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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

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 anviands nar 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 Anviands 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 forméan/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 anvands nar 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 anviands 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 anviands inte.

1 Apotekens inkdpspris och Apotekens utforsaljningspris
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

e Jordnotsallergi ar ett tillstand dar kroppens immunsystem reagerar kraftigt dven pa
sma mangder jordnotter. Vid overkanslighet for jordnotsprotein kan kontakt med al-
lergenet ge upphov till en reaktion diar mastceller, med allergenspecifikt immunoglo-
bulin E (IgE) bundet till cellytan, frisatter histamin och andra inflammatoriska
substanser. Jordnotsallergi ar en av de vanligaste fodoamnesallergierna hos barn.

e Symtom kan variera mellan allt fran rodnad, svullnad, rinit, astma, kldda i munnen och
urtikaria till svara, och potentiellt livshotande, anafylaktiska reaktioner (en snabbt in-
sattande reaktion fran flera organsystem).

e P4 gruppnivd bedomer TLV att tillstindet har en medelhog svarighetsgrad.

e Palforzia ar en oral immunterapi (OIT) i pulverform som &r avsett for behandling av
patienter i dldern 4 till 17 ar med bekraftad jordnétsallergi. Substansen bestar av aller-
gen fran jordnot (Arachis hypogaea allergens). Kontinuerligt intag av allergenet kan
leda till att en skyddande desensibilisering utvecklas.

e TLV anser, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ till Palforzia i kom-
bination med undvikande av jordnétter, ar enbart undvikande av jordnotter.

o Effekt och sikerhet for Palforzia har utvarderats i tva placebokontrollerade fas ITI-stu-
dier, PALISADE och ARTEMIS. Studiedata frn dessa visar att behandling med Palfor-
zia forbattrar toleransen mot jordnotsprotein hos barn och ungdomar (4 till 17 &r) med
konstaterad jordnétsallergi jamfort med placebo.

e PALISADE Follow-on, en 6ppen uppfoljningsstudie till PALISADE, visar pa ett fort-
satt immunsvar och en fortsatt desensibilisering for jordnotsprotein vid behandling
med Palforzia upp till tva ar.

e Underlaget visar pa en 6kad frekvens av biverkningar vid behandling med Palforzia
jamfort med placebo. Studiedata fran PALISADE visar samtidigt att andelen som
drabbades av symtom med en hogre svarighetsgrad vid finalt provokationstest var
lagre for de som erholl Palforzia jamfort med placebo. Andelen patienter som rappor-
terade systemiska allergiska reaktioner i samband med exponering av jordnotsaller-
gen (ej i samband med intag av Palforzia eller jordnotsextrakt vid provokationstestet)
var hogre for placebogruppen jamfort med gruppen som erholl Palforzia.

e Palforzia har, efter den initiala doseskaleringsfasen, en lakemedelskostnad om 4 300
kronor per manad och patient.

e Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk modellanalys dir, utover kostnader,
data fran PALISADE har kombinerats med en EQ-5D-studie och antaganden om i vil-
ken utstrackning patienterna kvarstar pa behandling med Palforzia och uppratthéller
tolerans mot jordnot.

e Foretaget bedomer att kostnaden per vunnet QALY for Palforzia ar 330 000 kronor
jamfort med att undvika jordnot. Enligt TLV:s bedomning ar det inte troligt att kost-
naden per vunnet QALY overstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig for be-
handling av tillstdind med medelhog svarighetsgrad.

e Osikerheten i resultaten ar medelhog och ligger framst i graden av forbattring av hal-
sorelaterad livskvalitet vid toleransutveckling.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Jordnoétsallergi

Jordnotsallergi ar ett tillstdind dar kroppens immunsystem reagerar kraftigt dven pd sma
mangder jordnotter. Denna typ 1-allergi ger upphov till en reaktion dar mastceller, med aller-
genspecifikt immunoglobulin E (IgE) bundet till cellytan, frisitter histamin, leukotriener och
andra inflammatoriska substanser [1].

Jordnotsallergi ar en av de vanligaste fodoamnesallergierna hos barn. Prevalensen hos euro-
peiska barn uppgar till cirka tva procent. Till skillnad fran andra allergier som relativt ofta
vaxer bort, kvarstar overkansligheten mot jordnotsproteiner hos cirka 8o procent dven i vuxen
alder [2]. Samsjuklighet med andra allergisjukdomar ar vanligt. Farre dn fem procent av jord-
notsallergiker har en isolerad jordnétsallergi [3].

For diagnosen IgE-formedlad fododmnesallergi kravs positivt IgE-test och symtom av samma
fododmne. Forekomst av IgE-antikroppar ar inte liktydigt med allergi utan kallas for sensibi-
lisering. Det finns idag mojlighet att analysera IgE-antikroppar mot enskilda allergena protei-
ner och inte bara mot hela f{édodmnet som till exempel jordnot [4]. I jordnét ar de fem kliniskt
mest relevanta allergena proteinerna Ara h 1, Arah 2, Ara h 3, Ara h 8 och Ara h 9.Vid utred-
ning av jordnotsallergi kan det vara av viarde att kontrollera specificiteten for IgE-antikrop-
parna. Jordnotsallergenet Ara h 8 ar likt allergener fran bjorkpollen och innebar vanligen en
lag risk for allvarliga allergiska reaktioner. Vid allergi utlost av Ara h 2, som ar ett lagringspro-
tein i jordnot, ar risken for allvarliga reaktioner hog [4]. Geografiska skillnader forekommer
och sensibiliseringsmonstret kan variera beroende pa var man bor i viarlden [5].

Allergiska reaktioner orsakade av jordnétter ar oférutsidgbara. Vid oavsiktligt intag av jordnot-
ter kan den allergiska reaktionen uppkomma redan efter nagra minuter men den kan dven vara
fordrojd upp till 2—3 timmar [6]. Symtomen kan skilja sig at i svarighetsgrad, bade mellan
individer och hos samma individ vid olika tillfallen [2]. Symtom kan variera fran rodnad, svull-
nad, snuva, astma, kldda i munnen och nisselutslag till svara och potentiellt livshotande ana-
fylaktiska! reaktioner [7]. Faktorer som exempelvis fysisk aktivitet, stress, pagaende infektion,
menstruation och andra likemedel (som t.ex. NSAID och ACE-hdmmare) kan paverka utfallet

[2].

Dodliga reaktioner ar sillsynta men utgor en potentiell risk, sarskilt for jordnotsallergiska ton-
aringar och unga vuxna med astma. Eftersom det finns en risk for att bli svart sjuk och i varsta
fall avlida, uppstéar ofta en oro som kan vara svar att hantera [7, 8].

1.2 Léakemedlet [9]

Palforzia ar det forsta marknadsforda lakemedlet mot jordnotsallergi. Likemedlet godkiandes
av den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) i december 2020 genom en central proce-
dur2.

1.2.1 Indikation

Palforzia ar avsett for patienter i aldern 4 till 17 ar med en bekriftad jordnétsallergi. Paborjad
behandling med Palforzia kan fortsatta att ges till patienter 18 ar och &ldre. Lakemedlet ska
anvandas tillsammans med en kost i vilken man undviker jordnotter.

t Anafylaxi r en akut, svar, oftast snabbt insittande systemisk 6verkanslighetsreaktion fran flera organsystem och ar potentiellt
livshotande. Reaktionen inkluderar alltid en objektiv respiratorisk, kardiovaskular och/eller kraftig allmdnpaverkan.

