LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Stallergenes Greer

AITGRYS far generelt klausuleret tilskud

Leegemiddelstyrelsen har den 28. juni 2023 meddelt generelt klausuleret tilskud til Ait-
grys. Dette er en berigtigelse af den pageeldende afgarelse for sa vidt angar redegg-
relsen for studiet VO53.06 og den indirekte sammenligning af Aitgrys og Grazax
samt henvisninger hertil i begrundelsen. Berigtigelsen har ikke betydning for resul-
tatet af vores vurdering og det generelt klausulerede tilskud til Aitgrys er derfor
uaendret.

Afgarelse

AITGRYS, sublinguale tabletter, med indhold af allergenekstrakt af greespollen fra
almindelig hundegrees (Dactylis glomerata L.), vellugtende gulaks (Anthoxanthum
odoratum L.), almindelig rajgrees (Lolium perenne L.), engrapgrees (Poa pratensis
L.) og engrottehale (Phleum pratense L.) i styrken 100+300 RI og 300 RI far med
virkning fra markedsfgringstidspunktet generelt klausuleret tilskud til:

Patienter med dokumenteret graespollenallergi med allergisk rhino-conjunctivitis, der
ikke opnar tilstraekkelig sygdomskontrol med optimal symptomatisk behandling med
antihistaminer og nasalsteriod eller hvor denne behandling medfarer uacceptable
bivirkninger, og er steerkt motiverede for immunterapi og med forventelig god com-
pliance.

Sagsfremstilling

| har den 7. april 2023 ansggt om generelt klausuleret tilskud til AITGRYS, sublingu-
ale tabletter, med indhold af allergenekstrakt af graespollen fra almindelig hunde-
grees (Dactylis glomerata L.), vellugtende gulaks (Anthoxanthum odoratum L.), al-
mindelig rajgrees (Lolium perenne L.), engrapgrees (Poa pratensis L.) og engrotte-
hale (Phleum pratense L.) i styrken 100+300 RI og 300 RI (herefter AITGRYS). |
foreslar falgende klausul:

AITGRYS anvendes som andenbehandlingsmiddel efter manglende symptomatisk
behandling hos patienter med pavist greespollenallergi med allergisk rhinokonjunk-
tivitis:

o som ikke opnar tilstreekkelig sygdomskontrol med optimal symptomatisk
behandling med antihistaminer og nasale steroider, eller for hvem denne
behandling medfgrer uacceptable bivirkninger, og

e som er staerkt motiveret for immunterapi og forventes at have god compli-
ance.

Godkendt indikation og anvendelse

AITGRYS er godkendt til behandling af greespollenudigst allergisk rhinitis med eller
uden konjunktivitis hos voksne, unge og barn (over 5 ar) med klinisk relevante symp-
tomer, som er bekraeftet via en positiv hudpriktest og/eller specifik IgE-test over for
graespollen.t2
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Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe
AITGRYS fik markedsfagringstilladelse den 29. marts 2023. AITGRYS er placeret i
udleveringsgruppe B.1?

Anbefalet dosis!?

Behandlingen med AITGRYS bestér af en indledende fase (inklusive en 3 dages
dosiseskaleringsperiode) og en vedligeholdelsesfase. Behandlingen bgr indledes
cirka 4 maneder far den forventede start af graespollensaesonen og fortsaette som
vedligeholdelsesbehandling med en daglig sublingual resoriblet pa 300 RI indtil pol-
lensaesonen er slut. Safremt der ikke observeres nogen relevant forbedring af symp-
tomer i den fgrste pollensaeson, er der ingen indikation for at fortsaette behandlingen.

Behandling med AITGRYS bgr kun ordineres og initieres af lseger med tilstraekkelig
viden og erfaring inden for behandling af allergiske sygdomme. Den fgrste AIT-
GRYS-resoriblet bgr indtages under opsyn af en laege, og patienten bgr monitoreres
i mindst 30 minutter.

