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Medicintilskudsnavnets indstilling — Grazax

ALK-Abell6 Nordic A/S har den 4. juni 2020 ansggt om aendring af tilskudsklausulen for Grazax.

Ansgger foreslar, at "astmarestriktionen” ("uden samtidig greespollenrelateret astma”) udgar af den nuvae-
rende tilskudsklausul for Grazax, der lyder saledes:

"Patienter med dokumenteret graespollenallergi med allergisk rhino-conjunctivitis uden samtidig greespollen-
relateret astma, 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 compliance”.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 23. juni 2020.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, at tilskudsklausulen for:

Grazax
frysetarrede tabletter med indhold af allergenekstrakt af greespollen fra engrottehale (Phleum pratense)
i styrken 75.000 SQ-T?3,
(herefter Grazax)

andres til:

"Patienter med dokumenteret greespollenallergi med allergisk rhino-conjunctivitis, der:
- ikke opnar tilstreekkelig 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 compliance”.

Vi tager med denne indstilling alene stilling til spgrgsmalet om at lade "astmarestriktionen” ("uden samtidig
graespollenrelateret astma”) udga af den nuveerende tilskudsklausul for Grazax.

a Standardised Quality units Tablet (SQ-T).
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Godkendt indikation

Grazax er ifglge produktresumeet! godkendt som sygdomsmodificerende behandling af graespolleninduceret
rhinitis og conjunctivitis hos voksne og barn fra 5 ar med klinisk relevante symptomer og diagnosticeret med
en positiv hudpriktest og/eller specifik IgE test over for graespollen.

Dosis
Den anbefalede dosis er ifglge produktresumeet! en frysetgrret tablet daglig.

Behandlingsvejledninger

Ifglge den nationale behandlingsvejledning Allergen immunterapi? fra 2019 fra Dansk Selskab for Allergologi
(DSA) er ukontrollerbar astma en absolut kontraindikation ved behandling af graespollenallergi med allergisk
rhino-conjunctivitis med bade sublingual immunterapi (SLIT) og subkutan immunterapi (SCIT). Delvist kon-
trolleret astma er en relativ kontraindikation. Det fremgéar ogsa af de kontraindikationer, som angives i pro-
duktresumeerne for Grazax! (SLIT) og Alutard?® (SCIT).

DSAZ skriver, at behandling med Grazax har vist nedsat forekomst af astmasymptomer hos bagrn med graes-
polleninduceret allergisk rhinitis4, men ikke hos voksne®.

| forhold til valg af behandling med sublingual immunterapi (SLIT) og subkutan immunterapi (SCIT) angiver
DSA, at der ikke kan gives en generel konklusion pa om SCIT er mere effektiv end SLIT eller omvendt. DSA
har i den forbindelse ingen seerlige anbefalinger for patienter med graespollenrelateret astma.?

Bivirkninger ved behandling med Grazax hos voksne og bgrn med astma

En post-hoc analyse af Maloney et al. (2015)8 undersggte forekomsten af bivirkninger® relateret til behand-

ling med Grazax blandt voksne og bgrn med allergisk rhinitis med eller uden conjunctivitis med og uden ast-
ma. Astma var observeret hos 24% af de voksne (samlet population: 3314) og 31% af bgrnene (samlet po-

pulation: 881). Personer med ukontrolleret eller sveer astma blev ekskluderet.

Studiet® fandt ingen alvorlige lokale allergiske haevelser eller alvorlige systemiske allergiske reaktioner blandt
deltagere med astma i behandling med Grazax. Der var ingen gget forekomst af behandlingsfremkommende
bivirkninger, systemiske allergiske reaktioner eller alvorlige lokale allergiske haevelser hos voksne og bgrn
med astma sammenlignet med deltagere uden astma udenfor og i pollenseesonen. Hos deltagere med og
uden astma blev der fundet henholdsvis 6 og 2 alvorlige astmarelaterede bivirkninger, som var relateret til
behandling med Grazax. Hos personer med astma omfattede de alvorlige astmarelaterede bivirkninger
dyspng (3), hoste (2) og hvaesende vejrtraekning (1). Hos personer uden astma omfattede bivirkningerne
ubehag i brystet og astma. | to af tilfeeldene blev deltagerne behandlet med albuterol. | de gvrige tilfeelde
forsvandt symptomerne fra bivirkningerne spontant uden brug af astmamedicin.

