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Pris- och kostnadsbegrepp som anviinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststiallt AIP  eller

AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV|
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter|
aterbaring

Begreppet anvinds niar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvidnds nir landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,
grundpris eller officiellt pris anvands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

Allergisk rinit dr den vanligaste formen av allergi och finns hos en tredjedel av befolk-
ningen. Symtomen omfattar rinnsnuva, nastappa, kldda i ndasan och nysningar. Symto-
men utlostes av en inflammation i ndsans slemhinnor efter kontakt med en allergen.
Manga med allergisk rinit har samtidigt dven allergisk konjunktivit (6goninflammat-
ion). Typiska symtom av allergisk konjunktivit idr réda och rinnande 6gon med besva-
rande klada samt ljuskanslighet.

Itulazax ar ett allergenextrakt fran bjorkpollen for allergenspecifik immunterapi vid al-
lergisk rinit och/eller konjunktivit orsakad av pollen fran bjork, al, avenbok, hassel, ek
och bok. Allergenspecifik immunterapi innebar upprepad administrering av allergenen
som patienten ar allergisk mot, med syfte att modifiera det immunologiska svaret pa
allergenen och diarmed utveckla tolerans mot den.

Resultaten fran kliniska studier visar att behandling av vuxna bjorkpollenallergiska pa-
tienter med Itulazax ger forbattrad sjukdomskontroll under pollensisongen genom
minskning av rinokonjunktivitsymtom och minskat behov av symtomlindrande ldke-
medel jamfort med placebo. I allméanhet tolererades Itulazax vil i de kliniska studierna,
utan négra stora problem med sikerheten.

Itulazax ar en tablett som tas sublingualt dagligen under tre ars tid. TLV bedomer att
Alutard SQ Bjork ar det relevanta jamforelsealternativet till Itulazax. Alutard SQ Bjork
innehaller samma allergenextrakt som Itulazax men ges i form av subkutana injekt-
ioner och behandlingen sker pa specialistmottagning.

TLV bedomer att behandlingseffekten for Itulazax och Alutard SQ Bjork ar jamforbar
vid behandling av patienter med allergisk rinit och/ eller konjunktivit orsakade av
bjorkpollen.

I den kostnadsminimeringsanalys foretaget kommit in med inkluderas likemedels-
kostnad och kostnader for administrering och monitorering av behandlingen.

Priset for Itulazax som anvéands i den hilsoekonomiska modellen ar 2 948,80 kronor
AUP for en forpackning med 9o tabletter. I berdkningarna riknas lakemedelskostna-
den utifran antal hela forpackningar med 9o tabletter som kravs for att patienten ska
fullfolja tre ars behandling. Det finns dven en mindre forpackning med 30 tabletter som
kostar 1 146 kronor AUP, vilket inte inkluderas i analysen.

Osidkerheten i resultaten ar 1ag och ligger framst i att det ar okant vad varden betalar
for jamforelsealternativet Alutard SQ Bjork. Likemedelskostnaden for Alutard SQ
bjork har dock en mycket begriansad paverkan pa analysen.

Sammantaget dr behandling med Itulazax forknippat med lagre kostnader dn jamforel-
sealternativet Alutard SQ Bjork.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Allergisk rinit och konjunktivit orsakad av pollenallergi

Delar av nedanstiende medicinska sammanfattning ar himtad i sin helhet fran Janusinfo, In-
ternetmedicin och Vardguiden [1] [2] [3].

Allergisk rinit dr den vanligaste formen av allergi och finns hos en tredjedel av befolkningen.
Sjukdomen debuterar oftast redan i skolaldern eller tidig vuxenalder och avtar med aldern.
Symtomen omfattar rinnsnuva, niastappa, kldda i nasan och nysningar.

Kliniskt definieras allergisk rinit som en sjukdom med symtom i ndsan, utlosta av en IgE-me-
dierad inflammation i ndsans slemhinnor efter kontakt med allergen:. Allergen i hemmiljon
kommer huvudsakligen fran kvalster, husdjur, insekter och vixter. Vanliga utomhusallergen
ar pollen och mogel. Allergiska inflammationer efter kontakt med dessa allergen ar dock inte
begransade till ndsans slemhinnor. Manga med allergisk rinit har samtidigt dven allergisk kon-
junktivit (6goninflammation). Typiska symtom av allergisk konjunktivit dr roda och rinnande
ogon med besvirande kldda samt ljuskinslighet. Det finns dessutom ett starkt samband mellan
allergisk rinit, rinosinuit (bihaleinflammation) och astma. Patienter med symtom pa allergisk
rinit bor darfor alltid bedomas avseende hela luftvigen och en majlig astma.

Den allergiska riniten kan paga aret runt, till exempel vid allergi mot palsdjur och hus-
dammskvalster. Vid allergisk rinit orsakad av pollenallergi ar besviaren siasongsbundna (det vill
sdga, besviaren borjar under pollensisongen). De allra flesta med pollenallergi reagerar pa
bjork- och graspollen.

Bjorkpollensdsongen brukar borja i sodra Sverige i borjan av april. I Mellansverige borjar den
i mitten eller i slutet av april och i norra delen lite senare. Det brukar skilja tva till tre veckor
mellan pollensdsongen i sodra och norra Sverige. Manga som éar allergiska mot bjorkpollen ar
aven allergiska mot al- och hasselpollen, vilka finns i luften betydligt tidigare. Hasselpollen
finns redan fran slutet av februari och alpollen fran mitten av mars. I juni avtar halterna av
bjorkpollen, men i stillet 6kar mangden graspollen och detta finns kvar fram till i augusti.

Pollenhalterna i luften varierar fran dag till dag, men dven mellan olika ar, och detta innebar
att patienters symtom kan variera. Det finns mest pollen i luften nir det ar uppehéllsvader och
blaser, medan det blir l4ga halter under kyliga och regniga dagar.

1.2 Lakemedlet

Itulazax innehaller standardiserat allergenextrakt fran bjorkpollen Betula verrucosa 12 SQ-
Bet2 per frystorkad tablett.

Lakemedlet godkidndes den 11 juli 2019 i en decentraliserad procedur med Tyskland som refe-
rensland.

1.2.1 Indikation

Itulazax &r avsett for vuxna patienter for behandling av mattlig till svar allergisk rinit och/eller
konjunktivit orsakad av pollen fran den homologa bjorkgruppen, det vill siga pollen fran bjork,
al, avenbok, hassel, ek och bok [4]. Patienterna ska ha en klinisk historia av symtom trots an-
vandning av symtomlindrande lakemedel och ett positivt sensibiliseringstest for pollen fran
den homologa bjorkgruppen (hudpricktest och/eller specifikt IgE-test).

1 Ett allergen r ett allergiframkallande 4mne, det vill sdga ett amne som ger en allergisk reaktion.
2 SQ-Bet dr dosenheten for Itulazax. SQ 4r en metod for standardisering av biologisk styrka, allergeninnehéll och allergenextrak-
tets komplexitet. Bet ar en forkortning for Betula.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Itulazax ar ett allergenextrakt for immunterapi vid allergisk rinit och/eller konjunktivit orsa-
kad av pollen fran den homologa bjorkgruppen. Allergenspecifik immunterapi (ASIT) innebar
upprepad administrering av allergenen som patienten ar allergisk mot, med syfte att modifiera
det immunologiska svaret pa allergenen och utveckla tolerans mot den.

