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Medicintilskudsnavnets indstilling — Palforzia

Aimmune Therapeutics Ireland Limited har den 1. juni 2022 ansggt om generelt tilskud til Palforzia.
Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores mgde den 20. juni 2022.

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

Palforzia,
oralt pulver i hard kapsel til abning og brev, med indhold af jordnaddeprotein, som affedtet pulver af Arachis
hypogaea L., frg (jordngdder) i styrkerne 0,5 + 1 mg, 1 mg, 1 mg + 10 mg, 20 mg, 20 + 100 mg, 100 mg og
300 mg
(herefter Palforzia)

ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Godkendt indikation og udlevering

Palforzia er indiceret til behandling af patienter i alderen 4-17 ar med en bekraeftet diagnose pa jordngddeal-
lergi. Behandling med Palforzia kan fortsaettes hos patienter i alderen fra 18 ar og opefter. Palforzia bgr an-
vendes i kombination med en jordngddefri kost.!

Palforzia er placeret i udleveringsgruppe B og forventes markedsfort |||z -a.

Anbefalet dosis og anvendelse’
Behandlingen administreres i tre fortlabende faser: Den indledende dosisoptrapning, opdosering og vedlige-
holdelse.

Den indledende dosisoptrapning administreres i reekkefglge pa en enkelt dag og starter med 0,5 mg og slut-
ter med 6 mg. Opdoseringsfasen bestar af 11 dosisniveauer med et interval pa 2 uger og starter ved en do-
sis pa 3 mg. Alle dosisniveauer ved opdoseringen skal gennemfgres, inden vedligeholdelsesbehandlingen
med en dosis pa 300 mg dagligt opstartes.
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Tabel 1. Dosis og kapselstyrke- og antal til den indledende dosisoptrapning og sammensatning af dosis ved
opdosering’

Dosisoptrapning Opdosering Vedligeholdelsesdosis
Dosis | Styrke og antal per Dosis- Samlet Styrke og antal per Samlet daglig dosis
dosis niveau daglig dosis | dosis
0,5mg | 1kapsel a0,5mg 1 3 mg 3 kapsler @ 1 mg 300 mg dagligt
1mg 1 kapsel @ 1 mg 2 6 mg 6 kapsler @ 1 mg
1,5mg | 1kapsela0,5mgog | 3 12 mg 2 kapslera 1 mg og 1
1 kapsel @ 1 mg kapsel @ 10 mg
3mg 3 kapsler a 1 mg 4 20 mg 1 kapsel & 20 mg
6 mg 6 kapsler a 1 mg 5 40 mg 2 kapsler 4 20 mg
6 80 mg 4 kapsler a 20 mg
7 120 mg 1 kapsel & 20 mg og
1 kapsel & 100 mg
8 160 mg 3 kapsler @ 20 mg og
1 kapsel & 100 mg
200 mg 2 kapsler a 100 mg
10 240 mg 2 kapsler a 20 mg og
2 kapsler a 100 mg
11 300 mg 1 brev & 300 mg

Palforzia kan bidrage til at mindske sveerhedsgraden af allergiske reaktioner efter, at man har veeret i kontakt
med jordngdder. Afbrydelser i behandlingen, herunder dosering, der ikke sker dagligt, kan potentielt fgre til
gget risiko for allergiske reaktioner eller endda anafylaksi.

Anbefalet behandling

Leegehandbogen?

Det fremgar af Laegehandbogen, Fadevareoverfalsomhed, at fedevareoverfglsomhed er en abnorm reaktion
pa indtag af fedevarer. En af de hyppigste allergenkilder er peanut (jordngdder). Behandlingsmalet er at
eliminere fgdevarer, som forarsager reaktion. Aktuelt er der ingen registreret specifik eller generisk behand-
ling af fedevareoverfglsomhed. Den medicinske behandling anvendes kun lidt i forhold til diaet. Patienter
med risiko for anafylaksi skal udstyres med adrenalin autoinjektor. Antihistamin eller glukokortikoider har ikke
dokumenteret effekt som akut behandling af anafylaksi, men kan anvendes sekundeert efter der er givet
adrenalin. H2-antagonister kan anvendes ved mildere symptomer fra gjne, naese, hud og gastrointestinalka-
nal.