2 Europeiska lakemedelsmyndigheten ansvarar for centrala ansokningar om godkannande for forsiljning. Nar godkdnnandet har
beviljats av Europeiska kommissionen ar det giltigt i alla EU:s medlemsldnder samt Island, Liechtenstein och Norge.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Palforzia ar en oral immunterapi (OIT) utformad for att minska frekvensen, och svarighets-
graden, av allergiska reaktioner pa grund av jordnotsexponering. Substansen bestar av aller-
gen fran jordnot (Arachis hypogaea allergens) som har framstallts fran jordnotter med skal
vilka har processats till lattrostat jordn6tsmjol. Dessa allergener paverkar den underliggande
mekanismen for jordnotsallergi och forvantas resultera i att en skyddande desensibilisering
utvecklas som minskar risken for kraftiga allergiska reaktioner vid jordnotsexponering.
Den exakta mekanismen vid desensibilisering ar inte klarlagd. Daglig underhéallsbehandling
kravs for att bibehalla de kliniska effekterna av Palforzia.

1.2.3 Dosering/administrering

Palforzia ar pulver i kapslar eller dospédsar som intas efter att ha blandats med en liten mangd
mat med 16s konsistens sdsom fruktpuré, yoghurt eller risgrynsgrot.

Behandling sker i 3 faser: initial dosupptrappning, uppdosering och underhéallsbehandling.

Initial dosupptrappning sker under en och samma dag fran 0,5 till 6 mg. Detta gors under
overvakning av halso- och sjukvardspersonal pa en klinik dar det finns mojlighet att behandla
svara allergiska reaktioner sdsom anafylaxi. En observationsperiod pa 20 till 30 minuter ska
genomforas mellan varje dos och ingen dosniva ska hoppas 6ver. Patienterna maste observeras
under minst 60 minuter efter den sista dosen, innan de kan limna kliniken.

Fortsatt uppdosering ska paborjas inom 4 dagar. Denna fas av 6kade doser ska paga i minst 22
veckor och omfattas av elva dosnivaer som initieras vid 3 mg. Lakemedlet tas en gang om da-
gen med dosokning varannan vecka. Forsta dosen vid varje ny upptrappningsniva ska ges pa
en klinik med resurser for att behandla eventuella svéra allergiska reaktioner. For doserings-
schema vid uppdosering, se tabell 1.

Om behandlingen fortsatter att tolereras 6vergar patienten till den tredje fasen med en daglig
underhallsdos pa 300 mg for att uppratthalla lakemedlets verkan.

En skriftlig personlig handlingsplan och praktisk demonstration av akutlikemedel ska ges till
alla patienter som erhaller OIT jordnot, for att sdkerstilla ratt agerande i hindelse av allergiska
reaktioner.

Tabell 1 Doseringsschema fér uppdosering

Dosens varaktig-

Dosniva Total daglig dos Dosberedning (kapselféarg) het (veckor)
1 3mg 3 x 1 mg kapslar (rod) 2
2 6 mg 6 x 1 mg kapslar (réd) 2
3 12 mg 2 x 1 mg kapslar (réd) 2

1 x 10 mg kapsel (bld)
4 20 mg 1 x 20 mg kapsel (vit) 2
5 40 mg 2 x 20 mg kapslar (vit) 2
6 80 mg 4 x 20 mg kapslar (vit) 2
7 120 mg 1 x 20 mg kapsel (vit) 2
1 x 100 mg kapsel (réd)
8 160 mg 3 x 20 mg kapslar (vit) 2
1 x 100 mg kapsel (réd)
9 200 mg 2 x 100 mg kapslar (rod) 2
10 240 mg 2 x 20 mg kapslar (vit) 2
2 x 100 mg kapslar (réd)
11 300 mg 1 x 300 mg dospése 2
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1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer [2, 10]

Den huvudsakliga forebyggande strategin vid jordnotsallergi ar att strikt undvika jordnotter
och att vara redo att reagera pa och hantera en akut allergisk reaktion.

Individer med jordnétsallergi rekommenderas att alltid bara med sig en injektionspenna med
adrenalin. Detta, tillsammans med luftrorsvidgande astmaldkemedel, utgor alternativ for sym-
tomatisk behandling av kraftiga allergiska reaktioner. Antihistamin och kortisontabletter kan
anvandas som kompletterande behandling.

Vid lindriga allergiska besvar rekommenderas i forsta hand antihistaminer.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att relevant jamforelsealternativ till behandling med Palforzia i kombination
med undvikande av jordnotter, ar enbart undvikande av jordnotter. En kost med strikt undvi-
kande av jordnétter ar enligt foretaget i enlighet med standardvard hos barn med jordnotsal-
lergi. Foretaget framhaller dven att ingen OIT med indikationen jordnétsallergi, utover
Palforzia, ar godkand i Sverige.

TLV:s bedomning: TLV anser, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ till
Palforzia i kombination med undvikande av jordnotter, dr enbart undvikande av jordnotter.
Valet av jamforelsealternativ 6verensstimmer med vardguidens rekommendation.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

Jordnotsallergi ar vanligen en kronisk sjukdom och ingen botande behandling finns. Standar-
drekommendationen vid denna allergi ar undvikande av jordnétter [2, 10]. Symtom som kan
uppkomma, i samband med jordnotsexponering, kan vara allt ifran milda med kldda i mun och
svalg eller lindrig svullnad i 6gon och lappar, till potentiellt livsfarliga anafylaktiska reaktioner.
Individer som en gang har drabbats av anafylaktisk chock 16per storre risk att drabbas igen
[11]. Jordnotsallergi ar den fododmnesallergi som orsakar flest dodsfall hos barn. Det dr dock
sallsynt, cirka 0,25 dodsfall per ar intréffar i Sverige pa grund av anafylaktisk reaktion som
orsakats av ett fédodmne [12]. TLV:s kliniska expert uppskattar att cirka 20 till 30 procent utav
dessa fall orsakas av jordnot.

Anvandning av Palforzia rekommenderas inte vid tillstdnd som kan oka risken for allvarliga
anafylaktiska reaktioner som till exempel svér eller okontrollerad astma. Behandlingen kan
aven vara svar att genomfora for de patienter som reagerar pa vildigt sma mangder av jordnot
pa grund av stor risk for en svar reaktion. Det ar ddrmed inte sagt att patienter som ar aktuella
for behandling med Palforzia inte 16per risk att drabbas av svara anafylaktiska reaktioner. Al-
lergiska reaktioner till f6ljd av intag av jordnotter ar vildigt oforutsdgbara och kan skilja sig
mycket at i svarighetsgrad, bdde mellan olika patienter, men dven hos en och samma patient,
fran gang till gang. Flertalet faktorer, som till exempel exponering av jordnot pa fastande mage,
pagaende infektion, menstruation, stress, trétthet, intag av alkohol, fysisk aktivitet och varm
dusch, spelar in och paverkar patienters reaktioner. Det gar ofta inte att forutsiaga vilka pati-
enter som loper storre risk att drabbas av anafylaxi.

Den overhidngande risken att bli svart sjuk eller i virsta fall fa en livshotande anafylaktisk re-
aktion innebar ofta att individer med diagnosen och vardnadshavare till barn med diagnosen
kidnner av en pataglig stress och oro. Manga kanner dven en riadsla kring att inte klara av att
anvianda en intramuskulir adrenalinspruta vid eventuellt behov eller att inte ha ndgon nira
tillhands som kan ge patienten som drabbas en sddan adrenalinspruta. Detta kan leda till und-
vikande av dagliga aktiviteter och paverka den dagliga livsforingen, vilket kan fa en stor negativ
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inverkan pa den enskildes livskvalitet. Denna oro beskrivs i studier som jamférbar med den
hos individer med annan pediatrisk kronisk sjukdom som diabetes typ 1 [13].