Sagsfremstilling
Pa baggrund af vores indstilling af 31. marts 2011 fik Grazax den 15. april 2011 generelt klausuleret tilskud
til falgende klausul:

“Patienter med dokumenteret graespollenallergi med allergisk rhino-conjunctivitis uden samtidig greespollen-
relateret astma, der:

b Bivirkninger omfattede 1) Behandlingsfremkommende bivirkninger: bivirkninger, som ikke relaterer sig til behandlingen med Grazax,
men som opstar i lgbet af studieperioden. 2) Lokale allergiske haevelser: enhver haevelse i eller omkring hals eller mund, 3) Systemiske
allergiske reaktioner: tegn eller symptomer, eksklusiv hals/mund bivirkninger, inklusiv investigator-rapporterede bivirkninger af anafylak-
si, anafylaktiske reaktioner, anafylaktisk shock, leegemiddel overfglsomhed og overfglsomhedsreaktioner og 4) Alvorlige bivirkninger: en
bivirkning, som resulterede i dad eller var livstruende, som ngdvendiggjorde forlaenget indlseggelse, som resulterede i vedvarende eller
signifikant handicap eller invaliditet, medfgdt anomali eller fostermisdannelser hos afkom af en forsggsdeltager eller en anden medi-
cinsk relevant haendelse vurderet som vaerende alvorlig af investigator.
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- ikke opnar tilstreekkelig 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 compliance”.

Vi begrundede blandt andet indstillingen med faglgende:

"Da Grazax — i modseetning til subkutan immunterapi - ikke har dokumenteret effekt mod graespollenrelateret
astma hos voksne, er det naevnets vurdering, at disse patienter bgr behandles med subkutan immunterapi,
nar der ikke er tilstraekkelig symptomkontrol ved symptomatisk behandling. Derfor omfatter tilskudsklausulen
kun patienter uden samtidig graespollenrelateret astma.”.

| vores vurdering lagde vi dengang vaegt pa en udtalelse fra Dansk Selskab for Allergologi (DSA) fra den 20.
oktober 2010, hvori DSA blandt andet skrev:

"Da Grazax ikke har dokumenteret effekt mod greespollenrelateret astma hos voksne foretraekkes SCIT
(subkutan immunterapi) hos voksne, hvis der ogsa er greespollenastma.”.

Begrundelse
Vi indstiller, at tilskudsklausulen for leegemidlet Grazax sendres til den ansggte klausul:

"Patienter med dokumenteret greespollenallergi 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 steerkt motiverede for immunterapi og med forventelig god compliance”.

Ved vores vurdering har vi lagt veegt pa, at DSA i sin gaeldende nationale behandlingsvejledning fra 20192
ikke angiver, at SCIT bar foretraekkes frem for SLIT ved behandling af patienter med graespollenrelateret
astma. Vi vurderer pa denne baggrund, at DSA ikke laengere fastholder deres anbefaling fra 2010 om, at
SCIT foretraekkes hos voksne, hvis patienten ogsa har greespollenrelateret astma.

Ukontrollerbar astma eller sveer astma er en absolut kontraindikation for behandling med Grazax, men det
geelder ogsa SCIT. Tilsvarende er delvis kontrolleret astma en relativ kontraindikation for begge behandlin-
ger.

Vi lzegger desuden vaegt pa studiet af Maloney et al (2015)° der fandt, at behandling med Grazax ikke havde
en gget forekomst af systemiske allergiske reaktioner eller alvorlige lokale allergiske haevelser hos bgrn og
voksne med allergisk rhinitis og astma sammenlignet med bgrn og voksne med allergisk rhinitis uden astma.
Studiet fandt herudover kun fa alvorlige astmarelaterede bivirkninger, som forekom hos bade bgrn og voks-
ne med og uden astma.

Vi leegger endvidere vaegt p& at DSA? skriver, at Grazax har vist nedsat forekomst af astmasymptomer hos
barn med graespolleninduceret allergisk rhinitis.

Med venlig hilsen

S o o~

Palle Mark Christensen
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