Dosis af AITGRYS skal gges over en periode pa tre dage for at na vedligeholdelses-
dosis som anfgrt i felgende skema:

Dag 1 | 1 resoriblet pa 100 RI
Dag 2 | 2 resoribletter pa hver 100 RI samtidigt
Dag 3 | 1 resoriblet pa 300 RI

Dosis for vedligeholdelsesbehandling til voksne, unge og bgrn er 300 RI daglig.

Anbefalet behandling

Dansk Selskab for Allergologi (DSA)

Ifglge DSAs nationale behandlingsvejledning Allergen immunterapi® (2019, revide-
ret i 2022) har Grazax vist effekt pa allergisk rhinitis hos bade barn og voksne.
DSA skriver, at behandling med Grazax har vist nedsat forekomst af astmasympto-
mer hos bgrn med graespolleninduceret allergisk rhinitis, men ikke hos voksne.

Det fremgér endvidere af DSAs behandlingsvejledning, at behandlingsstrategien
for den enkelte patient bar tilpasses patientens sygdomsbillede, ressourcer og
handteringen af sygdom/behandling. DSA anfgrer falgende omkring indikation for
allergen immunterapi af pollenallergi:
e Rhinitis-patienter med laengere pollensaeson og klinisk betydende sympto-
mer, specielt ved allergi for pollen med forskellig seeson.
e Patienter med bivirkninger af farmakologisk behandling eller som ikke @n-
sker langvarig medicinsk behandling

Det anbefales af DSA, at sublingual immunterapi med grees opstartes 2-4 maneder
far forventet allergenseeson for at sikre effekt i denne. Behandlingen fortseettes i 3
ar, og hvis der efter 1. saeson ikke er set effekt, er der ikke indikation for at fort-
seette behandlingen. Den fgrste dosis bgr administreres under lsegeopsyn med ef-
terfglgende observation i mindst 30 minutter.
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DSA anfgrer generelt, at compliance er af betydning for behandlingens sikkerhed
og effektivitet, og en samarbejdsaftale er vigtig.

Sundhedsstyrelsen (SST)

Det fremgar af Vejledning om udfarelse af allergene procedurer og akutberedskab
(allergen-specifik immunterapi, priktest og allergenprovokationer)* (2021), at pati-
enter med allergisk rhinoconjunctivitis i moderat eller sveer grad og/eller allergisk
astma kan behandles med allergen-specifik immunterapi. For allergen-specifik im-
munterapi udfart sublingualt (SLIT) gaelder, at patienten skal indtage farste tablet
under leegeopsyn og herefter observeres i 30 minutter efter indtagelse. Ved pause
med SLIT pa& mere end en uge, skal den naeste tablet ogsé indtages under leege-
opsyn med efterfglgende observation.

| den nationale Kliniske retningslinje (NKR) fra SST for Behandling af hgfeber (al-
lergisk rhinokonjunktivitis)> (2015, opdateret i 2018) fremgar det, at allergen-speci-
fik immunterapi kan overvejes til patienter med allergisk rhinokonjunktivitis udlgst af
grees, nar der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling med nasalste-
roid og antihistamin. Behandlingen mindsker behovet for symptomlindrende be-
handling. Det anfares videre, at det er individuelt, om patienterne gnsker immunte-
rapi eller ej, og sublingual immunterapi kraever tid for patienterne og god compli-
ance.