TLV:s bedomning: Tillstdndet bedoms kunna variera i svarighetsgrad. Pa gruppniva bedo-
mer TLV svarighetsgraden som medelh6g. Bedomningen baseras pa att jordnotsallergi ar
kronisk och att det finns risk for att oavsiktligt intag av jordnotsproteiner utloser en potenti-
ellt livshotande anafylaktisk reaktion. Behandlingen kan vara svar att genomfora for de pati-
enter som reagerar pa valdigt sma mangder av jordnot pa grund av stor risk for en svar
reaktion. Detta medfor dock inte att alla patienter som l6per risk for en anafylaktisk reaktion
ar uteslutna fran behandling med Palforzia, eftersom det ar svart att pa forhand veta vilka pa-
tienter som kan komma att drabbas av en allvarlig anafylaktisk reaktion och olika faktorer
kan bidra till svara allergiska reaktioner. Diagnosen medfor ofta en stor oro och inskrankning
av dagliga aktiviteter och den dagliga livsforingen vilket kan ha stor negativ inverkan pa livs-

kvaliteten.

1.4 Klinisk effekt och sédkerhet

Foretagets redovisar tva placebokontrollerade fas ITI-studier: PALISADE (ARC003) och

ARTEMIS (ARCo010) som har studerat effekt och sikerhet for Palforzia [14, 15]. Foretagets un-
derlag inkluderar 4ven PALISADE Follow-on (ARC004), en 6ppen uppfoljningsstudie till PA-
LISADE (ARCo03) [16].

1.4.1

Kliniska studier

For en sammanfattning over aktuella studier, se tabell 2.

Tabell 2 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Jamforelse-

Studie-

Studie Studiedesign : . Utfall
alternativ population
ARCO003 Randomiserad (3:1), Placebo + Individer i aldern 4 till Studien visar en kliniskt
(PALISADE) dubbelblind, undvikande 55 &r (n=555) med en relevant effektfordel for
NCT02635776 | multicenter av klinisk historia av Palforzia jamfort med
[14] fas llI-studie jordnotter jordnétsallergi. placebo avseende de-
Palforzia n=416 sensibilisering for jord-
Placebo n=139 notsprotein, bade for
(496 utav dessa var i primart och sekundara
aldern 4-17 ar: effektméatt med doser upp
Palforzia n=372 till 300, 600 respektive
Placebo n=124)) 1000 mg.
ARCO010 Randomiserad (3:1), Placebo + Individer i aldern 4 till Studien visar en kliniskt
(ARTEMIS) dubbelblind, undvikande 17 ar (n=175) med en relevant effektfordel for
NCT03201003 | multicenter av klinisk historia av Palforzia jamfért med
[15] fas lll-studie jordnétter jordnétsallergi. placebo avseende de-
Palforzia n=132 sensibilisering for jord-
Placebo n=43 notsprotein, bade for
primért och sekundéara
effektméatt med doser upp
till 300, 600 respektive
1000 mg.
ARCO004 Oppen Inte tillamplig | Individer som slutfért Studien visar pa ett fort-
(PALISADE uppfdljningsstudie till ARCO003 (PALISADE)- | sattimmunsvar och de-
follow-on) ARCO003 studien och tolererade sensibilisering for
NCT02993107 minst 300 mg jordnots- | jordnotsprotein vid lang-
[16] protein vid finalt provo- | tidsbehandling med
kationstest. Utav totalt Palforzia (12 man
358 studiedeltagare (ARCO003) + 28 v
erholl grupp A en daglig | (ARCO004) resp. 12 man
underhallsdos med (ARCO003) + 56 v
Palforziai 28 v (n=110) | (ARCO004)).
och grupp B en daglig
underhallsdos med
Palforzia i 56 v (n=32)
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Fas lll-studierna PALISADE och ARTEMIS

Metod

PALISADE inkluderar forsokspersoner i aldern 4 till 55 ar frain Nordamerika och Europa me-
dan ARTEMIS inkluderar barn och ungdomar i dldern 4 till 17 &r frdn Europa. Samtliga studi-
edeltagare hade en konstaterad jordnotsallergi som pavisats av jordnétsspecifikt
immunoglobulin E (IgE) och positivt hudpricktest. Inklusionskriterier omfattade dven de som
var kansliga mot < 100 mg jordnotsprotein i PALISADE respektive < 300 mg jordnotsprotein
i ARTEMIS. Detta konstaterades genom initial screening i form av ett provokations-test
(DBPCFCs-screening). Patienter exkluderades fran studien om de drabbats av en svar eller
livshotande anafylaxi inom 60 dagar fran studiestart. Andra exklusionskriterier var svar eller
okontrollerad astma, tidigare eosinofil esofagit eller kroniska/aterkommande svara gastroin-
testinala symtom.

Den primaira effektanalyspopulationen i PALISADE respektive ARTEMIS utgjordes av 496 re-
spektive 175 forsokspersoner i dldern 4 till 17 ar som fick minst en dos Palforzia eller placebo.
Studiedeltagarna randomiserades slumpvis (3:1) till att erhélla behandling med Palforzia och
samtidigt undvika jordnotter eller till att erhalla placebo och samtidigt undvika jordnotter.

Behandling med Palforzia utfordes i tre faser:

Fas 1: En initial dosupptrappning som bestod av 5 dosnivéer (0,5 mg till 6 mg). Samtliga av
dessa doser gavs pa dag ett av behandlingen.

Fas 2: En uppdoseringsfas som inkluderade 11 dosnivéer (fran 3 mg till 300 mg). Uppdose-
ringsperioden varierade mellan 20 och 40 veckor for olika forsokspersoner beroende pa tole-
rerade doser.

Fas 3: En underhéllsfas dar studiedeltagarna erholl 300 mg en gang per dag i 24 till 28
veckor i PALISADE respektive 12 veckor i ARTEMIS.

Jordnotsdesensibilisering bedomdes genom ytterligare ett provokationstest som utfordes i
slutet av underhallsbehandlingen. Det priméara effektméttet i ARTEMIS och PALISADE for
Europa var andelen forsokspersoner i aldern 4 till 17 ar (Intention-To-Treat; ITT) som tolere-
rade en hogsta engdngsdos pa 1 000 mg jordnotsprotein utan mer an latta allergiska symtom
vid avslutande provokationstest (svarsfrekvens for desensibilisering). Viktiga sekundira ef-
fektmatt for denna aldersgrupp inkluderade faststillande av svarsfrekvenser for desensibili-
sering efter en engangsdos pa 300 mg och 600 mg jordnotsprotein och maximal
svarighetsgrad av symtom vid finalt provokationstest. Det primira effektméttet i PALISADE
for Nordamerika var andelen personer som tolererade minst 600 mg jordnotsprotein. Viktiga
sekundara effektmatt inkluderade da svarsfrekvenser for desensibilisering efter en engéngs-
dos pa 300 mg och 1000 mg jordnoétsprotein.

Andra effektmatt i respektive studie innefattade skillnad av adrenalinanvindning vid initialt
provokationstest jamfort med provokationstest vid slut av studien, frekvens och svarighetsgrad
av biverkningar och forandringar i livsmedelsallergi-relaterad livskvalitet, utviarderad genom
anvandning av aldersanpassade Food Allergy Quality of Life Questionnaires (FAQLQs) och
Food Allergy Independent Measure (FAIM).