Flera studier har visat att det immunologiska svaret pa ASIT ar en 6kning av allergenspecifikt
IgG,. Allergenspecifikt IgG, konkurrerar med IgE i bindningen till allergener och minskar dér-
med aktiveringen av immunceller.

1.2.3 Dosering/administrering

Behandling med Itulazax ska initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av allergiska
sjukdomar [4]. Rekommenderad dos for vuxna ar en frystorkad tablett (12 SQ-Bet) dagligen.
Tabletten administreras sublingualt. Den forsta frystorkade tabletten ska tas under medicinsk
overvakning och patienten ska 6vervakas under minst en halvtimme for att mojliggora diskuss-
ion och eventuell behandling av omedelbara biverkningar.

Behandling med Itulazax bor initieras minst 16 veckor innan tradpollensasongen (homolog
bjorkgrupp) och sedan fortsétta in i tradpollensdsongen. Det finns inga kliniska data tillging-
liga for behandlingsstart under pagaende pollensidsong.

Internationella behandlingsriktlinjer anger en behandlingsperiod pa tre ar for allergenspecifik
immunterapi for att d&stadkomma en sjukdomsmodifierande effekt. Langtidseffekten for Itula-
zax har dnnu inte faststillts. Om ingen forbéttring observeras under forsta aret av behandling
med Itulazax finns ingen indikation for att fortsitta behandlingen.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstidende rekommendationer ar hamtad i sin helhet fran de nationella behand-
lingsrekommendationerna fran Likemedelsverket [5].

Vid mild form av kortvarig eller sisongsbunden allergisk rinit rekommenderas antihistaminer.
Vid allvarligare och mera langvariga symtom rekommenderas nasala glukokortikoider. Vid
otillfredsstéllande behandlingseffekt kan nasala glukokortikoider och antihistaminer kombin-
eras. Vid terapisvikt kan systemiska glukokortikoider ges som kortvarig behandling av aller-
gisk rinit.

ASIT kan 6vervagas nar behandling enligt ovan inte ger 6nskad effekt. Traditionellt har ASIT
administrerats via subkutan injektion av allergen, s kallad subkutan immunterapi (SCIT). Un-
der senare ar har vissa allergenextrakt utvecklats i beredning for sublingual immunterapi
(SLIT). Upprepade administreringar av allergen stimulerar patientens immunsystem och syf-
tar till att utveckla tolerans mot det allergen patienten ar allergisk mot [1]. For samtliga indi-
vider diar man 6verviger SCIT eller SLIT maéste det finnas IgE-antikroppar mot allergenen i
fraga, dokumenterat antingen via positiv pricktest och/eller positivt IgE i serum.

Under graviditet kan intranasal kortison rekommenderas. Det finns tillfredstdllande saker-
hetsdata publicerade for antihistaminerna desloratadin, loratadin och cetirizin och de kan dar-
for anvandas under graviditet.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger i sin ansokan att Alutard SQ Bjork ar relevant jamforelsealternativ till Itulazax
eftersom de innehaller samma allergen. Det som skiljer de tva ldkemedlen dr administrerings-
formen.
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TLV:s diskussion

Av de nationella behandlingsrekommendationerna fran Likemedelsverket [5] framgar att
ASIT ar aktuell vid allergisk rinit nar behandling med antihistaminer och glukokortikoider inte
ger onskad effekt. ASIT kan antigen ges som subkutana injektioner av allergen, SCIT, eller
sublingualt, SLIT. Itulazax ar en SLIT.

Inga andra SLIT innehéllande allergenextrakt fran bjorkpollen tillhandahalls i Sverige. Det till-
handahalls dock tva SCIT som innehéller samma allergenextrakt som Itulazax och som an-
vands till utvarderat patientgrupp: Alutard SQ Bjork och Aquagen SQ Bjork.

SCIT administreras pa en specialistmottagning av personal med specialistkompetens (ldkare
obligatoriskt och oftast ocksa sjukskoterska) eftersom det finns en risk for anafylaxis i samband
med administrering [1]. Forsiljningen sker darfor i stort sett inom slutenvarden. Vanligen be-
handlas patienter med en spruta i veckan under sju till dtta veckor. Darefter behandlas patien-
ter med en spruta ungefiar varannan manad under tre till fem ar.

SLIT ges i form av en tablett en gang dagligen aret runt i tre ars tid. Forsta tabletten ges under
observation pa mottagningen. Darefter skoter patienten lakemedelsbehandlingen sjilv i hem-
met och kontrolleras vid arliga lakarbesok.

P& ett immunologiskt-mekanistiskt plan forutsatts att SLIT och SCIT ar likvardiga, men det
finns inga direkt jamforande studier [1]. TLV har i tidigare drende jamfort SLIT med relevant
SCIT och bedomde jamforbar effekt av ASIT oavsett beredningsform (Grazax, dnr 1471/2006
och Acarizax, dnr 4102/2015) [6] [7].

For att ett behandlingsalternativ ska kunna bedomas vara kliniskt relevant bor det anviandas i
svensk hilso- och sjukvard for det aktuella tillstandet. Alutard SQ Bjork har en avsevirt storre
forsiljning 4n Aquagen SQ Bjork (under 2019 sildes 6076 forpackningar Alutard SQ Bjork och
99 forpackningar Aquagen SQ Bjork)+ och bedoms darfor utgora det kliniska relevanta behand-
lingsalternativet till Itulazax.

Alutard SQ Bjork har tidigare ingatt i forménerna, men foretaget begarde uttrade for produk-
ten 2013. Att lakemedel som inte ingdr i forménerna kan utgora relevant jamforelsealternativ
framgar av TLVAR 2003:2.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Alutard SQ Bjork ar det relevanta jamforelsealternati-
vet till Itulazax.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: Patienter som ar aktuella for allergenspecifik immunterapi har inte fatt
tillfredsstéllande effekt trots symtomlindrande behandling. TLV bedomer darfor tillstandets
svarighetsgrad pa gruppniva som mattlig.

3 Anafylaxi dr en akut, svér, snabbt insdttande systemisk 6verkanslighetsreaktion fran flera organsystem och &r potentiellt livsho-
tande.
4 Antal sélda forpackningar totalt (bade forskrivning och slutenvérd), fr.om. januari t.o.m. oktober 2019.
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekten och sdkerheten av behandling med Itulazax hos patienter med bjorkpolleninducerad al-
lergisk rinit och/eller konjunktivit, med eller utan astma (kontrollerad/delvis kontrollerad) under-
soktes i tva pivotala dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier (en fas IT
och en fas IIT) [8] [9] [10].

