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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Aimmune Therapeutics Ireland Limited

Att.: Firat Baykara, Market Access Manager

Palforzia far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud

Afgorelse
Palforzia far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling

| har den 1. juni 2022 ans@gt om generelt tilskud til Palforzia, oralt pulver i hard
kapsel til abning og brev, med indhold af jordn@ddeprotein, 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).

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe

Palforzia forventes markedsfert || oo er placeret i udleverings-
gruppe Ba.

Godkendt indikation

Palforzia er indiceret til behandling af patienter i alderen 4-17 ar med en bekraeftet
diagnose pa jordngddeallergi. Behandling med Palforzia kan fortszettes hos patien-
ter i alderen fra 18 ar og opefter. Palforzia bgr anvendes i kombination med en
jordngddefri kost."

Anbefalet dosis og anvendelse’
Behandlingen administreres i tre fortlgbende faser: Den indledende dosisoptrap-
ning, opdosering og vedligeholdelse.

Den indledende dosisoptrapning administreres i raekkefglge pa en enkelt dag og
starter med 0,5 mg og slutter med 6 mg. Opdoseringsfasen bestar af 11 dosisni-
veauer med et interval pa 2 uger og starter med en dosis pa 3 mg. Alle dosisni-
veauer ved opdoseringen skal gennemfgres, inden vedligeholdelsesbehandlingen
med en dosis pa 300 mg dagligt opstartes.

Tabel 1. Sammensatning af dosis ved dosisoptrapning og opdosering samt vedlige-
holdelsesdosis’

Dosisoptrapning Opdosering Vedligehol-
delsesdosis
Dosis Styrke og antal per | Dosis- Samlet Styrke og antal per Samlet daglig
dosis niveau daglig dosis dosis
dosis
0,5 mg 1 kapsel 4 0,5 mg 1 3 mg 3 kapslera 1 mg 300 mg dagligt
1mg 1 kapsel a 1 mg 2 6 mg 6 kapsler a 1 mg
1,5mg 1 kapsel a 0,5 mg 3 12mg 2 kapslera 1mgog 1
og 1 kapsel a 1 mg kapsel a 10 mg
3mg 3 kapsler a 1 mg 4 20 mg 1 kapsel @ 20 mg

2 Ansegningsskema fra Aimmune Therapeutics Ireland Limited.
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6 mg | 6 kapslera 1 mg 5 40 mg 2 kapsler a 20 mg
6 80 mg 4 kapsler a 20 mg
7 120 mg 1 kapsel a20 mg og 1
kapsel a 100 mg
8 160 mg 3 kapsler @8 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 a 300 mg

Palforzia kan bidrage til at mindske svaerhedsgraden af allergiske reaktioner efter,
at man har vaeret i kontakt med jordngdder. Afbrydelser i behandlingen, herunder
dosering, der ikke sker dagligt, kan potentielt fgre til aget risiko for allergiske reakti-
oner eller endda anafylaksi. Genoptagelse af behandling fra 3-4 dage med mang-
lende fortlgbende doser, skal ske under leegeligt tilsyn i klinikken.

Behandlingsvejledninger

Laegehandbogen?

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

Dansk Paediatrisk Selskab3

Allergiske sygdomme er hyppige i barndommen og Dansk Peediatrisk Selskab an-
giver i retningslinjen Allergiudredning af barn og unge (2018), at 6-8% af bgrn ud-
vikler fedevareallergi i Igbet af det farste levear og allergi overfor peanut er ofte
persisterende.

Studier af Palforzia

PALISADE-studiet*5.6

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 patient-
gruppe = 496). Behandlingsvarigheden var 20-40 uger for dosisoptrapning og op-
dosering samt 24 ugers vedligeholdelsesbehandling.

Studiet viste, at signifikant flere 4-17-arige kunne tolerere en fadevareprovokation
med 600 mg peanutprotein, hvis de var behandlet med Palforzia sammenlignet
med placebo. Milde allergiske symptomer var accepteret. For maksimal alvorlig-
hedsgrad af bivirkninger ved fgdevareprovokationen sas der faerre symptomer hos
de patienter, der blev behandlet med Palforzia sammenlignet med placebo.

| et efterfalgende open-label studie (samlet patientgruppe = 358), der undersggte
effekt og sikkerhed af behandlingen udover 1 ar, viste studiet, at andelen af patien-
terne, der tolererede en hgjere dosis ved fgdevareprovokation, var stgrre efter 24
maneders behandling (80,8%) end efter 18 maneders behandling (48,1%).
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Studiet viste en vedvarende effekt med faldende bivirkningsrate afthaengig af be-
handlingsvarigheden. Der sas endvidere en forbedring over tid af Food Allergy Qu-
ality of Life Questionnaire (FAQLQ), der undersgger effekt af restriktioner og psy-
kosociale effekter til fadevareallergi.