3 DBPCFC (Double-Blind Placebo-Controlled Food Challenge): En fododamnesprovokation dar patienten utsitts for gradvis 6kande
doser av allergenet. DBPCFC utfors pa sjukhus med utbildad personal och akutmedicinering litt tillgénglig. Utmaningen avbryts
da objektiva symtom uppstar eller d& subjektiva symtom uppkommer vid minst 3 efterfljande doser. Den s.k. framkallande dosen
(eliciting dose; ED) ar synonymt med den ldgsta dosen som framkallar en allergisk reaktion. Uppkomna symtom behandlas med
lamplig medicin.
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PALISADE Follow-on (ARC004)

Studiedeltagare som fullféljde underhallsbehandling i PALISADE och tolererar minst 300 mg
jordnétsprotein vid finalt provokationstest uppfyllde inklusionskriterierna f6r PALISADE
Follow-on (ARC004). Denna studie inkluderade totalt 358 patienter. Utav dessa fortsatte 110
respektive 32 studiedeltagare med en daglig underhéallsdos av Palforzia i ytterligare 28 re-
spektive 56 veckor. Darefter utfordes ytterligare ett provokationstest med engéangsdoser upp
till 2 000 mg jordnotsprotein.

Resultat
For baslinjekarakteristika fran PALISADE respektive ARTEMIS, se tabell 3 och tabell 4.

Tabell 3 Baslinjekarakteristika PALISADE (ARC003) — ITT population 4-17 ar

AR101 Placebo Total

Characteristic (N=372) (N=124) (N=496)
Sex — no. (%)

Male 208 (56) 76 (61) 284 (57)

Female 164 (44) 48 (39) 212 (43)
Age group — no. (%)

4 11yr 233 (64) 89 (72) 327 (66)

12-17 yr 134 (36) 35 (28) 169 (34)
Baseline peanut sensitivity

Median size of average wheal on skin-prick testing (IQR) — mm 11 (9-14) 12 (9-15) 11 (9-15)

Median level of peanut-specific IgE (IQR) — kUA/liter 69 (19-194) 75 (29-251) 71 (20-202)

Median maximum tolerated dose of peanut protein (IQR) —mg 10 (3-30) 10 (3-30) 10 (3-30)
History of peanut anaphylaxis — no. (%) 269 (72) 29 (72) 358 (72)
Previous or current asthma — no. (%) 198 (53) 65 (52) 263 (53)
Multiple food allergies — no. (34) 245 (66) 80 (65) 325 (66)

* No significant differences were found between the active-drug group (which received AR101, a peanut-derived, oral bio-
logic drug product) and the placebo group with regard to any of the demographic and clinical characteristics of the partici-
pants at baseline. The demographic and clinical characteristics of the full trial population of participants 4 to 55 years
of age are provided in Table 52 in the Supplementary Appendix. IQR denotes interquartile range, and kUA allergen-
specific unit.

+ The average wheal diameter was calculated by measuring the longest dimension of the wheal and its orthogonal perpen-
dicular in the peanut test and by calculating its mean, followed by subtraction of the mean wheal that occurred in the
negative (saline) control test.
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Tabell 4 Baslinjekarakteristika ARTEMIS

AR101 group Placebo group All participants
(n=132) (n=43) (n=175)

Sex

Male 68 (52%) 27 (63%) 95 (54%)

Female 64 (48%) 16 (37%) 80 (46%)
Mean age, years 9-0(37) 3-5(3-9) 31(3.7)
Age group

4-11years 97 (73%) 30 (70%) 127 (73%)

12-17 years 35 (27%) 13 (30%) 48 (27%)
Race

White 108 (82%) 35 (81%) 143 (82%)

Other 24 (18%) 8 (19%) 32 (18%)
Peanut skin prick test

Mumber of participants analysed 128 (57%) 42 (98%) 170 (97%)

Median wheal diameter, mm 9.50(7-50,12-25) 975 (8-00, 12-50) 9.50 (8-00, 12-50)
Peanut-specific IgE

Mumber of participants analysed 126 (55%) 43 (100%) 169 (97%)

Median, kU, /L 4350 (520,147-00)  6970(20.70,103-00) NA
Median maximum tolerated dose 10(3, 10} 10(3, 10) 10 (3, 10)
of peanut protein, mg
History of pre-trial peanut 58 (44%) 22 (51%) 80 (46%)
anaphylaxis
History of asthma 56 (42%) 14 (33%) 70 (40%)
Atopic dermatitis 78(59%) 22 (51%) 100 (57%)
Allergic rhinitis 63 (48%) 16 (37%) 79 (45%)
Food allergies other than peanut 81 (61%) 21 (49%) 102 (58%)

Data are n (%), mean (SD), or median (Q1, §3), unless otherwise indicated. NA=not available.

IgE: immunoglobulin E; kUA/L: kilounits of allergen specific IgE per litre; Q: quartile.

Bland personer i dldern 4 till 17 &r, var andelen som tolererade minst 1 000 mg jordnotspro-
tein:

50,3 % (187 av 372) av individer som randomiserades till Palforzia jamfort med 2,4 % (3 av
124) av individer som randomiserades till placebo i PALISADE (absolut behandlingsskillnad:
48,7 % [95 % KI 38,0 - 57,7]; p <0,0001).

respektive

58,3 % (777 av 132) av patienter som erholl Palforzia jamfort med 2,3 % (1 av 43) av de som
erholl placebo i ARTEMIS (absolut behandlingsskillnad: 56,0 % [95 % KI 44,1 - 65,2];
p <0,0001).

For en sammanstillning av patientandelar med desensibilisering for primart och sekundara
effektmatt for intention-to-treat (ITT)-populationen i PALISADE respektive ARTEMIS, se
figur 1 respektive figur 2. Figur 3 visar den maximala svarighetsgraden av symtom som note-
rades vid finalt provokationstest (ITT-population, 4—17 ar) i PALISADE.
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Figur 1 PALISADE (ARCO003) - Patientandelar med desensibilisering for priméart och viktiga sekundara
effektmatt (ITT-population, 4-17 ar)
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Figur 2 ARTEMIS (ARCO010) - Patientandelar med desensibilisering for primért och viktiga sekundéara
effektmatt (ITT-population, 4-17 ar)
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Figur 3 PALISADE (ARC003) — Maximal svarighetsgrad av symtom som noterades vid finalt provokat-
ionstest (ITT-population, 4-17 ar).
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PALISADE Follow-on (ARC004)

Studien visar pa kvarstaende desensibilisering for jordnotsprotein vid behandling med Pal-
forzia upp till tva ar (12 man (ARC003) + 28 v (ARC004) resp. 12 man (ARC003) + 56 v
(ARC004)). Se figur 4 for en sammanstallning.

Figur 4 PALISADE Follow-on (ARC004) - Patientandelar med desensibilisering baserat pa hogsta dos
som tolererades vid finalt provokationstest
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Biverkningar
Vanliga biverkningar vid anvandning av Palforzia ar buksmartor, irritation i svalg och mun,
kliande hud, illamaende, krakningar och urtikaria.

Studiedata fran PALISADE och ARTEMIS visar att behandling med Palforzia resulterade i fler
biverkningar som paverkade mag-tarmkanalen, andningsviagarna, huden, och immunsystemet
an de som fick placebo. Systemiska allergiska reaktioner (i samband med intag av ett studiela-
kemedel) var cirka tre ganger vanligare for de som erholl Palforzia jamfort med de som erholl
placebo. Merparten av dessa var milda och méttliga och intriffade bdde under upptrappnings-
faserna och underhéllsfasen. Allvarliga anafylaktiska reaktioner var séllsynt. Detta drabbade
enbart en av forsokspersonerna som erholl behandling med Palforzia i PALISADE jamfort med
tva personer i placebogruppen och ingen studiedeltagare i ARTEMIS.