Tabell 1 Sammanfattning 6ver de pivotala studierna

Studie Studiedesign JemiereEeLl SRl eepulel- | e
ternativ ion
TT-03 Randomiserad, Placebo 219 vuxna pati- | Minskning av
Couroux et al., 2019 [9] dubbelblind, place- enter (18-65 &r) | bjorkpollen-induce-
bokontrollerad fas med bjorkpol- | rade rinokonjunkti-
lI-studie leninducerad vitsymtom jamfort
rinokonjuktivit med placebo
Allergenexpone-
ringskammare Aven minskning av
ekpollen-induce-
Doser om 2, 7 och rade rinokonjunkti-
12 SQ-Bet fore be- vitsymtom
handlingsstart och
efter 8, 16 och 24
veckors behand-
ling
TT-04 Randomiserad, Placebo 634 vuxna och | Minskning av
Biedermann et al., 2019 | dubbelblind, place- ungdomar  (12- | rinokonjunkti-
[10] bokontrollerad fas 65 &r) med bjork- | vitsymtom under
lll-studie polleninducerad | pollensédsongen
allergisk rinit el- | jamfort med pla-
Dos om 12 SQ-Bet ler/ och konjukti- | cebo
fran  cirka 16 vit
veckor innan trad- Farre dagar med
pollensasongen svara symtom
bérjade och under
hela sdsongen Minskat behov av
symtomlindrande
lakemedel
Forbattrad livskva-
litet

Fas Il-studien TT-03

Metod

Fas II-studien TT-03 [9] var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som
utfordes i en allergenexponeringskammare med doser om 2, 7 och 12 SQ-Bet (Itulazax) pa 219
vuxna patienter (18-65 ar) med mattlig till svar bjorkpolleninducerad rinokonjunktivit, bekraf-
tad med ett positivt hudpricktest och med ett specifikt IgE-test. De inkluderade patienterna
hade en klinisk historia av symtom under de tva foregdende tridpollensasongerna trots an-
vandning av symtomlindrande lakemedel. Gruppen som fick Itulazax 12 SQ-Bet bestod av 54
patienter och placebogruppen av 56 patienter. Studiedeltagarna exponerades for bjorkpollen
fore behandlingsstart och efter 8, 16 och 24 veckors behandling, samt for ekpollen fore be-
handlingsstart och efter 24 veckors behandling.

Primart effektmatt var den genomsnittliga totalsymtompoéngen (total symtom score, TSS) un-
der provokationstillfallet med bjork i vecka 24. For att fa fram TSS bedéomde patienterna sina
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allergiska symtoms som franvarande, milda, mattliga eller svara. Svaren omvandlades till en
fyrapoangsskala (0-3 podng) och TSS beriaknades som summan av ndssymtompoangen och av
ogonsymtompoangen.

Resultat

Behandling med Itulazax resulterade i en minskning av TSS vid exponering for bjorkpollen
jamfort med placebo efter 16 veckors behandling, och resultatet kvarstod efter 24 veckors be-
handling. Skillnaden i minskningen av TSS jamfort placebo var statistiskt signifikant for Itula-
zax doser om 7 och 12 SQ-Bet men inte for dosen 2 SQ-Bet. Behandling med Itulazax
resulterade dven i en minskning av TSS vid exponering for ekpollen efter 24 veckors behand-
ling. Resultaten tyder pa att den kliniska effekten av Itulazax ar liknande vid exponering for
bjork- respektive ekpollen.

Fas lll-studien TT-04

Metod

Fas IlI-studien TT-04 [10] var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multinat-
ionell studie pa 634 vuxna och ungdomar (12-65 ar) med mattlig till svar bjorkpolleninducerad
allergisk rinit och/eller konjunktivit, bekraftad med ett positivt hudpricktest och med ett spe-
cifikt IgE-test. De inkluderade patienterna hade en klinisk historia av symtom under de tva
foregaende pollensasongerna trots anvindning av symtomlindrande likemedel. Deltagarna
fick Itulazax (12 SQ-Bet) eller placebo fran cirka 16 veckor innan tradpollensdsongen borjade
och under hela sdsongen, med en genomsnittlig behandlingstid pa 32 veckor.

Primart effektmatt var den genomsnittliga totala kombinerade podngen (total combined score,
TCS) av genomsnittliga dagliga rinokonjunktivitsymtompoangen (daily symtom score, DSS)
och av den genomsnittliga dagliga medicineringspoangen (DMS) under bjorkpollensdsongen.
For att fa fram DSS bedomde patienterna dagligen sina allergiska symtom¢® som franvarande,
milda, mattliga eller svara. Svaren omvandlades till en fyrapoangsskala (0-3 poang). For att fa
fram DMS konverterades patienternas dagliga anviandning av symtomlindrande likemedel
(desloratidin tablett 5 mg, olopatadin 6gondroppar 1 mg/ml, metometason nasspray 50
ug/dos) till poang med hjalp av ett poangsystem (maximal DMS var 20 poang).

Viktiga sekundara effektmétt var TCS under tradpollensidsongen, vilket definierades som kom-
binationen av al- hassel- och bjorkpollensdsongerna, DSS under bjorkpollensdsongen och
tradpollensdsongen, DMS under bjérkpollensisongen och triadpollensiasongen samt rinokon-
junktivitlivskvaliteten (rhinoconjuctivitis quality of life questionaire, RQLQ)7.

Resultat
Studiens primaira effektmatt uppnaddes. Behandling med Itulazax resulterade i statistiskt sig-
nifikant behandlingseffekt (TCS) under bade bjorkpollensdsongen och tradpollensdsongen
jamfort med placebo under i genomsnitt 50 dagar (genomsnittlig langd pa tradpollensa-
songen).

De sekundira effektmétten gav stod for den allmdnna behandlingseffekten av Itulazax. Pati-
enter som fick Itulazax rapporterade dessutom fler dagar med minimala symtom av allergisk
rinokonjunktivit jaimfort med patienter som fick placebo (milda dagar) och farre dagar med
svara rinokonjunktivitsymtom under bjorkpollensdasongen. RQLQ forbattrades ocksa hos del-
tagarna i Itulazax-gruppen jamfort med placebo under bjorkpollensdsongen. Liknande resultat
vad géller milda/svara dagar och RQLQ konstaterades under tradpollensdsongen. Resultaten

5 Rinnande nisa, tdppt nisa, kliande nésa, nysningar, réda 6gon, kliande/ vattniga 6gon.

6 Rinnande nésa, tdppt nisa, kliande nésa, nysningar, réda 6gon, kliande/vattniga 6gon, kinsla av tryck 6ver brostet, visande
andning, hosta, andnod.

7 RQLQ ar ett livskvalitetsmétt specifikt for rinokonjunktivit som bestér av 28 fragor inom sju omraden: fysisk aktivitet, somn,
nassymtom, 6gonsymtom, icke nds-/6gonsymtom, praktiska problem, psykosocial funktion.
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indikerade en allmin forbattring av hilsotillstandet hos patienter som behandlats med Itula-
zZax.

Subgruppsanalys pediatrisk population

Effekten av Itulazax hos ungdomar (12 ar och dldre) med bjorkpolleninducerad allergisk rinit
och/eller konjunktivit undersoktes ocksa i TT-04-studien (n=25 Itulazax, n=32 placebo), men
data ar begransade.

Immunologiska svaret pa ltulazax

Flera studier har visat att det immunologiska svaret pa ASIT ar en 6kning av allergenspecifikt
IgG,. Allergenspecifikt IgG, konkurrerar med IgE i bindningen till allergener och minskar dér-
med aktiveringen av immunceller.