ARTEMIS-studiet”

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 patient-
gruppe = 175). Behandlingsvarigheden var 20-40 uger for dosisoptrapning og op-
dosering samt 12 ugers vedligeholdelsesbehandling.

Studiet viste, at signifikant flere kunne tolerere en fgdevareprovokation med en do-
sis pa 1000 mg og 600 mg, hvis de var behandlet med Palforzia sammenlignet
med placebo. Milde allergiske symptomer var accepteret ved fgdevarprovokatio-
nen. Sammenlignet med placebo havde flere af de patienter, der fik Palforzia brug
for administation af adrenalin, dog sas, at faerre af patienterne havde behov for ad-
ministration af adrenalin ved samtidig fedevareprovokation.

Studiet viste, at for livskvalitet relateret til fadevareallergi, som blev bedgmt ved
brug af FAQLQ og Food Allergy 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 ge-
nerelt sas forbedring for de patienter, der fik Palforzia.

Bivirkninger ved behandling med Palforzia

De mest almindelige bivirkninger er abdominalsmerter, irritation i halsen, pruritus,
kvalme, opkastning, urticaria, oral pruritus, ubehag i abdomen og smerter i gvre
abdomen. 85,7% oplevede bivirkninger under opdoseringer, 45,1% under den ind-
ledende dosisoptrapning og 57,7% under vedligeholdelsesbehandlingen. 10,5 % af
patienterne seponerede studieproduktet pa grund af en eller flere bivirkninger. Der
blev indberettet sveere systemiske allergiske reaktioner (anafylaksi) hos 1,1% af
patienterne.’

Pris
Prisen for Palforzia er | kr. per dag i opdoseringsperioden pa 22 uger og
Il - per dag i vediigeholdelsesbehandling.

Sundhedsgkonomiske analyse
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Sagsforlgb
| har den 1. juni 2022 ansggt om generelt tilskud til Palforzia.

Jeres ansggning blev forelagt Medicintilskudsnaevnet den 20. juni 2022.

| sin indstilling af den 5. juli 2021 udtaler naevnet:
"Vi indstiller, at laegemidlet Palforzia ikke far generelt eller generelt klausuleret til-
skud.

Vi vurderer, at prisen for Palforzia ikke star i et rimeligt forhold til l&egemidlets be-
handlingsmaessige veerdi.

De nationale anbefalinger for behandling af fedevareoverfglsomhed omfatter ikke
Palforzia, hvorfor det ikke fremgér hvilke patienter, der eventuelt bgr tilbydes be-
handlingen.?34 Behandlingen for jordnaddeoverfalsomhed bestar af at undga indtag
af jordngdder.2* Patienter med risiko for anafylaksi skal have en adrenalin autoin-
Jektor og kan sekundeert behandles med antihistamin eller glukokortikoider. H2-an-
tagonister kan anvendes ved mildere symptomer.?

Det falger af det kliniske studie PALISADES, at vaesentligt flere patienter tolererede
en afsluttende fadevareprovokation efter 24 maneders behandling end efter 18 ma-
neders behandling. Vi vurderer, at det derfor er ngdvendigt med en leengerevarende
behandling for tilstraeekkelig effekt indtraeder. Vi vurderer, ud fra studierne®7.89, som
ikke reekker ud over 24 maneder, at effekten er usikker pé lang sigt og at der er
usikkerhed om behandlingsvarigheden. Hertil kommer, at hovedparten af patien-
terne oplever bivirkninger af behandlingen.’

| vores vurdering leegger vi veegt pa, at behandlingsregimet med Palforzia er kom-
pliceret med indledende dosisoptrapning pa klinik og derefter 11 doseringsniveauer
i opdoseringsfasen’. Behandlingen skal forega i specialistregi. Vi leegger ligeledes
veegt pa, at afbrydelser i den daglige dosering, potentielt kan fare til @get risiko for
allergiske reaktioner eller endda anafylaksi, og kan betyde at behandlingen skal gen-
optages med nedsat dosis og indtag under leegeligt tilsyn i klinikken’.

Henset det lange og komplekse behandlingsforlgb, vigtigheden af haj kompliance
og den hgje bivirkningsrate, herunder risiko for allergiske reaktioner og anafylaksi,
er det vigtigt, at patienterne og foraeldrene er seerdeles motiverede for behandlingen.