Fler individer som erholl behandling med Palforzia valde att avbryta behandlingen pa grund
av biverkningar jamfort med de som erholl placebo (11,6 % (43 av 372) respektive 11 % (14 av
132) for de som erholl Palforzia jamfort med 2,4 % (3 av 124) respektive 2 % (1 av 43) for de
som erholl placebo i PALISADE respektive ARTEMIS).

Andelen patienter som rapporterade systemiska allergiska reaktioner i samband med expone-
ring av jordnoétsallergen i “det dagliga livet”, det vill sdga utover de reaktioner som skedde i
samband med intag av Palforzia vid provokationstestet, var ungefar dubbelt s& hog i placebo-
gruppen jamfort med gruppen som fick Palforzia.

For en sammanstillning over rapporterade systemiska allergiska reaktioner fran PALISADE
respektive ARTEMIS i samband med intag av studielikemedel respektive det dagliga livet, se
tabell 5.
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Tabell 5 Sammanstéllning av andelen systemiska allergiska reaktioner som rapporterats i PALISADE
respektive ARTEMIS

Initial dosupptrappnings-
fas och uppdoseringsfas PALISADE Underhallsfas | ARTEMIS Underhallsfas
PALISADE och ARTEMIS
Palforzia Placebo Palforzia Placebo Palforzia Placebo
(n=841) (n=335) (n=310) (n=118) (n=108) n=41)
2 1 systemisk
allergisk reaktion i
samband med 77 (9,2 %) 11 (3,3 %) 27 (8,7 %) | 2 (1,7 %) 8 (7,4 %) 12,4 %)
intag av
studieldkemedel
> 1 systemisk
allergisk reaktion
relaterat till
exponering av 96 (11,4 %) | 64(19,1%) | 28(9,0%) | 24 (20,3%) | 5 (4,6 %) 4 (9,8 %)
jordnét i dagliga
livet (ej i samband
med intag av
studielakemedel)

Andelen studiedeltagare som erholl adrenalin till f61jd av en allergisk reaktion i samband
med provokationstest och intag av studielikemedel sammanstalls i figur 5 (PALISADE) re-
spektive figur 6 (ARTEMIS). Totalt antal som erholl adrenalin till foljd av oavsiktligt intag av
jordnotter i vardagen (dvs, inte i samband med intag av nagot studielikemedel) var tre pati-
enter i placebo-gruppen respektive ingen patient i Palforzia-gruppen. Samtliga handelser for
vilka adrenalin administrerades bedomdes ha en mild eller méttlig svarighetsgrad.

Andel patienter som erholl adrenalin vid provokationstest i slutet av PALISADE follow-on
var 23,3 procent i gruppen som erholl Palforzia i 28 veckor respektive 3,8 procent i gruppen
som erholl Palforzia i 56 veckor.

Figur 5 Sammanstéllning av adrenalinanvandning till foljd av en allergisk reaktion vid provokationstest
och interventionsperiod - PALISADE
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Interventionsperiod avser adrenalinanvandning i samband med intag av studieldkemedel, exklusive provokationstest.
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Figur 6 Sammanstéllning av adrenalinanvéndning till féljd av en allergisk reaktion vid provokationstest
och interventionsperiod — ARTEMIS
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Interventionsperiod avser adrenalinanvandning i samband med intag av studielakemedel, exklusive provokationstest.

Synpunkter fran EMA

Den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA, anger i sitt utredningsprotokoll (EPAR) att
behandling med Palforzia har visat sig hjalpa patienter i aldern 4 till 17 &r med jordnétsallergi
att tolerera jordnotsprotein eller endast uppvisa milda symtom [1]. Trots bristande effektdata
for Palforzia avseende patienter som blir vuxna under behandling framhéaller EMA att beslu-
tet om eventuell fortsatt behandling for denna grupp patienter kan tas av patienten sjlv i
samrad med dennes behandlande ldkare.

EMA anger att biverkningar, inklusive allergiska reaktioner, kan hanteras genom att f6lja de
rad som anges i produktresumén. EMA drar slutsatsen att effektfordelarna av behandling
med Palforzia 6vervager riskerna.

TLV:s diskussion

Studiedata visar att behandling med Palforzia forbattrar toleransen mot jordnétsprotein hos
barn och ungdomar (4 till 17 ar) med konstaterad jordnotsallergi jamfort med placebo.
Uppfoljningsstudien visar att toleransnivaerna kan bibehaéllas eller fortsitta att 6ka vid konti-
nuerlig behandling (effektdata for behandling upp till 1,5 respektive 2 ar).

Underlaget visar dven pa en 6kad frekvens av biverkningar vid behandling med Palforzia i
jamforelse med placebo. Detta ar dock att forvinta eftersom behandlingen innebar att jord-
notsallergiker utsitts for allergenet. Studiedata visar samtidigt att andelen som drabbades av
symtom av en hogre svarighetsgrad vid finalt provokationstest var lagre for de som erholl
Palforzia jamfort med placebo. Andelen patienter som rapporterade systemiska allergiska re-
aktioner i samband med exponering av jordnotsallergen i "det dagliga livet”, det vill sdga uto-
ver de reaktioner som skedde i samband med intag av Palforzia vid provokationstestet, var
ungefiar dubbelt s& hog i placebogruppen jamfort med gruppen som fick Palforzia.

I det underlag som foretaget redovisar, refereras det till en meta-analys som inkluderar tolv
studier for OIT jordnot [17]. Denna meta-analys, som har tillforts detta drende, noterar att OIT
i stallet verkar oka forekomsten av allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, jamfort med oav-
siktlig exponering av jordnotter i det dagliga livet. Detta trots att desensibilisering uppnaddes
vid behandling med OIT. Forfattarna anger att det inte ar maojligt att avgora hur stor andel av
den skillnaden som berodde pa ett mer avslappnat forhallningssitt och dirmed andrat bete-
ende respektive andra yttre faktorer, som till exempel pdgdende infektion, menstruation, fysisk
aktivitet, varm dusch, eller att jordnotsdosen tagits pa fastande mage. Uppfoljningstiden for
merparten av dessa studier var mindre an ett ar och TLV:s kliniska expert framhaller att manga
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patienter bade ar mer infektionskénsliga och reagerar starkare pa allergenet under uppdose-
ringsfasen vid imunterapi. Dessa reaktioner minskar, enligt TLV:s kliniska expert, med tiden.

TLV:s kliniska expert anger att immunterapi ar en valetablerad behandling vid andra allergier
(som t.ex. pollen, palsdjur, kvalster, bi- och getingstick) och att effekten blir bestaende efter
langtidsbehandling. Experten uppskattar att minst tre till fem ars behandling med Palforzia
eller dagligt intag av jordnot behovs for att uppna detta. I dagslaget finns dock endast effekt-
data for Palforzia upp till tva ar.

Behandling med Palforzia ar en tids- och resurskrivande behandling som dven ar forenad
med vissa risker. Riskerna med behandling maéste sittas i relation till de som inte har en svar
allergi och darmed har lag risk att drabbas av allergiska reaktioner utan nagon behandling.
TLV:s kliniska expert anger dock att det i nuldget inte finns nagon specifik markor for att for-
utsidga effekten av behandlingen eller identifiera de mest lampade individerna.