Minskningen av IgE-bindning till bjorkallergener har bekraftats hos patienter som behandlats
med Itulazax, och detta atfoljdes av ett forstarkt, behandlingsinducerat, systemiskt IgG,-svar
specifikt for bjork [4] [9]. Fore behandlingsstart observerades omfattande IgE-korsreaktivitet
mot trad i den homologa bjorkgruppen, vilket indikerar allergisensibilisering mot trad i denna
grupp, och en motsvarande niva IgG,-korsreaktivitet mot den homologa bjorkgruppen obser-
verades efter behandling med Itulazax. Okningen av IgG,-nivaer observeras redan efter cirka
en manads behandling och kvarstar under hela behandlingsperioden.

Biverkningar enligt produktresumeén

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos mer dn 10 procent av patienter) dr milda till
mattliga lokala allergiska reaktioner sasom halsirritation, 6dem i munnen, oral klada, oral pa-
restesi® och tungklada [4]. Oral kldda rapporterades hos 39 procent av patienterna, irritation i
halsen hos 29 procent av patienterna och tungkladan rapporterades hos 13 procent av patien-
terna. Dessa reaktioner kan intriffa inom de forsta dagarna av behandlingen for att sedan avta
inom néagra méanader (oftast inom en till tva veckor). I de flesta fall kan reaktionen forvintas
starta inom tio minuter efter intag av Itulazax, pa varje dag den forekommer, och sedan avta
inom en timme. Svarare lokala allergiska reaktioner kan forekomma. I sddana fall bor sym-
tomlindrande ldkemedel (till exempel antihistamin) 6vervagas. Det har inte rapporterats nagot
fall av anafylaxi efter behandling med Itulazax. Systemiska allergiska reaktioner, inklusive ana-
fylaktiska reaktioner ar dock kdnda risker hos patienter som genomgar allergen immunterapi
och anses vara en klasseffekt.

TLV:s bedomning: Utifran resultaten fran kliniska studier bedomer TLV att behandling av
vuxna bjorkpollenallergiska patienter med Itulazax ger forbattrad sjukdomskontroll under
pollensidsongen genom minskning av rinokonjunktivitsymtom och minskat behov av symtom-
lindrande likemedel jamfort med placebo. I allménhet tolererades Itulazax vil i de kliniska
studierna, utan nagra stora problem med sdkerheten.

1.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser
Det saknas direkt jamforande kliniska studier mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork.

Foretaget har darfor kompletterat sin ansékan med en indirekt jamforelse (Bucheranalys) dar
effekten mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork vid behandling av patienter med allergisk
rinokonjuktivit jamfors [11] [12].

For att jamfora effekten mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork har effektméatten genomsnittliga
dagliga symtompoang (Daily Symtom Score, DSS) och genomsnittliga dagliga medicinerings-
poang (Daily Medication Score, DMS) redovisats separat.

8 Kéanselfornimmelser i munnen, exempelvis domningar och stickningar.
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Genomsnittliga dagliga symtompoéang

I den indirekta jamforelsen dar DSS for Itulazax och Alutard SQ Bjork jamfors ingér en studie
for Itulazax, Biedermann 2019 (den pivotala fas III-studien TT-04, se avsnitt 1.4.1 Kliniska
studier) [10], och tva studier for Alutard SQ Bjork, Arvidsson 2002 [13] och Badtger 2002 [14].

Data som anvinds i Bucheranalysen presenteras i tabell 2.

Tabell 1. Genomsnittliga dagliga symtompoang, DSS: ltulazax versus Alutard SQ Bjork

Study Treatment arm Mean SD SMD (95% CI)
Biedermann 2019 [10] ltulazax 2.28 2.97 -0.444 (-0.610, -0.279)
Placebo 3.60 2.97
Arvidsson 2002 [13] Alutard SQ Bjork 1.95 1.36 -0.483 (-1.070, 0.103)
Placebo 2.60 1.28
Bgdtger 2002 [14] Alutard SQ Bjork 2.2 1.0 -0.878 (-1.591, -0.164)
Placebo 3.3 1.4

CI, confidence interval; SD, standard deviation; SMD, standardized mean difference.

Tabell 2. Poolade SMD for Alutard SQ Bjork

Comparison

Alutard SQ Bjork vs Placebo -0.642 0.231 (-1.096, -0.189)
CI, confidence interval; SD, standard deviation; SMD, standardized mean difference.

Resultaten fran den indirekta jamforelsen mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork presenteras i
tabell 4.

Tabell 3. Resultat frAn Bucheranalysen, DSS: ltulazax versus Alutard SQ Bjork

Comparison

ltulazax vs Alutard SQ Bjork (-0.283, 0.678)
CI, confidence interval; SD, standard deviation; SMD, standardized mean difference.

Resultaten fran Bucheranalysen visar inga signifikanta skillnader i DSS mellan Itulazax och
Alutard SQ Bjork.

Kanslighetsanalysis

I bade Arvidsson 2002 och Badtger 2002-studierna rapporterades resultaten fér en per-pro-
tokoll (PP)-population medan de primaira resultaten i Biedermann 2019-studien var fran den
fullstindiga studiepopulationen (full analysis set, FAS). Foretaget har darfor genomfort en
kinslighetsanalys med PP-resultaten fran Biedermann 2019-studien. Data som anvénds i
kinslighetsanalysen presenteras i tabell 5, och resultaten av de indirekta jamforelserna visas i
tabell 6.

Tabell 4. Genomsnittliga dagliga symtompoé&ng, DSS, per-protokoll data: ltulazax

Treatment arm SMD (95% CI)
Biedermann 2019 [10] ltulazax 2.29 2.97 -0.458 (-0.639, -0.277)
Placebo 3.65 2.97

CI, confidence interval; SD, standard deviation; SMD, standardized mean difference.

Tabell 5. Resultat fran kanslighetsanalysen: ltulazax versus Alutard SQ Bjork

Comparison SD 95% ClI

ltulazax vs Alutard SQ Bjork 0.184 0.248 (-0.301, 0.670)
CI, confidence interval; SD, standard deviation; SMD, standardized mean difference.

Resultaten fran kianslighetsanalysen visar inga signifikanta skillnader mellan Itulazax och Alu-
tard SQ Bjork, vilket 6verensstimmer med resultaten fran Bucheranalysen (base case analy-
sis).
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Genomsnittliga dagliga medicineringspoang

I den indirekta jamforelsen dar DMS for Itulazax och Alutard SQ Bjork jamfors har utgangs-
punkten for Itulazax varit data fran Biedermann 2019 (den pivotala fas III-studien TT-04, se
avsnitt 1.4.1 Kliniska studier) [10]. For Alutard SQ Bjork har man utgétt fran data fran Bedtger
2002 [14].

Data som anviands i Bucheranalysen presenteras i tabell 7.

Tabell 6. Genomsnittliga dagliga medicineringspoédng, DMS: Itulazax versus Alutard SQ Bjork
gy Treament arm Moo D SMID (95% Ci

Biedermann 2019 [10] ltulazax 1.63 3.91 -0.403 (-0.568, -0.238)
Placebo 3.21 3.91

Badtger 2002 [14] Alutard SQ Bjork 9.9 7.0 -0.577 (-1.262, 0.109)
Placebo 145 8.5

CI, confidence interval; SD, standard deviation; SMD; standardized mean difference.

Resultaten fran den indirekta jamforelsen mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork presenteras i
tabell 8.