Nér vi stiller ovenstaende overfor behandlingsprisen pa ||| ~- per dagiia
dosis for Palforzia, finder vi samlet set, at den behandlingsmaessige vaerdi af Palfor-
zia ikke star i et rimeligt forhold til prisen.
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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 vaere patienter, som er seerligt hypersensitive overfor allergener fra jordngd-
der, for eksempel hvis de reagerer pa spor fra jordnadder i fadevarer. Behandling
med Palforzia kan vaere relevant for denne patientgruppe, safremt patienterne er
motiverede for behandlingen, pavirket i livskvaliteten og behandles i specialistregi.
Vi anbefaler Laegemiddelstyrelsen at bevilge enkelttilskud til disse patienter.”

Vi har den 5. juli 2022 partshert jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.

| oplyste den 2. august 2022, at | ikke har bemaerkninger til Medicintilskudsnaev-
nets indstilling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsens® § 1, stk. 2, at
Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et
lzegemiddel, laegger vaegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i
rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige vaerdi.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lseegemidlet kreever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet vil blive anvendt uden for den
godkendte indikation,

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

4) legemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at lazagemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter
Laegemiddelstyrelsens vurdering ikke ber veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar legemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er nzerliggende risiko for, at laegemidlet geres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en seerlig laeagemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det folger af medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 4, at Laegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om
regionsradets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordineres med henblik pa
behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret
tilskud).

Palforzia opfylder ikke kriterierne for generelt tilskud, herunder generelt klausuleret
tilskud. Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsnaevnets
anbefaling, som den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 5. juli 2022.

b Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: https://www.retsinforma- .
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Vi vurderer, at prisen for Palforzia ikke star i et rimeligt forhold til lsiegemidlets
behandlingsmeaessige vaerdi, og dermed ikke opfylder kriteriet for generelt tilskud i
medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Det kan ikke udledes af anbefalingerne for behandling af fedevareoverfglsomhed,
herunder jordngddeoverfglsomhed, hvilke patienter, der potentielt bgr behandles
med Palforzia.23 Behandlingen for jordngddeoverfglsomhed bestar, ifglge anbefa-
lingerne, af at undga indtag af jordnadder?. | anbefalingerne fremgar det, at patien-
ter med risiko for anafylaksi skal have en adrenalin autoinjektor og kan sekundeert
behandles med antihistamin eller glukokortikoider samt H2-antagonister ved mil-
dere symptomer2.

Resultaterne i det kliniske studie PALISADE#® viste, at veesentligt flere patienter to-
lererede en afsluttende fedevareprovokation efter 24 maneders behandling end ef-
ter 18 maneders behandling. | lighed med Medicintilskudsnasvnet vurderer vi, at
det vil veere ngdvendigt med en leengerevarende behandling far tilstreekkelig effekt
af Palforzia indtreeder. Vi vurderer, i lighed med Medicintilskudsnaevnet, ud fra stu-
diernes*5%7 varighed, som ikke reekker udover 24 maneder, at behandlingsvarig-
heden og effekten af Palforzia pa lang sigt er usikker.

Vi leegger veegt pa, at behandlingsregimet med Palforzia er kompliceret med en
indledende dosisoptrapning pa klinik efterfulgt af 11 doseringsniveauer i opdose-
ringsfasen.! Behandlingen skal forega i specialistregi. Herudover laegger vi veegt
pa, at afbrydelser i den daglige dosering potentielt kan fare til aget risiko for allergi-
ske reaktioner eller anafylaksi, og kan betyde, at behandlingen skal genoptages
med nedsat dosis og indtag under leegeligt tilsyn i klinikken'.

| vores vurdering lasegger vi veegt pa, at det lange og komplekse behandlingsforlgb,
vigtigheden af hgj kompliance og den hgje bivirkningsrate, herunder risiko for aller-
giske reaktioner og anafylaksi, kreever, at patienter og foraeldre er saerdeles moti-
verede for behandlingen.

Nar vi stiller ovenstaende overfor behandlingsprisen pa kr. per dag-

lig dosis finder vi samlet set, at den behandlingsmaessige vaerdi af Palforzia ikke
star i et rimeligt forhold til prisen.

Palforzia opfylder saledes ikke kriteriet for gene-
relt tilskud i medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

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

Vi er enige med Medicintilskudsnaevnet i, at Palforzia kan vaere en relevant
behandling for de patienter, som er seerligt hypersensitive overfor allergener fra
jordnadder. Det geelder for eksempel patienter, der reagerer pa spor fra jordngdder
i fadevarer, er motiverede for behandlingen, pavirket i livskvaliteten og behandles i
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specialistregi. Nar Palforzia markedsfgres vil vi foretage en konkret vurdering af
hver enkelt ansggning om enkelttilskud.

Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtgerelsens® § 1, stk. 2,
nr. 2, sammenholdt med § 1, stk. 4.

Revurdering

Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa
afgarelsestidspunktet, hvis disse senere aendrer sig, kan Leegemiddelstyrelsen
revurdere afgarelsen.

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

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Sundhedsministeriet, Holbergsgade 6, 1057
Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skon.

Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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