Astma-Allergi Danmark34

Det fremgar af Astma-Allergi Danmark, at jordngdder er en bzelgfrugt og derfor ikke en ngd. Nedder og jord-
nedder har ikke allergifremkaldende stoffer tilfeelles. Ved jordngddeallergi kan man fa voldsomme sympto-
mer, for eksempel svaere astmaanfald og allergisk chok. Hyppigheden af allergi overfor jordngdder er 0,6%
af befolkningen. Studier har vist, at 20% vokser fra allergien.? Det fremgar endvidere af Astma-Allergi Dan-
marks hjemmeside, at der ikke findes medicinsk behandling, der kan helbrede overfglsomhed over for mad.
Den eneste behandling er at lade vaere med at spise den fadevare, som man ikke kan tale 4

Dansk Pzediatrisk Selskab®
Allergiske sygdomme er hyppige i barndommen og Dansk Paediatrisk Selskab angiver, at 6-8% af bgrn ud-
vikler fedevareallergi i Igbet af det forste levear og allergi overfor peanut er ofte persisterende.

@ Ansegningsskema fra Aimmune Therapeutics Ireland Limited.
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Studier af Palforzia

PALISADE-studiet® 78

Et randomiseret, dobbeltblindet, multicenter, placebokontrolleret fase Il studie, der undersggte effekt og
sikkerhed af Palforzia hos patienter (4-17 ar) med peanut-specifik IgE verificeret peanutallergi og/eller en
positiv priktest (samlet patientgruppe = 496). Behandlingsvarigheden var 20-40 uger for dosisoptrapning og
opdosering samt 24 ugers vedligeholdelsesbehandling.

Studiet viste, at signifikant flere 4-17-arige kunne tolerere en fadevareprovokation med 600 mg peanutprote-
in, hvis de var behandlet med Palforzia sammenlignet med placebo. Milde allergiske symptomer var accepte-
ret. For maksimale alvorlighedsgrad af bivirkninger ved fadevareprovokationen sas der faerre symptomer hos
de patienter, der blev behandlet med Palforzia sammenlignet med placebo.

| et efterfglgende open-label studie (samlet patientgruppe = 358), der undersagte effekt og sikkerhed af be-
handlingen udover 1 ar, viste studiet, at antallet af patienterne, der tolererede en hgjere dosis ved fgdevare-
provokation, var starre efter 24 maneders behandling (80,8%) end for 18 maneders behandling (48,1%).

Studiet viste en vedvarende effekt med faldende bivirkningsrate afhaengig af behandlingsvarigheden. Der
sas endvidere en forbedring over tid af "Food Allergy Quality of Life Questionnaire” (FAQLQ), der undersg-
ger effekt af restriktioner og psykosociale effekter til fodevareallergi.

ARTEMIS-studiet®

Et randomiseret, dobbeltblindet, multicenter, placebokontrolleret fase Il studie, der undersagte effekt og
sikkerhed af Palforzia hos patienter (4-17 ar) med peanut-specifik IgE verificeret peanutallergi og/eller en
positiv priktest (samlet patientgruppe = 175). Behandlingsvarigheden var 20-40 uger for dosisoptrapning og
opdosering samt 12 ugers vedligeholdelsesbehandling.

Studiet viste, at signifikant flere kunne tolerere fedevareprovokation med en dosis pa 1000 mg og 600 mg,
hvis de var behandlet med Palforzia sammenlignet med placebo. Milde allergiske symptomer var accepteret.
Flere af de patienter, der fik Palforzia fik administreret adrenalin sammenlignet med placebo og ved fadeva-
reprovokation sas, at feerre havde behov for administration af adrenalin, hvis de fik Palforzia sammenlignet
med placebo.

Studiet viste, at for fadevareallergi-relateret livskvalitet, der blev bedegmt ved brug af FAQLQ og "Food Aller-
gy Independent Measure” (FAIM) hos patienter (8-17-arige) og foreeldre, sas generelt for FAQLQ en bedring
for dem, der fik Palforzia sammenlignet med placebo. For FAIM var resultaterne mere varierende, men gene-
relt sas forbedring for de patienter, der fik Palforzia.