Tabell 7. Resultat fran Bucheranalysen, DMS: Itulazax versus Alutard SQ Bjork

Comparison 95% ClI
ltulazax vs Alutard SQ Bjork 0.174 0.360 (-0.531, 0.879)

CI, confidence interval; SD, standard deviation; SMD, standardized mean difference.

Resultaten fran Bucheranalysen visar inga signifikanta skillnader i DSS mellan Itulazax och
Alutard SQ Bjork.

TLV:s diskussion

Itulazax ar en tablett som tas sublingualt dagligen under tre ars tid (sublingual allergenspecifik
immunterapi, SLIT). TLV bedomer att Alutard SQ Bjork ar det relevanta jamforelsealternativet
till Ttulazax. Alutard SQ Bjork innehaller samma allergenextrakt som Itulazax men ges i form
av subkutana injektioner och behandlingen sker pa specialistmottagning (subkutan allergen-
specifik immunterapi, SCIT).

Det saknas direkt jamforande studier mellan det Itulazax och Alutard SQ Bjork. Foretaget har
darfor kommit in med en justerad indirekt jamforelse utford med Buchermetod, dar effekten
for Ttulazax jamfors mot Alutard SQ Bjork vid allergisk rinokonjunktivit. I analysen har det
inkluderats data fran kliniska studier med liknande utférande, och behandlingseffekten av Itu-
lazax och av jamforelsealternativet Alutard SQ Bjork jamfors i forhallande till en gemensam
komparator, placebo. Resultaten visar inga signifikanta effektskillnader mellan Itulazax och
Alutard SQ Bjork avseende symtom eller behov av symtomlindrande likemedel.

Indirekta jamforelser ar alltid behaftade med osdkerhet och medfor darfor lagre evidensgrad
an direkt jamforande kliniska studier for att belysa den kliniska effekten av ett nytt lakemedel
i forhallande till relevant jamforelsealternativ.

Foretaget har darfor &ven kompletterat ansokan med en litteraturoversikt [15] och med en nét-
verksmetaanalys [16] dar effekten for SLIT jamfors med SCIT vid behandling av patienter med
allergisk rinit och/eller astma. Resultaten fran natverksmetaanalysen visar att det inte forelig-
ger nagra signifikanta effektskillnader mellan SLIT och SCIT vid behandling av patienter med
allergisk rinit. Dessa resultat Overensstimmer med den litteraturoversikt foretaget kommit in
med.

P& ett immunologiskt-mekanistiskt plan férutsatts inom varden att SLIT och SCIT ar likvar-

diga trots att det inte finns direkt jamforande kliniska studier [1]. TLV har i tidigare arende
jamfort SLIT med relevant SCIT och bedomde jamférbar behandlingseffekt av allergenspecifik
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immunterapi oavsett beredningsform (Grazax, dnr 1471/2006 och Acarizax, dnr 4102/2015)

[6] [7].

TLV:s bedomning: Utifran det underlag foretaget kommit in med bedéomer TLV att behand-
lingseffekten for Itulazax och Alutard SQ Bjork ar jamforbar vid behandling av patienter med
allergisk rinit och/eller konjunktivit orsakade av bjorkpollen.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en kostnadsminimeringsanalys som jamfor kostnader for be-
handling med Itulazax med kostnaderna for behandling med Alutard SQ Bjork. Ovriga para-
metrar s& som livskvalitet och behandlingseffekt antas vara densamma for Itulazax och Alutard
SQ Bjork.

Tidshorisonten for analysen ar 3 ar, vilket motsvarar hela behandlingstiden for bada behand-
lingarna. Analysen utgar ifran att patienter inom godkind indikation behandlas, samt att be-
handlingen inte avbryts.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Kostnader for lakemedlet

Kostnaden for Itulazax ar 2 948,80 kronor AUP for en forpackning med 9o tabletter, vilket
motsvarar 32,76 kronor per dag. Det finns dven en mindre forpackning med 30 tabletter som
kostar 1 146 kronor AUP, vilket motsvarar 38,20 kronor per dag. Foretaget antar dock i sina
berakningar att endast den storre forpackningen anvinds.

I sitt grundscenario raknar foretaget att en patient i genomsnitt anviander 365,25 tabletter per
ar. Detta multiplicerat med dagskostnaden for en tablett i forpackningen med 9o tabletter mot-
svarar en arskostnad pa cirka 12 000 kronor.

P& TLV:s begiran har foretaget skickat in en analys dar ldkemedelskostnaden for de tre be-
handlingsaren berdknas pa att patienten hamtar ut hela forpackningar. Foretaget antar fortfa-
rande att endast forpackningen med 9o tabletter anvands och har beridknat att 5 forpackningar
hamtas ut forsta behandlingsaret och fyra forpackningar per behandlingsar tva respektive tre.
Lakemedelskostnaden for Itulazax blir i denna analys hogre én i foretagets grundscenario.

Alutard SQ Bjork har funnits sedan borjan av 1990-talet och har tidigare ingatt i hogkostnads-
skyddet, men foretaget valde att begira uttrade for produkten 2013. Efter detta har priset for
Alutard SQ Bjork pa apotek okat. Foretaget menar att det ar rimligt att anvanda det pris som
gillde innan uttradet ur forméanerna. I foretagets analys kostar en uppdoseringsforpackning
1 580 kronor och en underhallsforpackning 1 176,50 kronor.

Kostnaden for Alutard SQ Bjork beror pa vilken dosering av lakemedlet som anviands. Foreta-
get anger att det mest anvianda uppdoseringsschemat (av de rekommenderade uppdoserings-
scheman som finns i produktresumén) i Sverige ar upptitrering under loppet av sju veckor, se
Tabell 9, och att underhallsdos sedan ges var sjatte vecka. Detta antagande baserar foretaget
pa expertutlatanden och behandlingspraxis i Stockholm. De hanvisar till TLV:s beslut for
uppfoljningsvillkoret for Grazax, dnr 2504/2011 [17].

Detta resulterar i 18 doser under forsta behandlingsaret och 9 doser per behandlingsar tva re-
spektive tre.

Vidare antar foretaget att den sista dosen i uppdoseringsforpackningen anvands till den forsta
injektionen i underhallsfasen och att varje underhéllsforpackning racker till fem doser. Detta
resulterar i en total likemedelsatgang pa en uppdoseringsforpackning och 3 underhallsfor-
packningar under tre behandlingsar.
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Tabell 9 Uppdoseringsschema foretaget inkommit med

Vial Styrka (SQ- | Vecka Injektion Volym (ml) Dos
(nummer) U/ml) (nummer) (SQ-U)
1 100 1 1 0,1 10
2 1000 2 0,1 100
3 10 000 3 0,1 1 000
10 000 2 4 0,2 2 000
10 000 5 0,2 2 000
10 000 3 6 0,5 5 000
10 000 7 0,5 5 000
4 100 000 4 8 0,2 20 000
100 000 5 9 0,4 40 000
100 000 6 10 0,6 60 000
100 000 7 11 1,0 100 000

TLV:s diskussion

I och med kostnadsminimeringsanalysens utgangpunkt i tre fullféljda behandlingsar bedomer
TLV att lakemedelskostnaden for Itulazax underskattas om den beridknas pa exakt antal tablet-
ter som konsumeras pa ett ar. Att berdkna lakemedelskostnaden for Itulazax pa antal hela for-
packningar forefaller vara en berikning som ligger narmare verkligheten. Det ligger ocksa i
linje med hur foretaget beraknar kostnaden for Alutard SQ Bjork.

