkter vaegtes i sammenligninger og vurderinger, men de tillaegges oftest en vis
betydning; men pos hoc-analyser med ikke praedefinerede endepunkter lader man vanligvis aldring vaere
afggrende, hvilket var tilfaeldet med Aitgrys langtidsstudie.

Anbefaling og afsluttende bemaerkninger

Vealger man at fratage tilskud til Grazax og hund og kat SCIT, gger man uligheden i sundhed, da ikke alle vil
have rad til den bedste behandling.

Desuden kan sparegvelsen, hvor man pa kort sigt betaler mindre for Aitgrys end Grazax (alene pga der
tages feerre tabletter, da Aitgrys tages pree og postsasonelt, men Grazax tages kontinuerligt) vise sig at
blive dyrt for samfundet, da man ikke har dokumentation for langtidseffekt pa Aitgrys og ingen antydning af
sygdomsmaodifikation hos bgrn.

Som naevnt i vores oprindelige hgringssvar anbefaler at der kommer klausuler for Grazax henholdsvis SCIT
hund/kat der kunne lyde som fglger:



Grazax:

"Patienter med dokumenteret graespollenallergi samt moderat til svaer allergisk rhinitis eller konjunktivitis,
som ikke opnar tilstraekkelig sygdomskontrol ved allergensanering og symptomatisk behandling i minimum
én saeson, eller hvor behandlingen medfgrer uacceptable bivirkninger. Der er samtidig gnske om
langtidseffekt samt hos bgrn gnske om sygdomsmodificerende effekt.”

For Hund og kat immunterapi:

” Denne behandling kan alene varetages i allergicentre og af speciallaeger i lungemedicin, gre-naese-hals
eller paediatri med erfaring i SCIT-behandling.

Patienter med dokumenteret allergi overfor hund og kat som ikke i rimelig grad kan undga allergener fra
andres kaeledyr samt personer med behov for servicehund, hvor symptomatisk behandling ikke har haft
tilstreekkelig sygdomskontrol”.

Mulighed for uddybning

Vi star gerne til radighed for yderligere spgrgsmal og gnsker gerne dialog.

Vi tillader os at vedhaefte oprindeligt hgringssvar samt brev send X(dato) til x (personer i
leegemiddelstyrelsen)

Pa vegne af:

o Danske Lungelaegers Organisation (DLO)

o Dansk Selskab for Allergologi (DSA)

o Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS)

e Foreningen for Praktiserende @NH-lseger (DUNHO)

e Dansk Pzdiatrisk Selskab (DPS)

e Danske Bgrneleegers Organisation (DBS)

e Dansk Selskab for Paediatrisk Allergologi og Pulmonologi (DSPAP)



McNeil Denmark

Keere Leegemiddelstyrelse

Tak for muligheden for at afgive bemaerkninger til de foresldaede sendringer i tilskudsstatus.

Pa vegne af McNeil Denmark Aps, gnsker vi hermed at indsende et supplerende hgringssvar for
levocabastin gjendraber og acrivastin kapsler, som begge foreslas at miste generelt tilskud.

Det fremgar, at vurderingen for begge lsegemidler primaert er baseret pa en prisvurdering i forhold til
terapeutisk vaerdi sammenlignet med relevante alternativer.

| den forbindelse bemeerkes, at leegemiddelpriser i Danmark fastsaettes dynamisk med opdatering hver 14.
dag. Den relative prisposition mellem produkter er saledes ikke statisk, hvilket bgr indga i vurderingen af
omkostningseffektivitet.

Det bemeerkes desuden, at der under partshgringsprocessen blev inddraget yderligere laegemidler som
felge af midlertidige prisstigninger, som efterfglgende udgik af vurderingen igen, da priserne blev justeret i
den fglgende takstperiode.

Dette understreger, at prisgrundlaget kan variere over korte tidsintervaller.

Levocabastin gjendraber (Benaliv gjendraber)
Levocabastin er det eneste godkendte gjenleegemiddel i denne klasse til bgrn ned til 2 ar.