Klinisk virkning af AITGRYS

V034.041256

Et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret fase 11/l studie, der under-
sggte effekt og sikkerhed af AITGRYS 100 RI, 300 RI og 500 RI versus placebo
hos voksne patienter (18-50 ar) med greespollenudlgst seesonbestemt allergisk
rhinitis og/eller rhinokonjunktivitis (samlet patientgruppe = 628). Behandlingsvarig-
heden var fra 4 maneder fgr begyndelsen af pollensaesonen indtil pollensaesonen
var slut. Studiet viste, at p& gennemsnitlig daglig rhinoconjunktivitis total symptom
score (RTSS) bestdende af summen af symptomerne nysen, naeseflad, nasal kige,
stoppet naese, lgbende gjne og klgende gjne var symptomerne signifikant reduce-
ret ved behandling med AITGRYS 300 RI og 500 RI sammenlignet med placebo.
Der var ikke signifikant forskel pa de to grupper, der fik behandling med allergen-
ekstrakt, men sikkerhedsdata var bedst for 300 RI. For den daglige rescue medica-
tion score (RMS) viste studiet ingen signifikant forskel. De individuelle symptom
score var lavere i gruppen, der fik behandling med AITGRYS 300 RI sammenlignet
med placebo.

V0O52.061278

Et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret fase Il studie, der under-
sggte effekt og sikkerhed af behandling med AITGRYS 300 RI sammenlignet med
placebo hos barn og unge (5-17 ar) med graespollenudlgst seesonbestemt allergisk
rhinitis og/eller rhinokonjunktivitis (samlet patientgruppe = 278). Behandlingsvarig-
heden var fra 4 maneder far begyndelsen af pollensaesonen indtil pollensaesonen
var slut. Studiet viste, at p& gennemsnitlig daglig RTSS bestaende af summen af
symptomerne nysen, naeseflad, nasal klge, stoppet naese, lgbende gjne og klg-
ende gjne var symptomerne signifikant reduceret ved behandling med AITGRYS
300 RI sammenlignet med placebo. For den daglige RMS viste studiet et signifi-
kant lavere brug af symptom medicin i gruppen, der fik AITGRYS 300 RI. De indivi-
duelle symptom score var lavere i gruppen, der fik behandling med AITGRYS 300
RI sammenlignet med placebo.
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V053.06%10

Et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret fase Il langtidsstudie, der
undersggte effekt, sikkerhed og langtidseffekt af behandling med AITGRYS 300 RI
hos voksne (18-50 ar) med greespollenudlgst allergisk rhinitis i mindst to pollensze-
soner (samlet patientgruppe = 633). Behandlingsvarigheden var 2 maneder eller 4
maneder fgr pollensaesonen, indtil pollensaesonen var slut i tre fortlgbende saeso-
ner samt 2 ars efterfglgende opfelgning. Der er data for 433 patienter efter 4. ar og
377 patienter efter 5. ar. For daglig RTSS i det 4. ar viste studiet, at symptomerne
var signifikant reduceret ved behandling med AITGRYS sammenlignet med pla-
cebo. For daglig RMS i det 4. ar viste studiet et signifikant lavere brug af symptom-
medicin i grupperne, der fik AITGRYS. Forskellene i det 5. &r var ikke laengere sta-
tistisk signifikante for alle effektvariable, herunder daglig RTSS. Studiet viste for
det 5. ar, at brugen af rescue medication og daily combined score var signifikant
bedre sammenlignet med placebo for patienter, der blev behandlet 4 maneder far
pollenszesonen. Rhinokonjunktivitis livskvalitetsspgrgsmal score (RQLQ) var signi-
fikant forskellige for patienter behandlet med AITGRYS sammenlignet med pla-
cebo i pollensaesonen i det 4. ar®.

Indirekte sammenligning mellem AITGRYS og Grazax?

En indirekte sammenligningsanalyse med Buchers metode baseret pa effektresul-
tater fra placebokontrollerede kliniske studier omhandlende AITGRYS (antal = 5)
og Grazax (antal = 8) viste, at der ikke er statistisk signifikant forskel mellem AIT-
GRYS og Grazax, der tyder pa forskelle i symptom score og RMS under behand-
ling og i det 4. ar.

Priser og behandlingsalternativ
Behandlingsprisen for AITGRYS er 27,73-28,13 kr. per dag.