I analysen dar lakemedelskostnaden for Itulazax berdknas pa antal hela forpackningar inklu-
deras endast den storre forpackningen. Detta dr att se som ett konservativt antagande, ef-
tersom det leder till en hogre total lakemedelskostnad dn om en forpackning med 30 tabletter
anvands i borjan av behandlingen, vilket ocksa skulle tacka in hela behandlingsperioden pa tre
ar.

Likemedelskostnaden for Alutard SQ Bjork dr osiker, eftersom det foretradesvis forsiljs inom
slutenvarden och TLV inte vet vad varden betalar for likemedlet. Likemedelskostnaden for
Alutard SQ Bjork har dock en begrinsad paverkan pa analysen, eftersom den storsta kostnaden
for behandlingen ligger i kostnader for administrering av likemedlet.

Analysen paverkas pa foljande sitt av forandringar i kostnaderna for Alutard SQ Bjork: Ju
hogre kostnaderna ér for Alutard SQ Bjork, desto storre blir skillnaden jamfort med kostnaden
for Itulazax och desto storre blir kostnadsbesparingen i analysen. Att rakna med lagre kostna-
der for jamforelsealternativet ar darfor konservativt.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det dr relevant att utgd fran hela forpackningar i be-
rakningen av lakemedelskostnaden for Itulazax. Att endast forpackningen med 9o tabletter
anvands i detta scenario ar konservativt.

TLV bedomer att lakemedelskostnaden for Alutard SQ Bjork har en begransad paverkan pa
resultaten och kommer att utga fran det tidigare formanspriset i TLV:s grundscenario. Kost-
naden kommer att varieras i kinslighetsanalyser.

TLV bedomer dven att det ar rimligt att rakna med underhéllsdosering var sjatte vecka utifran
det material foretaget har hanvisat till. Detta antagande kommer att varieras i kinslighetsana-
lyser.
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2.1.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Patienter som behandlas med Itulazax antas besoka en specialistldkare i allergologi tvéa ganger
per ar for monitorering av behandlingen. Detta motsvarar sex besok under de tre ar som be-
handlingen pagar.

Patienter som behandlas med Alutard SQ Bjork antas besoka en specialistlikare i allergologi
for varje administrering av ldkemedlet, i enlighet med svensk klinisk praxis. Detta resulterar i
18 besok forsta behandlingséret och nio besok andra respektive tredje behandlingsaret. Fore-
taget menar att manga patienter inte kan folja den uppdoseringsplan de raknar med i analysen,
se ovan, utan att de istillet behover forlinga uppdoseringsperioden till 15 eller 25 veckor.
Denna langre uppdoseringsperiod skulle medféra hogre kostnader for behandling med Alutard
SQ Bjork dn de som inkluderas i analysen idag.

Kostnaden for dessa vardbesok har hamtats fran Vastra sjukvardsregionens utomlansprislista,
Allergologi Lak bes / Hyposensbehandling [18]. Kostnaden per besok ar 1 973 kronor. Foreta-
get har bekraftat for TLV, efter kontakt med Vastra sjukvardsregionens samverkansnamnd, att
denna siffra inte inkluderar kostnader for likemedel vid hyposensibiliseringsbehandling utan
endast administreringen.

Foretaget har ocksé inkommit med en oversikt 6ver vad denna administrering kostar i de 6v-
riga sjukvardsregionerna, forutom Uppsala-Orebro dir ingen relevant enhetskostnad identifi-
erades.

Vistra sjukvardsregionen dr den enda region som har en kostnad specifikt f6r hyposensibilise-
ring, varpa man for de andra sjukvardsregionerna tittat pa enhetskostnader utifrdin den DRG-
kod som inkluderar hyposensibiliseringsbehandling, DRG X710. For Sodra sjukvardsregionen
hittades ingen enhetskostnad for denna DRG-kod och man har darfor tittat pa kostnaden for
subkutan tillforsel av ldkemedel, DT0o21. En sammanstéllning av enhetskostnaderna finns i
Tabell 10. Kostnaden per administration varierar mellan 1 973 och 3 320 kronor.

Tabell 10 Sammanstallning éver enhetskostnad per sjukvardsregion
Kod/ Enhetskost-

Sjukvardsregion beskrivning nad 2019 (kr) Kommentar

Norra X710 3320

Uppsala-Orebro Ingen relevant enhetskostnad identifi-

erad
Stockholms X710 3170/2944 | ENhetskostnad for SLL/
Gotland.
Syddstra X710 2889
Vastra Allergologi Lf?ik bes/ Hypo- 1973 Anvéands i analysen
sensbehandling
Sodra DT021 2361 Atgardskod "Lakemedelstillférsel sub-

kutan".

For att vidare illustrera enhetskostnaden har foretaget undersokt den genomsnittliga kostna-
den for denna typ av vardbesok i SKL:s KPP-databas. Dar har man tittat pA DRG-koden X710
och huvuddiagnosen Z516 Hyposensibilisering mot allergener. Baserat pa ett underlag av cirka
54 000 handelser ser man i databasen att genomsnittskostnaden for 2018 var 3 233 kronor per
besok.

2.1.3 Indirekta kostnader

I en kénslighetsanalys har foretaget inkluderat produktionsbortfall for patienterna i samband
med vardbesoken for bada behandlingarna. I denna analys antar foretaget att alla patienter
har ett produktionsbortfall. Ett vardbesok antas vara 2 timmar, detta inkluderar sjilva besoket
samt 6vervakning efter 1dkemedelsadministrering och transporttid.
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Detta motsvarar over tre behandlingsar totalt 12 timmar f6r patienter som behandlas med Itu-
lazax och totalt 72 timmar for patienter som behandlas med Alutard SQ Bjork.

Kostnaden for varje timme produktionsbortfall har baserats pa genomsnittlig 16n inklusive so-
ciala avgifter och pension [19], vilket resulterar i en kostnad om cirka 313 kronor per forlorad
timme.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att enhetskostnaden for administrering och monitorering
foretaget anviander i analysen forefaller rimlig. Aven antal besok bedoms vara rimligt utifran
det material foretaget har kommit in med.

TLV kommer att inkludera scenarion med indirekta kostnader i TLV:s kédnslighetsanalyser.
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3 Resultat

Den bista uppskattningen av utfallet i kostnadsminimeringsanalysen ar att behandling med
Itulazax dr kostnadsbesparande jamfort behandling med Alutard SQ Bjork. Resultaten i TLV:s
grundscenario visar en ligre behandlingskostnad for Itulazax om cirka 27 500 kronor for en
patient som fullfoljer den tredriga behandlingen. Resultaten i analysen paverkas i stor ut-
strackning av kostnaderna for administrering och monitorering.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 0.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 3.10 och kanslighetsanalyserna redovisas i stycke 3.2.3.

I grundanalysen jamfors Itulazax med behandling med Alutard SQ Bjork.

3.1 FoOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
I sitt grundscenario antar foretaget foljande:
e Jamforbar behandlingseffekt mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork.
¢ Behandlingen fullfoljs, inga behandlingsavbrott inkluderas i analysen.
e Likemedelskostnaden for Itulazax berdknas baserat pa att 365,25 tabletter konsume-
ras per ar.