Ophgr af generelt tilskud kan medfgre gget anvendelse af enkelttilskud eller alternativt uhensigtsmaessig
off-label brug af andre gjendraber, der ikke er godkendt til denne aldersgruppe, hvilket kan indebaere en
gget administrativ belastning.

Acrivastin kapsler (Benadryl kapsler)
Acrivastin adskiller sig ved mulighed for fleksibel dosering og hurtig symptomlindring, hvilket for visse
patienter udggr et relevant behandlingsalternativ.

Afsluttende bemeerkning
Det vurderes, at fglgende forhold bgr tillegges veegt:

e Dynamisk prisdannelse med hyppige prisjusteringer

e Risiko for gget anvendelse af enkelttilskud og deraf fglgende administrativ belastning



e Risiko for uhensigtsmaessig off-label behandling med produkter der ikke er godkendt til en specifik
aldersgruppe, hvor der findes godkendte alternativer.

Pa den baggrund anbefales det, at de foresldede andringer genovervejes forud for den endelige afggrelse.

Med venlig hilsen/Best Regards

Gitte Jonch Pedersen

Senior Regulatory Affairs Specialist - Nordic

McNeil Denmark ApS, part of Kenvue
Transformervej 14,

2860 Sgborg — DK-Denmark
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Til: Leegemiddelstyrelsen

Supplerende bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets endelige anbefalinger d. 21. april 2026 om
tilskud til allergimedicin.

Indsendt til Leegemiddelstyrelsen (DMA)
Pa vegne af Stallergenes Greer Nordics

Indledning

Stallergenes Greer Nordics takker for muligheden for at afgive bemaerkninger til
Medicintilskudsneevnets anbefalinger vedrgrende tilskud til allergimedicin.

Vi anerkender og statter den grundige og systematiske tilgang, som naevnet og Leegemiddelstyrelsen
har anvendt i revurderingen. Processen afspejler et velfungerende og transparent tilskudssystem, hvor
bade klinisk effekt, patientsikkerhed og hensigtsmaessig anvendelse af sundhedsressourcer indgar.

| dette notat kommenterer vi pa de synspunkter, der er udtrykt i Medicintilskudsnaevnets endelige
anbefalinger herunder, bilag E. Vi gnsker at:

. Perspektivere kapacitetsmaessige og samfundsgkonomiske forhold.
. Adressere fremsatte synspunkter fra andre interessenter.
. Supplere med yderligere real world evidence (RWE).
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1. @konomisk besparelse & ITC-analysen

ALK pastar, at den gkonomiske analyse ikke har indregnet monitorering af patienten ar 2 og 3.

Det er en ukorrekt pastand og forkert preemis. Som allerede naevnt og ifelge produktresumeet bar
Aitgrys tages under opsyn af en leege og monitoreres i 30 min for den farste tablet1. Vi vil gerne
understrege igen, at dette ikke gaelder for ar 2 og 3. Der er ikke krav om laegeligt tilsyn ved
genoptagelse af behandlingen efter pausen mellem farste og anden saeson eller mellem anden og
tredje seeson, da disse pauser er en del af det godkendte behandlingsregime for periodisk behandling
og derfor ikke udger en uplanlagt afbrydelse af terapien.

Det bliver bemaerket, at ITC-analysen ikke er offentliggjort i et videnskabeligt tidsskrift. Vi vil gerne
understrege, at analysen er gennemfart ud fra strenge og videnskabelige principper. Formalet med
sadanne ITC'er er at informere sundhedsmyndigheder som Leegemiddelstyrelsen, TLV, NoMA og
FIMEA for at forsta ligheden mellem Aitgrys og Grazax. ITC'er bruges rutinemeessigt til dette formal
og offentliggares normalt ikke. Alle de naevnte myndigheder har anerkendt ITC-analysen som en del
af vurderingen. |1 2023 og 2025 var analysen en del af grundlaget for Laegemiddelstyrelsens vurdering
af Aitgrys. ITC-analysen blev preesenteret pa EAACI i 2024 som abstract/flash talk. En gkonomisk
analyse af de besvarende effekter ved anvendelse af Aitgrys blev praesenteret som abstract/poster pa
EAACI 2025.