Behandlingsprisen for allergenekstrakt af greespollen fra engrottehale, frysetarret
sublingual tablet (Grazax) er 29,02-29,41 kr. per dag.p

Grazax har generelt klausuleret tilskud til patienter med dokumenteret graespollen-
allergi med allergisk rhino-conjunctivitis, der ikke opnar tilstreekkelig sygdomskon-
trol med optimal symptomatisk behandling med antihistaminer og nasalsteriod eller
hvor denne behandling medfgrer uacceptable bivirkninger, og er stserkt motiverede
for immunterapi og med forventelig god compliance.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsense® § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
vaegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

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

2 Ansggning fra Stallergenes.

b Tilskudspris i takstperioden den 26. juni til 9. juli 2023. Behandlingsprisen er beregnet ud fra dosering

ifglge produktresumé.

¢ Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma- .
tion.dk/eli/lta/2022/728 Side 4 af 8
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2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

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

4) laegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lee-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet,

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

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

8) laeegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet p& grund af en seerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det falger af medicintilskudsbekendtggrelsense® § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen
i overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at la&egemidlet ordineres med henblik p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at AITGRYS har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
graenset indikation og at prisen star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi til patienter omfattet af klausulen:

Patienter med dokumenteret graespollenallergi med allergisk rhino-conjunctivitis, der
ikke opnar tilstreekkelig sygdomskontrol med optimal symptomatisk behandling med
antihistaminer og nasalsteriod eller hvor denne behandling medfgrer uacceptable
bivirkninger, og er staerkt motiverede for immunterapi og med forventelig god com-
pliance.

Tilskudsklausulen stiller krav om "dokumenteret graespollenallergi”. Dette skal for-
stas synonymt med indikationens krav om, at tilstanden skal veere bekraeftet via en
positiv hudpriktest og/eller specifik IgE-test over for greespollen’2, som er geengs
praksis i forbindelse med dokumentation for graespollenallergi.

Vi finder, at AITGRYS har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, nar leegemidlet ordineres til patienter omfattet af ovenstaende
klausul, og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbe-
kendtggrelsensc § 1, stk. 2, nr. 1.

| vores vurdering laegger vi veegt pa, at AITGRYS er godkendt til behandling af
greespollenudlgst allergisk rhinitis med eller uden konjunktivitis hos voksne, unge
og barn (over 5 &r) med klinisk relevante symptomer, som er bekreeftet via en posi-
tiv hudpriktest og/eller specifik IgE-test over for greespollent2. Vi leegger endvidere
veegt pa studierne VO34.04, VO52.06 og VO53.06, der viser, at AITGRYS har ef-
fekt pa graespollenudlgst seesonbestemt allergisk rhinitis og/eller rhinokonjunktivi-
tis126.7.89.10 Stydiet VO53.06 viste, at der ses statistisk signifikante effekter pa
bade symptomscore, rescue medication og livskvalitet i aret efter behandlingsop-
hgr 910

Vi leegger endvidere vaegt pa, at det af Vejledning om udferelse af allergene proce-
durer og akutberedskab (allergen-specifik immunterapi, priktest og allergenprovo-
kationer)? (2021) fremgar, at patienter med allergisk rhinoconjunctivitis i moderat
eller sveer grad og/eller allergisk astma kan behandles med allergen-specifik im-
munterapi. Vi leegger derudover vaegt pa, at det af den nationale
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behandlingsvejledning Allergen immunterapi® fra DSA (2019, revideret i 2022),
fremgar, at der er indikation for allergen immunterapi for rhinitis-patienter med leen-
gere pollensaeson og klinisk betydende symptomer og patienter med bivirkninger af
farmakologisk behandling eller som ikke gnsker langvarig medicinsk behandling,
samt, at det samme sted anbefales, at det er motiverede patienter, der opstartes i
behandling med allergen-specifik immunterapi.