¢ Likemedelskostnaderna for Alutard SQ Bjork berdknas utifran det tidigare priset inom
forménerna.

e Uppdosering sker over en period av sju veckor.

¢ Underhéllsdoser ges med sex veckors mellanrum

e Patienter som behandlas med Itulazax antas folja upp behandlingen hos en specialist-
lakare i allergologi tva ganger per ar.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario ar behandling med Itulazax férknippat med lagre kostnader jamfort
med Alutard SQ Bjork. Behandlingskostnaden for en patient som fullf6ljer tre ars behandling
ar nastan 30 000 kronor lagre for Ttulazax jamfort mot Alutard SQ Bjork.

Tabell 11 Resultat i féretagets grundscenario

ltulazax Alutard SQ Bjork +/- Kostnader
Lakemedelskostnad 34 866 6 809 28 057
Administration/ monitoreringskostnad 11 497 69 491 -57 995
Totala kostnader 46 363 76 300 -29 937

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

I en kinslighetsanalys berdknar foretaget kostnader for samtidig behandling med Itulazax och
Grazax jamfort med Alutard SQ Bjork och Alutard SQ Gras. Foretaget papekar att samtidig
behandling med Itulazax och Grazax inte ar godkint, men inkluderar kanslighetsanalysen for
att visa hur samtidig behandling skulle paverka kostnadsminimeringsanalysen.
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Det som dndras i denna kinslighetsanalys gentemot foretagets grundscenario ar att 1akeme-
delskostnaderna utdkas. Kostnaden for Grazax baseras pa dess pris inom formanerna och kost-
naden for Alutard SQ Gras baseras pé det senast subventionerande priset fran 2013.

Utover denna kinslighetsanalys, resultat i detalj finns i Tabell 13, har foretaget aven gjort yt-
terligare kanslighetsanalyser. Resultat av samtliga kanslighetsanalyser presenteras i Tabell 12.

Tabell 12 Foretagets kanslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser +/- Kostnader
Foretagets grundscenario -29 937
Samtidig behandling mot gréaspollenallergi -5451
Underhallsbehandling med Alutard var attonde vecka 31 844
Uppdosering av Alutard éver en period av 15 veckor -59 000
Lakemedelskostnaden for Alutard SQ Bjork baserat pa pris 56 928
frAn apoteket.se e
Kostnad for administrering/ + 25% -62 864
monitorering - 25% -33 866
Indirekta kostnader Inkluderade -48 365
+ 25% -52,972
- 25% -43,758
Diskontering 0% -49,088
5% -47,914

Tabell 13 Foretagets kanslighetsanalys med samtidig behandling mot bjork och gréaspollenallergi - i detalj

ltulazax Alutard SQ | +/- Kostna-
Bjork | der
Lakemedelskostnad - bjérkpollen 34 866 6 809 28 057
Lakemedelskostnad - graspollen 31295 6 809 24 486
Administration/ monitoreringskostnad 11 497 69 491 -57 995
Totala kostnader 77 658 83 109 -5451

3.2 TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario ar behandling med Itulazax forknippat med lagre kostnader jamfort
med Alutard SQ Bjork. Behandlingskostnaden for en patient som fullfoljer tre ars behandling
ar nistan 27 500 kronor lagre for Itulazax jamfort mot Alutard SQ Bjork.

3.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
De antaganden som skiljer sig mellan TLV:s och foretagets grundscenario ar:

¢ Likemedelskostnaden for Itulazax berdknas pa antal hela forpackningar som kravs for
att en patient ska fullfolja tre &rs behandling.

3.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario ar behandling med Itulazax forknippat med lagre kostnader jamfort
med Alutard SQ Bjork. Figur 1 visar hur kostnaderna ackumuleras 6ver tid i analysen for re-
spektive behandling. Figuren visar att behandlingskostnaderna for Itulazax ar lagre dn be-
handlingskostnaderna for Alutard under behandlingsperioden.
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Tabell 14 Resultat i TLV:s grundscenario

ltulazax Alutard SQ Bjork | +/- Kostnader
Lakemedelskostnad 37314 6 809 30 505
Administration/ monitoreringskostnad 11 497 69 491 -57 995
Totala kostnader 48 810 76 300 -27 490

Figur 1 Kostnader dver tid i TLV:s grundscenario

Kostnader - utveckling éver tid
90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

Behandlingsstart 1ar 2ar 3ar

e A lutard ltulazax

3.2.3 TLV:s kédnslighetsanalyser

Det ar i dagslaget oklart vad varden betalar for Alutard SQ Bjork. Utifran TLV:s kéinslighetsa-
nalyser kan man se att vilken kostnad som Alutard SQ Bjork har inte har en betydande péver-
kan for analysen. Aven om lakemedelskostnaderna for Alutard SQ Bjork sitts till noll ar
Itulazax kostnadsbesparande.

Att 1akemedelskostnaden for Alutard SQ Bjork faktiskt skulle vara noll i varden ar inte rimligt.
Detta scenario som visar dock att det inte dr ldkemedelskostnaden for Alutard SQ Bjork som
paverkar utfallet av analysen, utan vardkostnaderna. Behandling med Itulazax ar forknippat
med ldgre kostnader om cirka 20 500 kronor i denna analys (jamfort med knappt 27 500 i
TLV:s grundscenario).

Baserat pa denna analys har TLV gjort en ytterligare kianslighetsanalys dar administrerings/
monitoreringskostnaderna varieras. Detta for att undersoka hur mycket utrymme analysen ger
for variationer av denna kostnad. Nar dessa kostnader varieras gors det for bada lakemedel,
men kostnaderna for Alutard SQ Bjork paverkas mer av forandringarna eftersom den behand-
lingen kraver fler vardbesok.

Analysen visar att administrerings/ monitoreringskostnaderna kan minska med nistan 35,7%
(utover att lakemedelskostnaden for Alutard SQ Bjork ar satt till noll) for att kostnaden for
behandling med respektive likemedel ska bli samma, det vill sdga att Itulazax i detta scenario
ar kostnadsneutralt.
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Tabell 15 TLV:s kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser ltulazax Alutard SQ Bjork | +/- Kostnader
totala kostnader | totala kostnader

TLV:s grundscenario 48 810 76 300 -27 490

Léakemedelskostnaden Alutard SQ Bjork =0 48 810 69 491 -20 681

Lakemedelskostnad Alutard = 0 och

administreringskostnader -35,66% 44711 44711 0
Underhéllsdosering var 8:e vecka 48 810 64 804 -15 993
Indirekta kostnader - 1 timme 50 637 87 340 -36 704
produktionsforlust per vardbesok | 2 timmar 52 463 98 381 -45 917

3.2.4 Osakerhet i resultaten

Osiakerheten i resultaten bedoms vara 1ag. Det rader osdkerhet kring vad varden betalar for
Alutard SQ Bjork, men denna kostnad har en mycket begransad paverkan pa resultaten.

Det finns ocksa variationer mellan olika sjukvardsregioner gillande enhetskostnaden for ad-
ministrering och monitorering av behandlingen. Den kostnad foretaget anviander i analysen ar
den ldgsta av de presenterade enhetskostnaderna. TLV bedomer darfor att detta inte bidrar till
okad osikerhet i analysen, relaterat till beslutsproblemet.