2. AIT og sygdomsmodificerende effekt.

WAO, EAACI og EMA fastslar, at konceptet bag Allergen Immunterapi (AIT) adskiller sig
grundlaeggende fra alle andre behandlingsklasser. WAO skriver for eksempel, at AIT-behandling er
enestaende ved, at den bade behandler symptomerne pa den allergiske sygdom og dens
underliggende arsag ved at inducere allergenspecifik immunologisk tolerance. Vi er enige om, at
"sygdomsmaodificerende effekt” er neevnt i Grazax produktresumé?. Nar det er sagt, er hele princippet i
AlT-behandling at opna en immuntolerance over for et eller flere allergener. | EMAs guidelines star
der:”Long-term efficacy and disease modifying effect: Sustained significant and clinically relevant
efficacy in post treatment years.”.

Effekten af behandling Aitgrys® blev vurderet efter tre ar og viste, malt ved Daily Combined Score
(DCS), en signifikant bedre effekt end placebo bade et og to ar efter behandlingsophgr+*.
Myndighederne samt WAO og EAACI valgte DCS som den samlede vurderingsmetode, da denne
giver et mere retvisende og helhedsorienteret billede af effekten af AlT-behandlingen. Det skal
bemeerkes, at det oprindelige sekundaere endepunkt, Average Combined Score (ACS), ogsa viste
signifikant bedre effekt sammenlignet med placebo, 2 ar efter ophgr af behandling, hvilket understatter
resultaterne baseret pa DCS. De stort anlagte BREATH studier fra Tyskland og Frankrig, hvor metode
og resultater, er velbeskrevet i tre fagfeellebedemte publikationer, bekraeftede det man sa i kort-og
langtidsstudierne. Samtidig viste de ogsa, at man i alle aldersgrupper, reducerede risikoen for
udvikling og forveerring af astma’-°.

Stallergenes Greer bemeerker, at ALKs langtidsstudie oprindeligt var designet og styrkeberegnet til 1
ars behandling. Det blev senere forleenget, hvilket medfarte at 195 (36%) af patienterne udgik. Dette
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er kritisabelt, da vi ikke ved om disse patienter selektivt ophgrte i studiet. Foruden dette var der
oprindelig to primeere endepunkter DSS (daily symptom score) og DMS (daily medication score).
Rhinoconjunctivitis medication score svigtede, da forbruget af nedmedicin steg over alle de fem ar og i
ar 5 var ikke signifikant'®. En gget anvendelse af nedmedicin kan have haft betydning for
symptomscoren, som derfor kan have veeret bedemt lavere end den faktisk var. Der henvises til
publikationens tabel 1, vedrgrende rhinoconjunctivitis medication score.

TLVs udtalelse vedragrende langtidsstudier:

"Den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) rekommenderar en experimentell, randomiserad,
kontrollerad design med tre ars behandling och minst tva ars uppféljning efter behandlingens slut men
manga kliniska studier har en mer begrédnsad uppféljningstid. Osédkerheter i bestaende langtidseffekt
beror dven pa att flera studier visar en bristféllig féljsamhet for patienter som behandlas med SLIT
[37]. God féljsamhet &r av stor vikt for att uppna en bestaende effekt [38]. Osékerheter kring
bestaende langtidseffekt 6ver tva ar foreligger fér savéal Aitgrys som for jamférelsealternativet. ™!

3. Supplerende real-world-evidence (RWE), der understotter langsigtede effekter

Ud over de kliniske studier, findes der i stigende grad real- world-data, som belyser anvendelsen af
SLIT i klinisk praksis. Disse studier omfattede personer i alderen 5 ar og opefter og understotter de
resultater man har set fra de randomiserede, dobbelt-blinde, placebo kontrollerede studier.

Overordnet viser RWE for sublingual immunterapi (SLIT):

. Klinisk relevant symptomreduktion samt reduktion i forbrug af symptomlindrende medicin i
bredere patientpopulationer.