Herudover leegger vi veegt pa, at det fremgar af anbefalingerne af NKR fra SST for
behandling af hafeber (allergisk rhinokonjunktivitis)® (2015, opdateret i 2018), at al-
lergen-specifik immunterapi kan overvejes til patienter med allergisk rhinokonjunkti-
vitis udlgst af grees, nar der ikke er tilstraekkelig symptomlindring ved behandling
med nasalsteroid og antihistamin. Vi har noteret os, at Sundhedsstyrelsen vurde-
rer, at anbefalingerne ikke laengere er geeldende og at Sundhedsstyrelsen skriver,
at retningslinjen er foraeldet i 2023. Sundhedsstyrelsen kategoriserer seldre natio-
nale kliniske retningslinjer og anbefalinger som ikke gaeldende, nar litteratursggnin-
gen, som disse baserer sig pa, er mere end 3 ar gammel, eller der ikke er foretaget
en faglig vurdering af anbefalingerne inden for de sidste 3 ar. Sundhedsstyrelsen
tilfgjer, at det ikke kan udelukkes, at anbefalingerne i de ikke geeldende retningslin-
jer er et udtryk for den bedste kliniske praksis i dag, men det er op til den enkelte
kliniker eller aftager af anbefalingerne at foretage denne faglige vurdering. Vi laeg-
ger vaegt p& ovenstdende anbefaling i retningslinjen, idet vi vurderer, at anbefalin-
gen fortsat er et udtryk for den bedste kliniske praksis.

Vivurderer, at Grazax, frysetgrrede tabletter med indhold af allergenekstrakt

af greespollen fra engrottehale (Phleum pratense), der er godkendt, som sygdoms-
modificerende behandling af graespolleninduceret rhinitis og conjunctivitis hos
voksne og bgrn fra 5 &r med klinisk relevante symptomer og diagnosticeret med en
positiv hudpriktest og/eller specifik IgE test over for greespollen, er det relevante
behandlingsalternativ til AITGRYS.

Vi vurderer, at den behandlingsmaessige veerdi af AITGRYS er pa samme niveau
som Grazax, der har generelt klausuleret tilskud til samme klausul. Vi leegger ved
denne vurdering vaegt pd, at den indirekte sammenligningsanalyse indikerer, at der
ikke er dokumenteret statistisk signifikant forskel mellem AITGRYS og Grazax un-
der behandling og i aret efter endt behandling 2 og vi finder ikke, at der i gvrigt er
forhold ved leegemidlerne, som giver anledning til ikke at betragte dem som klinisk
ligestillede.

Behandlingsprisen for AITGRYS pa 27,73-28,13 kr. per dag ligger pa niveau med
behandlingsprisen for Grazax, som koster 29,02-29,41 kr. per dag og har generelt
klausuleret tilskud til samme klausul. Vi finder derfor, at behandlingsprisen for AIT-
GRYS stér i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, nar behandling
med AITGRYS stilles over for Grazax med indhold af greespollenallergen, og nar
lzzegemidlet ordineres til patienter omfattet af ovenstadende klausul. AITGRYS opfyl-
der saledes kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtgarelsense § 1, stk.
2,nr. 2.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
garelsense § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud til
AITGRYS, til den ovenfor naevnte klausul.

Vi felger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud herunder generelt klausuleret tilskud.

Side 6 af 8



Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 4, sammenholdt § 1, stk. 2, nr. 1 og 2,

i medicintilskudsbekendtgarelsent.

* k *
Revurdering

Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afgerelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for AITGRYS bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

Pa trods af en mindre forskel i formuleringen af den tilkendte klausul i forhold til

den ansggte, anser vi med denne afggrelse at have imgdekommet jeres ansgg-
ning om generelt klausuleret tilskud til AITGRYS fuldt ud. Afgarelsen indeholder
derfor ikke en klagevejledning.

Med venlig hilsen
(A/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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