Barnlakarforeningens delforening for allergi och lungmedicin framhaller vikten av att bade
patient, familj och behandlande lakare ar mycket motiverade [18]. Vissa studier talar for att
OIT jordnét har bast effekt och en mer gynnsam biverkningsprofil pa yngre barn [19]. Fore-
ningen lyfter darmed att det kan vara aktuellt att satta in behandling i sa tidig alder som mgj-
ligt. Barnlakarforeningens resonemang stods av TLV:s kliniska expert.

Utover Palforzia, finns ingen annan OIT med indikationen jordnétsallergi godkant i Sverige.
TLV anser, i enlighet med klinisk expert, att Palforzia kan bidra till ett kliniskt merviarde for
denna patientgrupp.

TLV:s bedomning: Studiedata frain PALISADE och ARTEMIS visar en kliniskt relevant ef-
fektfordel for Palforzia jamfort med placebo avseende desensibilisering for jordnot hos barn
och ungdomar (4 till 17 ar) med konstaterad jordnotsallergi. TLV anser att anvandning av
Palforzia kan 6ka risken for systemiska allergiska reaktioner men att risken for svar anafylaxi
ar 1ag. TLV ser det som rimligt att anta bestaende effekt hos patienter efter tre till fem ars be-
handling med Palforzia eller dagligt intag av jordnot.
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2 Halsoekonomi

Foretaget gor en hilsoekonomisk analys i form av en modell dar kostnader och effekter av
Palforzia kombinerat med undvikande av jordnotter jamfors mot enbart undvikande av jord-
notter.

Initial uppdosering sker under en dag. Darefter fortsiatter uppdoseringen i som mest 20 tva-
veckorscykler. Antingen misslyckas uppdoseringen genom att patienten avbryter behandling
eller sa fortsatter patienten med underhallsbehandling. Modelltillstindet som kallas under-
héllsbehandling omfattar som mest atta fyraveckorscykler. Efter varje cykel i det modelltill-
standet kan patienten avbryta behandlingen och hamnar da i stadiet toleransniva <300 mg
(MTD <300 mg). Under senare delen av modelltillstindet underhallsbehandling, hogst 72
veckor, hamnar patienten i ndgot av de olika tillstinden av toleransniva upp till 1 000 mg.
Behandling fortsatter i de faserna. En cykel omfattar resten av tiden fram till ar tva, vilket ar
den tid som det finns data fran PALISADE. Under den cykeln finns d&ven mgjlighet att avan-
cera till stadiet dar patienten tal 2 000 mg. Darefter ar cyklerna ett ar langa. Patienter som
fortfarande behandlas efter tva ar kan kvarsta pa uppnadd toleransniva och under behand-
ling i decennier eller livslangt. De kan ocksa avsluta behandling, men i stillet inkludera jord-
not i mat. Det antas att 17 procent av patienterna som far behandling i tva ar fortsatter med
langtidsbehandling, vilket utgor 13 procent av alla som paborjade Palforzia. En sannolikhet
for dod finns i varje cykel som ar lika stor i bida armarna och lika stor som f6r normalbefolk-
ningen.

Modellernas olika tillstand ar forenade med olika halsorelaterad livskvalitet.

Figur 7 Halsoekonomisk modell for patienter som anvander Palforzia
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Patienten antas vara 10 ar vid modellstart, vilket var genomsnittsaldern i PALISADE. Tidsho-
risonten ar livstid.
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2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

De medicinska effektméttens 6vergangssannolikheter mellan toleransnivéer ar for de forsta
tva aren hamtade fran PALISADE. Darefter baseras de pé antaganden.

Toleransnivaer vid behandling med Palforzia

Vid modellens sista uppdoseringscykel, vilket omfattar ett tidsspann om som mest 281 daga

r,

har patienterna fordelat sig pa tillstdnd enligt nedanstdende figur. Det dr 18 procent som har

avbrutit uppdoseringen och inte gatt vidare till underhéallsbehandling.

Figur 8 Patienternas fordelning 6ver halsotillstand i den halsoekonomiska modellen under uppdose-
ringsfasen
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Om patienterna avbryter underhéllsbehandling eller uppvisar tolerans baseras pa PALI-
SADE-data innefattande ett toleranstest som gjordes 24 veckor in i underhallsbehandling.
Behandling fortgar dven pa toleransnivderna > 300 mg. Skillnaden gentemot tillstdndet un-
derhallsbehandling ar att nyttovikten ar hogre i tillstdnden med fastslagna toleransnivéer.

Fran det att ingen langre star pa uppdosering fortsiatter modellens utveckling enligt nedan.

Successivt fordelas patienterna som star pa underhallsbehandling pa olika grad av tolerans-
tillstdnd mellan 300 mg och 1 000 mg.
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Figur 9 Patientforlopp i den halsoekonomiska modellen under underhallsbehandlingsfasen for patien-

ter behandlade med Palforzia
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Efter att patienter med olika toleransnivaer har dndrat eller inte dndrat tillstdnd infor slutet av
ar 2 enligt ovan antas att 83 procent av de som stod pa behandling vid slutet av ar 2 férdelas
till tillstdndet "Jordnot i mat” (regular inclusion of peanut in diet). Resterande 17 procent kvar-
star i de olika toleransnivderna och far fortsatt behandling, for de flesta under resten av livet.

Efter ar tva har modellen cykler om ett ar. I detta skede antas att spontan tolerans uppstar for
5 procent av patienterna under deras livstid. Detta antagande giller for bada behandlingsar-
marna. Det antas att 13 procent av patienterna i Palforzia-armen (17 procent av de som be-
handlades i tva ar) behandlas under hela sin livstid bortsett fran dar spontan tolerans uppstar,
medan oOvriga inte behandlas liangre dn tva ar. Av de 83 procent (100—17) som antas avsluta
behandling efter att ha behandlats med Palforzia antas 29 procent inte klara av jordnot i mat
och byta till tillstandet toleransnivd <300 mg. Detta antas ske inom tva ar, vilket forklarar
minskningen i gruppen jordnét i mat mellan ar 2 och ar 4 i figuren nedan.

Figur 10 Patientférlopp i den halsoekonomiska modellen efter ar 2 for patienter behandlade med Pal-
forzia
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Toleransnivaer vid undvikande

Skillnaden mellan Palforzia-armen och undvikande-armen vad giller 6vergangssannolikheter
ar att farre i undvikande-armen uppnar toleransnivaer, enligt patientdata i PALISADE, och att
foretaget gor antagandet om att uppna mojlighet att dta jordnot i mat endast finns for Palfor-
zia-armen.

Figur 11 Patientforlopp i den halsoekonomiska modellen efter ar 2 for patienter som inte behandlas
med Palforzia
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Biverkningar och reaktioner pa exponering

Oavsiktlig exponering for jordnot ar for ar 1 fran patientdata fran PALISADE. Efter ar 1 be-
domde foretaget att det var for fa hiandelser for att PALISADE skulle kunna utgora grund. Dar-
for ingar i modellen en publicerad riskekvation baserad pa forsta arens PALISADE-data [20].

Modellerade antalet reaktioner pa exponeringar framgar av tabellen.

Tabell 6 Antal behandlingskréavande reaktioner fér en genomsnittlig patient i modellen under livstid

Palforzia Undvikande
Behandlingsrelaterade 18,6 0,3
biverkningar
Icke behandlingsrelaterade | 3 6,3
relaterade reaktioner pa
exponering for jordnét

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att de allra flesta av patienter som uppnatt desensitiseringsniva
om minst 300 mg kan fortsdtta behandlingen med jordnét i stillet for Palforzia. De kliniska
experterna i den engelska utviarderingen, som gjordes av National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) [21], bedomdes att endast 5 procent skulle fortsdtta med Palforzia ef-
ter tva r. Andelen i foretagets grundscenario som avbryter behandling med Palforzia for att
overga till tillstdndet "Jordnot i mat” kan vara underskattad.