Bivirkninger ved behandling med Palforzia’

De mest almindelige bivirkninger (af en vilkarlig svaerhedsgrad) er abdominalsmerter (49,4 %), irritation i
halsen (40,7 %), pruritus (33,7 %), kvalme (33,2 %), opkastning (28,5 %), urticaria (28,5 %), oral pruritus
26,0 %), ubehag i abdomen (22,9 %) og smerter i gvre abdomen (22,8 %).

Forekomsten af bivirkninger var hgjere under opdoseringen (85,7 %) end under den indledende dosisop-
trapning (45,1 %) og vedligeholdelsen (57,7 %).

10,5 % af patienterne seponerede studieproduktet pa grund af en eller flere bivirkninger. De mest almindeli-
ge bivirkninger, der fgrte til seponering af behandlingen, var abdominalsmerter (3,8 %), opkastning (2,5 %),
kvalme (1,9 %) og systemisk allergisk reaktion (1,6 %), herunder anafylaksi. Der blev indberettet sveere sy-
stemiske allergiske reaktioner (anafylaksi) hos 10 deltagere (1,1 % samlet set), herunder 4 deltagere (0,4 %)
under opdoseringen og 6 deltagere (0,8 %) under vedligeholdelsesbehandling med 300 mg/dag.
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Pris for Palforzia
Prisen for Palforzia er [JJj k. per dag i opdoseringsperioden pa 22 uger og | kr- per dag i vediige-
holdelsesbehandling.

Sundhedsgkonomisk analyse

Begrundelse
Vi indstiller, at leegemidlet Palforzia ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Vi vurderer, at prisen for Palforzia ikke star i et rimeligt forhold til lzegemidlets behandlingsmaessige veerdi.

De nationale anbefalinger for behandling af fedevareoverfglsomhed omfatter ikke Palforzia, hvorfor det ikke
fremgar hvilke patienter, der eventuelt ber tilbydes behandlingen.234 Behandlingen for jordngddeoverfal-
somhed bestar af at undga indtag af jordngdder.?# Patienter med risiko for anafylaksi skal have en adrenalin
autoinjektor og kan sekundeert behandles med antihistamin eller glukokortikoider. H2-antagonister kan an-
vendes ved mildere symptomer.2

Det falger af det kliniske studie PALISADES, at veesentligt flere patienter tolererede en afsluttende fgdevare-
provokation efter 24 maneders behandling end efter 18 maneders behandling. Vi vurderer, at det derfor er
ngdvendigt med en lzengerevarende behandling far tilstreekkelig effekt indtraeder. Vi vurderer, ud fra studier-
net7.89 som ikke reekker ud over 24 maneder, at effekten er usikker pa lang sigt og at der er usikkerhed om
behandlingsvarigheden. Hertil kommer, at hovedparten af patienterne oplever bivirkninger af behandlingen.!

| vores vurdering leegger vi veegt pa, at behandlingsregimet med Palforzia er kompliceret med indledende
dosisoptrapning pa klinik og derefter 11 doseringsniveauer i opdoseringsfasen’. Behandlingen skal forega i
specialistregi. Vi laegger ligeledes vaegt pa, at afbrydelser i den daglige dosering, potentielt kan fare til aget
risiko for allergiske reaktioner eller endda anafylaksi, og kan betyde at behandlingen skal genoptages med
nedsat dosis og indtag under laegeligt tilsyn i klinikken.

Henset det lange og komplekse behandlingsforlgb, vigtigheden af hgj kompliance og den hgje bivirkningsra-
te, herunder risiko for allergiske reaktioner og anafylaksi, er det vigtigt, at patienterne og foraeldrene er saer-
deles motiverede for behandlingen.

Nar vi stiller ovenstaende overfor behandlingsprisen pa ||l per daglig dosis for Palforzia, fin-
der vi samlet set, at den behandlingsmaessige veerdi af Palforzia ikke star i et rimeligt forhold til prisen.

Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke, Palforzia opfylder
kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Der vil veere patienter, som er saerligt hypersensitive overfor allergener fra jordngdder, for eksempel hvis de
reagerer pa spor fra jordngdder i fgdevarer. Behandling med Palforzia kan vaere relevant for denne patient-
gruppe, safremt patienterne er motiverede for behandlingen, pavirket i livskvaliteten og behandles i specia-
listregi. Vi anbefaler Leegemiddelstyrelsen at bevilge enkelttilskud til disse patienter.

Med venlig hilsen

I A

Palle Mark Christensen
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