. Langtidseffekt som dokumenteret i BREATH studier fra Tyskland og Frankrig.

. God behandlingsadhaerens sammenlignet med alternative behandlingsformer.

Disse data understgtter, at AT har en vedvarende effekt under rutinemaessig klinisk anvendelse.

4. Sundhedsvaesenets kapacitet

ALK pastar, at 12.000 patienter skal begynde behandling i januar, at dette belaster sundhedsvaesenet
og patienter vil blive skiftet fra SLIT til SCIT.

Vi er enige med Medicintilskudsnaevnet i, at denne pastand er fejlagtig. Der er ikke tale om 12.000
patienter, men — som naevnet korrekt fremhasver — 11.275 patienter med graespollenallergi. Dette tal
deekker desuden bade SLIT- og SCIT-behandling.

Opggrelsen omfatter alle patienter i allergen immunterapi (AIT) i labet af et ar i Danmark, inklusive
patienter i ar 2 og 3 af deres behandlingsforlgb. Antallet af nye patienter, der skal opstartes pa
klinikkerne, er derfor veesentligt lavere end angivet af ALK.

Ifelge produktresuméet for Aitgrys bar behandlingen pabegyndes cirka fire maneder for
pollensaesonens forventede start!. Tilsvarende geelder for Grazax, hvor opstart skal ske mindst fire
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maneder fgr seeson?. Opstart kan saledes planleegges over en leengere periode, sa det undgas, at alle
patienter starter samtidigt, og uden at sundhedsvaesenet belastes.

Andre kommentarer

Ovenfor i dokumentet fremhaever vi fire specifikke afsnit og kommenterer pa synspunkter der er
fremkommet i forbindelse med Medicintilskudsnaevnets anbefaling.

Derudover gar vi herunder opmaerksom pa tre omrader, hvor ALKs egne udsagn samt bidrag fra
udvalgte sundhedsfaglige personer fremstar preeget af forudindtagethed i behandlingen af de
relevante spergsmal. Endvidere kommenterer vi det afsnit, hvori ALK anfgrer at kunne dokumentere,
at Grazax kan anvendes som periodisk behandling.

Section ALK udsagn Stallergenes Greer modsvar
Periodisk behandling (pre/co- | Pa side 7 i ALKs hgringssvar pastas, at Grazax har vist Aitgrys er den eneste SLIT tablet der har godkendt
seasonal) symptomlindrende effekt 2-4 maneder for og under indikation til periodisk behandling’. Det er en forkert
greespollensaesonen. Dette pastas at dokumentere at pastand at Grazax har effekt som periodisk
Grazax har effekt som periodisk behandling. behandling af flere grunde. Periodisk behandling er

ikke dokumenteret inden for rammerne af den
validerede indikation for Grazax og dette er da heller
ikke godkendt i produktresumeet?. | produktresumeet
for Grazax star der, at "Hvis behandlingen initieres 2-
3 méaneder far ssesonen, kan nogen effekt ligeledes
forventes.” Dette kan ikke danne baggrund at pasta
at Grazax som periodisk behandling er dokumenteret
da preeparatet anvendes som en helarlig behandling.
Aitgrys har derimod i et meget stort og
evidensbaseret klinisk udviklingsprogram siden 2004
underbygget det periodiske regime der deekker bade
kort- og langsigtede studier*®'%15, Det periodiske
regime er kendt helt tilbage til begyndelsen af
1990’erne, i og med at man testede dette for Staloral
5-grees SLIT draber.

TLVs udtalelse vedrarende periodisk behandling:
"En forklaring till att behandlingstid per ar skiljer sig
at mellan behandlingarna, trots det faktum att bada
produkter & SLIT och innehaller allergenextrakt fran
gréspollen, ar mangden allergienheter som ingar i
respektive tablett. Baserat pa FDA-utvecklade BAU
(bioekvivalenta allergienheter) motsvarar 300 Rl 9
000 BAU medan 75 000 SQ-T endast motsvarar 2
800 BAU [35]. Detta innebér att motsvarande méangd
allergienheter for sex manaders daglig behandling
med Aitgrys 300 RI &r

1 641 600 BAU respektive 1 021 440 BAU for daglig
behandling under tolv manader med Grazax 75 000
SQ-T."