Vidare menar TLV:s kliniska expert att av de som dnda fortsiatter med Palforzia s behover
det utvarderas med jamna mellanrum om de ska fortsiatta med Palforzia eller om det ska sat-
tas ut och att det borde ha provats att byta fran Palforzia till jordnot nagra ganger innan det
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bestams att patient behover Palforzia resten av livet. Att, som i foretagets grundscenario,
storre delen av de som inte byter till vanlig jordnoét vid ar 2 fortsiatter med Palforzia resten av
livet kan vara ett felaktigt antagande. TLV:s kliniska expert bedomer att ytterst fa kommer att
4 behandling med Palforzia langre an tio ar.

TLV:s bedomning: Den hilsoekonomiska modellen foljer i hog utstrackning utfallet i PAL-
ISADE och PALISADE Follow-on. Under den tidsfas som det inte finns data frin PALISADE
overskattas sannolikt antal patienter som behandlas med Palforzia.

17
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2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I PALISADE var det inga kliniskt eller statistiskt signifikanta skillnader avseende allergispe-
cifika métt pé hélsorelaterad livskvalitet (FAQLQ och FAIM) frén studiestart till studieavslut
for dem som behandlades med Palforzia. An mindre var det nagra sddana skillnader mellan
behandlingsarmarna.

I PALISADE follow-on nir enbart behandling med Palforzia forekom kunde dock kliniskt sig-
nifikanta forbattringar noteras i flera dimensioner.

Foretaget menar att det pa grund av blindning inte gar att dra ndgra slutsatser om att det inte
finns skillnader mellan behandlingsarmarna avseende livskvalitet. Nar patienterna inte vet om
de behandlas eller inte finns det inte anledning till att skillnader i oro skulle detekteras.

Foretaget har darfor gjort en EQ-5D-studie for att undersoka hilsorelaterad livskvalitet i olika
skeden av jordnotsallergi. Studien omfattade inte bara barn med jordnoétsallergi utan dven de-
ras vardnadshavare. Patienter som inte behandlades med Palforzia och dven nédgra fa som be-
handlades med Palforzia ingick som studieobjekt. 100 virdnadshavare svarade pa enkiter om
sin och barnens halsorelaterade livskvalitet. Aven 38 tonaringar svarade pa enkiter om sin
egen halsorelaterade livskvalitet. Ytterligare 50 virdnadshavare blev intervjuade om barnens
och sin hilsorelaterade livskvalitet. Bland de som svarade via enkiter var det sju som hade
behandlats med Palforzia. For dem gjordes intervjuer med sju vardnadshavare och tva tona-
ringar.

Studieobjekten uppmanades att uppge sin nuvarande hilsorelaterade livskvalitet och hypote-
tisk livskvalitet i tillstdnd beskrivna i tabellen nedan. Se bilaga 2 for utforligare beskrivning
av halsotillstinden. For patienter som behandlades med Palforzia uppmanades dven att det
skulle uppges halsorelaterad livskvalitet fore behandling. Nar bdde vardnadshavares och ton-
aringars skattningar fanns for en individ anviandes bara tonaringarnas skattningar. Resultatet
av studien blev foljande:

Tabell 7 Resultat av féretagets EQ-5D-studie

Barn Vardnadshavare
Nuvarande héalsorelaterad livskvalitet for patienter som 0,796 0,855
inte har behandlats med Palforzia / Halsorelaterad livskva-
litet fére behandlingsstart for patienter som behandlas
med Palforzia
Hypotetiskt tillstand
Uppdosering 0,711 0,806
Underhallsbehandling 0,821 0,849
Tolererar 1-4 jordnétter - 0,884
Tolererar 6—8 jordnotter 0,859 -

Den hilsoekonomiska modellen omfattar fler tillstand. I tabellen nedan framgar hur under-
sokningens resultat anvinds i den hilsoekonomiska modellen. For Palforzia-armen anvands
foljande resultat fran nyttoviktsstudien:

e Nyttoviktsstudiens viarde for nuvarande halsorelaterad livskvalitet for patienter som
inte har behandlats med Palforzia / hilsorelaterad livskvalitet fore behandlingsstart for
patienter som behandlas med Palforzia anviands for tillstandet “tolerans <300 mg”.

e Virdet for “tolererar 6—8 jordnétter” i studien anvinds for tillstandet “tolerans 2000

”»

mg”.
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For halsotillstdnd i modellen med en tolerans fran 300 mg till 1000 mg antas att det
sker en linjar forbattring i héalsorelaterad livskvalitet mellan tolerans <300 mg och to-
lerans 2 000 mg.

Patienter i “spontan tolerans” och “Regular inclusion of peanut in diet” antas ha samma
nyttovikt som patienter i “tolererad dos 2000 mg”. Det baseras enligt foretaget pa syn-

punkter fran kliniska experter.

For undvikande-armen galler i stallet foljande:

Viarden for patienter som inte har behandlats med Palforzia / hilsorelaterad livskvali-
tet fore behandlingsstart for patienter som behandlas med Palforzia anvinds for till-
stdnden “uppdosering”, "underhéllsbehandling”, “tolerans <3oomg”, “tolerans 300
mg”, "tolerans 600 mg”, “tolerans 1000 mg och “tolerans 2000 mg’. Foretagets moti-
vering till det ar att, till skillnad fran placebostudierna, sa sker ingen “uppdosering”
eller “underhéllsbehandling” for de som inte anvidnder Palforzia. Inte heller skulle de
genomga nagon “food challenge” som informerar dem om vilken miangd jordnoét de
tolererar. Darfor skulle de helt enkelt fa fortsatta undvika jordnotter med den hilsore-
laterade livskvalitet som foretaget antar att det innebér, savida inte spontan tolerans
uppstar.

Studiens resultat for “tolerans 6—8 jordnotter” anvands for spontan tolerans.

Tabell 8 Halsorelaterad livskvalitet i den halsoekonomiska modellen

Palforzia Undvikande
Halso- Halso- Total (Nytta | Halso- Halso- Total (Nytta
relaterad relaterad barn + relaterad relaterad barn +
livskvalitet, livskvalitet, nyttoforlust | livskvalitet, livskvalitet, nyttoforlust
barn vardnads- (jamfort barn vardnads- (jamfort
havare med havare med
tolerans) for tolerans) for
1,86 1,86
vardnads- foraldrar)
havare)
Uppdosering 0,711 0,806 0,566 0,796 0,855 0,742
Underhélls- 0,821 0,849 0,756 0,796 0,855 0,742
behandling
Tolerans 0,796 0,855 0,742 0,796 0,855 0,742
<300 mg
Tolerans 0,831 0,858 0,782 0,796 0,855 0,742
300 mg
Tolerans 0,840 0,866 0,807 0,796 0,855 0,742
600 mg
Tolerans 0,850 0,875 0,833 0,796 0,855 0,742
1 000 mg
Tolerans 0,859 0,884 0,859 0,796 0,855 0,742
2 000 mg
Spontan 0,859 0,884 0,859 0,859 0,884 0,859
tolerans
Jordnot 0,859 0,884 0,859 Inte aktuellt Inte aktuellt Inte aktuellt
i mat

Halsorelaterad livskvalitet antas avta med alder [22].
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TLV:s diskussion

Att inkludera skillnader mellan behandlingsarmarna fér samma tillstdnd har mycket liten be-
tydelse for resultaten. Mycket fa observationer finns i EQ-5D-studien pa patienter som be-
handlas med Palforzia. Storre, men inte avgorande, betydelse har att inkludera
halsorelaterad livskvalitet for virdnadshavare.