3.3 Budgetpaverkan
Foretaget uppskattar en forsiljning pa [-------------- ] kronor AIP.

Ur ett samhallsperspektiv kommer en 6vergang av anviandning fran Alutard SQ Bjork till Itu-
lazax innebira ligre kostnader. Kostnaderna for Itulazax kommer dock i stérre utstrackning
att falla under liakemedelsformanerna till skillnad fran kostnaderna for Alutard som i storre
utstrackning faller under slutenvarden.

Det finns ocksa en mdjlighet att fler patienter skulle komma att behandlas med Itulazax, ef-
tersom det ar en enklare administreringsform. Detta skulle pa sikt kunna leda till att kostna-
derna for allergen specifik immunoterapi okar. Att fler patienter som behover behandling for
sin allergi far detta ar inte enbart forknippat med kostnader utan ocksd med hilsovinster, vilket
isin tur innebdar vinster for samhallet. Potentiella hilsovinster har inte analyserats inom ramen
for denna ansokan.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

Sammantaget visar den héalsoekonomiska analysen att behandling med Itulazax ar forknippat
med ligre kostnader dn behandling med Alutard SQ Bjork. Detta beror framst pa att Itulazax
ar forknippat med farre vardbesok dn jamforelsealternativet Alutard SQ Bjork. I TLV:s grund-
scenario ar skillnaden cirka 277 500 kronor for en patient som fullfoljer den treariga behand-
lingen. Kostnaderna ar lagre for Itulazax under hela behandlingsperioden.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander
Varken NICE eller SMC forefaller ha utviarderat Itulazax.

4.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgéar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.
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Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstielsen for marknaden och stodja arbetet med att sékerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bland annat pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamfor-
bara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

ITULAZAX® finns dn sa lange prissatt och subventionerat i Tyskland och Danmark, AIP priser
enligt nedan. Godkanda med indikationer enligt SPC. Datum 2019-11-04.

Tyskland, ATP
3opack — [----] €
90 pack — [----] €

Danmark, AIP
3opack — [----] DKK
gopack — [----] DKK
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

5.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

5.3 Praxis

Enligt TLV:s allminna rad 2003:2 framgar att jamforelsealternativ 4ven kan vara lakemedel
som inte ingar i lakemedelsformanerna, forutsatt att det ar kliniskt relevant. Med klinisk rele-
vans avses att behandlingen anvinds i svensk klinisk praxis och att behandlingen ar i 6verens-
staimmelse med vetenskap och beprévad erfarenhet.

6 Sammanvéigning

Allergisk rinit ar den vanligaste formen av allergi och finns hos en tredjedel av befolkningen.
Symtomen omfattar rinnsnuva, nastappa, klada i nasan och nysningar. Symtomen utlostes av
en inflammation i ndsans slemhinnor efter kontakt med en allergen. Manga med allergisk rinit
har samtidigt dven allergisk konjunktivit (6goninflammation). Typiska symtom av allergisk
konjunktivit idr réda och rinnande 6gon med besviarande klada samt ljuskinslighet. Vid aller-
gisk rinit orsakad av pollenallergi dr besviren sasongsbundna, det vill siga att besvaren borjar
under pollensasongen.

TItulazax ar ett allergenextrakt fran bjorkpollen for allergenspecifik immunterapi vid allergisk
rinit och/eller konjunktivit orsakad av pollen frdn den homologa bjorkgruppen, det vill siga
pollen frén bjork, al, avenbok, hassel, ek och bok. Allergenspecifik immunterapi innebar upp-
repad administrering av allergenen som patienten ar allergisk mot, med syfte att modifiera det
immunologiska svaret pa allergenen och darmed utveckla tolerans mot den.

Resultaten fran placebokontrollerade kliniska studier visar att behandling av vuxna bjorkpol-
lenallergiska patienter med Itulazax ger forbattrad sjukdomskontroll under pollensisongen
genom minskning av rinokonjuktivitsymtom och minskat behov av symtomlindrande likeme-
del jamfort med placebo. I allmanhet tolererades Itulazax val i de kliniska studierna, utan
nagra stora problem med sikerheten.

Itulazax ar en tablett som tas sublingualt dagligen under tre ars tid (sublingual allergenspecifik
immunterapi, SLIT). TLV bedomer att Alutard SQ Bjork ar det relevanta jamforelsealternativet
till Ttulazax. Alutard SQ Bjork innehéller samma allergenextrakt som Itulazax men ges i form
av subkutana injektioner och behandlingen sker pé specialistmottagning (subkutan allergen-
specifik immunterapi, SCIT).

19
Dnr 1639/2019



Alutard SQ Bjork har tidigare ingétt i formanerna, men foretaget begéarde uttrade for produk-
ten 2013. Att lakemedel som inte ingar i forménerna kan utgora relevant jamforelsealternativ
framgar av TLVAR 2003:2.

Det saknas direktjamforande kliniska studier mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork. Foretaget
har darfor kompletterat sin ansokan med en justerad indirekt jamforelse utford med Bucher-
metoden, dar effekten mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork vid behandling av patienter med
allergisk rinokonjuktivit jamfors. Resultaten fran Bucheranalysen visar inga signifikanta skill-
nader i behandlingseffekt mellan Itulazax och Alutard SQ Bjork.

Foretaget har dven inkommit med en litteraturéversikt och med en nitverksmetaanalys dar
effekten for SLIT jamfors med SCIT vid behandling av patienter med allergisk rinit och/eller
astma. Resultaten fran niatverksmetaanalysen visar att det inte foreligger nagra signifikanta
effektskillnader mellan SLIT och SCIT vid behandling av patienter med allergisk rinit. Dessa
resultat 6verensstimmer med den litteraturoversikt foretaget kommit in med.

Utifran det underlag TLV tagit del av bedomer TLV att behandlingseffekten for Itulazax och
Alutard SQ Bjork ar jamforbar vid behandling av patienter med allergisk rinit och/ eller kon-
junktivit orsakade av bjorkpollen.

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys dar kostnaderna for Itulazax
jamfors med kostnaderna for Alutard SQ Bjork. Analysen inkluderar likemedelskostnader
samt kostnader for administrering och monitorering av behandlingen.

Osikerheten i resultaten ar 1ag och ligger framst i att det ar oként vad varden betalar for jam-
forelsealternativet Alutard SQ Bjork. Likemedelskostnaden for Alutard SQ Bjork har dock en
mycket begriansad paverkan pa analysen.

Sammantaget visar den hialsoekonomiska analysen att behandling med Itulazax ar forknippat
med lagre kostnader dn behandling med Alutard SQ Bjork. Detta beror framst pé att Itulazax
ar forknippat med farre vardbesok an jamforelsealternativet Alutard SQ Bjork. I TLV:s grund-
scenario ar skillnaden cirka 277 500 kronor for en patient som fullfoljer den treariga behand-
lingen. Kostnaderna ar lagre for Itulazax under hela behandlingsperioden.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden for Itulazax star i rimlig relation till nyttan med
behandlingen och att kriteriernai 15 § lagen om likemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att
Itulazax ska ingé i lakemedelsformanerna. Ansokan ska darfor bifallas.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och liakemedelsforméansverket fir pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lidkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamalsen-
liga.
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