Stallergenes Greer Danmark ApS

C/O Business Center Radhuspladsen 16

1550 Kgbenhavn V

DENMARK CVR Number 44474492



STALLERGENES &2 GREER"

Life beyond allergy

Spergeundersggelse

ALK henviser til en spgrgeundersggelse med 15
specialister; Hovedparten af disse specialister er kritiske
over for det periodiske regime.

Denne spgrgeundersggelse er ikke repreesentativ,
indeholder selektions-bias og er hverken publiceret
eller praesenteret pa fagkongresser. De interviewede
er udvalgt af ALK og kan sagtens veere pavirkede,
hvorfor resultatet af denne undersggelse ikke anses
for at veere uvildigt. Det kan i gvrigt undre, at ALK
henviser til en sadan undersggelse nar de selv er
kritiske overfor ikke peer-to-peer bedegmte
undersggelser.

Punkt 2.3.2. Det ses som en vigtig faktor i klinikerens

behandling af allergi, at behandlingsregimerne pa tveers af

allergener er ens.

Undersggelsen hviler pa et fejlagtigt grundlag. For
det farste, har behandling med Aitgrys, ferste gang
siden 2008 i Tyskland, veeret anvendt til bade mono-
og polysensibiliserede patienter. Kombination med
andre behandlingsregimer er veldokumenteret og har
ikke givet kliniske udfordringer.

Det er desuden kritisabelt, at ALK i deres kampagner
omtaler itulazax som en perennial behandling, da
dette strider mod produktresumeet. Ifglge afsnit 4.2
fremgar det klart, at itulazax er en periodisk
behandling. Fra ltulazax produktresume afsnit 4.2.
"Det anbefales, at behandling med Itulazax indledes
uden for pollenseesonen og fortseetter i
traepollensaesonen. Den kliniske effekt i
treepollensaesonen (den gruppe, der er homolog til
birk) er pavist, nar behandling indledes mindst 16
uger for den forventede start af treepollenseeson (den
gruppe, der er homolog til birk) og fortseettes i hele
saesonen. Der foreligger ingen kliniske data for
behandlingsstart i pollensaesonen.”®

Den gennemsnitlige behandlingsleengde i fase 3
studierne, jf. produktresumeet afsnit 5.1, var 32-36
uger, hvilket understgtter at itulazax anvendes som
et periodisk behandlingsregime.

Forudsaetningerne for denne ikke-repreesentative
undersggelse er derfor pa flere mader fejlbehzeftede.

Udtalelse fra tre
praktiserende laeger

3 praktiserende lseger udtaler sig om behandlingerne.

De tre adspurgte praktiserende laeger er alle
medlemmer af ALKs Advisory Board "Vi er alle
interesserede i allergibehandling, og ger for en god
ordens skyld opmaerksomme pa, at vi er tilknyttet
Adv. Board i ALK". Stallergenes Greer mener, at
disse tre praktiserende leeger ikke er repreesentative
for almen praksis, de kan ikke betragtes som
objektive og at de er inhabile, jf. f.eks. Medicinradets
habilitetsregler.
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Afsluttende bemerkninger

Stallergenes Greer Nordics stgtter den overordnede retning i Medicintilskudsnaevnets anbefalinger.

Vi vurderer, at:

. Processen hviler pa et steerkt fagligt grundlag. Den foreslaede tilgang understgtter en mere
malrettet og baeredygtig anvendelse af tilskud

. Der er taget relevante hensyn til bade evidens, klinisk praksis og ressourceanvendelse

. Vi vil endnu engang gerne understrege, at vi har kapacitet til at levere den maengde medicin,

der kraeves for at tilfredsstille danske patienter med Aitgrys®.
Vi star naturligvis til radighed for yderligere dialog eller uddybning.

Med venlig hilsen

= —

Hans Banke
Country Manager Nordics

E: hans.banke@stallergenesgreer.com
M: +46 704 66 32 55
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