TLV:s bedomning: TLV har hittills inte beaktat paverkan pa virdnadshavares hilsorelate-
rade livskvalitet. TLV gor analyser bade med och utan effekter pa virdnadshavares hilsorela-
terade livskvalitet.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Underhaéllsbehandling med Palforzia kostar med ansokt AUP 4 300 kronor per ménad och
patient.

Under de forsta tva aren himtades data 6ver behandlingsliangd fran PALISADE. Darefter
finns ingen data 6ver hur lange patienterna behandlas. Foretaget tillfrdgade experter kring
behandlingslangd. Baserat pa det antar foretaget att 17 procent av patienterna som behandla-
des med Palforzia i tva ar fortsatter med Palforzia resten av livet, vilket motsvarar 13 procent
av alla som paborjade behandling med Palforzia. Successivt antas dock ca hilften av dessa
uppna spontan tolerans.

TLV:s bedomning: Med tanke pa att TLV:s kliniska expert bedémer att de som anviander
Palforzia pa lang sikt behover utvarderas med jamna mellanrum om de ska fortsédtta med Pal-
forzia eller Palforzia ska bytas mot sma méangder jordnét, kan kostnaden for att behandla pa-
tienter pa lang sikt vara 6verdriven i foretagets scenario.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader i samband med den forsta uppdoseringen antas vara 4 718 kronor [23]. Forsta be-
soket vid foljande dosokningar antas vara 4 147 kronor [24].

Kostnader for 6vriga vardbesok och adrenalinsprutor antas vara lika hoga oavsett om patien-
ten far Palforzia eller inte.

Kostnader for behandling av biverkningar eller om patienten utsitts for reaktioner pa allerge-
ner paverkar kostnadseffektivitetsresultaten i mycket marginell utstrackning.
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3 Resultat

3.1 FoOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Data fran kliniska studier, huvudsakligen PALISADE, avgor toleransutvecklingen un-
der de tva forsta aren med antingen Palforzia eller undvikande.

e Vid ar 2 avbryter storre delen (83 procent) av de som har natt en desensitiseringsniva

om minst 300 mg behandling med Palforzia och fortsatter i stillet med att forsoka

uppritthalla desensitisering genom vanlig jordnot i sma mangder.
e Avde som avbrot behandling med Palforzia vid ar 2 tappar 29% sin toleransniva om

300 mg.

e Under patients livstid uppnar 5 procent spontan intolerans.
e Hailsorelaterad livskvalitet ar kopplad till toleransniva enligt en studie utford av fore-

taget.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 9 Resultat i féretagets grundscenario

Palforzia | Undvikande | Okning/minskning
Lakemedelskostnad 300 329 0 300 329
Kostnader for behandling av biverkningar 24 971 259 24712
Kostnader for behandling av reaktioner p& expo- 976 2199 -1222
nering
Ovriga sjukvardskostnader 141 271 141 271 0
Kostnader, totalt 467 548 143 729 323819
Levnadsar (odiskonterat) 74,24 74,24 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 22,36 21,40 0,95
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 339 461
3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 10 Féretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser (antagande i grundscenario inom Kostnad/QALY
parentes)
Halsorelaterad livskvalitet, 0,826 558 001
Jordndt i mat (0,859) 0,889 250114
Halsorelaterad livskvalitet, 0,755 257 777
tolerans <300 mg (0,796) 0,834 481 671

) 71% 461 455
Andel patienter som be- 91% 254 372

handlats med Palforzia i tva
ar som avbryter behandling
och i stéllet fortsatter med Ii-
ten méangd daglig jordnot i
mat (83%)

Dnr 142/2022

21



Foljsamhet till behandling 90% 281 801
med Palforzia (98%) 100% 344 675

Andel patienter med jordnét i
mat som byter tillstand till
tolerans <300mg (29%)

22% 317 756
38% 376 227

3.2 TLV:s analys

TLV finner inte anledning att 4ndra strukturen pa foretagets halsoekonomiska modell. Fol-
jande alternativa antaganden ar dock varda att gora, bade enskilt och tillsammans.

1.

Utga fran att en storre andel av de som har uppnétt tolerans mot jordnot avbryter be-
handling med Palforzia efter tva ar och i stéllet uppratthéalla toleransen med vanlig
jordnot.

- I foretagets kinslighetsanalys riaknas pa ett scenario dir 91 procent av de som har
uppnaétt tolerans efter tva ar byter till vanlig jordnot. Med tanke pé att de kliniska
experterna i den engelska utviarderingen bedomde att endast 5 procent skulle fort-
satta med Palforzia efter tva ar kan den kanslighetsanalysen vara mer relevant an
foretagets grundscenario.

Utga fran att de som fortsatter med Palforzia efter tva ar gor det som mest i tio ar.

- TLV:s kliniska expert bedomer att kontinuerliga utvarderingar gors om Palforzia
kan bytas mot vanlig jordnot. Darfor ar det rimligt att anta att andelen som star pa
Palforzia successivt kommer att minska. Ett antagande ar att ingen stér pa be-
handling med Palforzia efter tio ar.

Utga fran ingen hilsorelaterad livskvalitetsforlust for anhoriga.

- TLV har hittills haft som praxis att inte inkludera anhérigas hélsorelaterade livs-
kvalitet. I detta drende redovisas bdde med och utan paverkan pa anhorigas livs-
kvalitet. Paverkan pa kostnads-/effektkvoten ar liten i detta drende.

Utover detta kan en kinslighetsanalys goras dar skillnad i halsorelaterad livskvalitet

mellan tillstAnden minskas, vilket skulle minska fordelen av att anvanda Palforzia i

termer av vunna QALYs.
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Tabell 11 TLV:s kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser (Féretagets grundscenario +/- Kostnader | +/- QALYs Kostnad/QALY
inom parentes)
Foretagets grundscenario 323 819 0,95 339 461
1| Andel patienter som behandlats 91% 238 246 0,94 254 372
med Palforzia i tva ar som avbry-
ter behandling och i stallet fortsat-
ter med liten mangd daglig
jordnét (83%)
2 | Maximal behandlingslangd med 10 ar 189 037 0,95 198 168
Palforzia (livstid)
3| Inkludera forlust av halsorelaterad | Nej 323 819 0,83 391 567
livskvalitet fér anhériga (ja)
4 | Samma nyttovikt vid samma grad | Ja 323819 0,93 346 831
av tolerans (nej)
5| Nyttovikt for tolerans av 2 000 0,826 323 819 0,51 637 151
mg, spontan tolerans och jordnét i
mat (0,859)
Kombination av 1-4 166 890 0,81 206 007
Kombination av 1-5 166 890 0,38 442 548

Den kénsligaste variabeln i berakningsmodellen ar om skillnaden i hilsorelaterad livskvalitet
minskas mellan att inte tolerera jordnot och att ha utvecklat en viss tolerans. I foretagets
grundscenario och enligt EQ-5D-studien som foretaget har utfort ar skillnaden 0,796—0,859.
Halveras denna skillnad blir kostnad per vunnet QALY 440 000 kronor om antagandena 1—4
aven gors i tabellen ovan.

3.2.1 Osakerhet i resultaten
Osidkerheten kan betraktas som medelhog.

TLV:s kliniska expert anger att immunterapi dr en viletablerad behandling av andra allergier
(som t.ex. pollen, palsdjur, kvalster, bi- och getingstick) och att effekten blir bestaende efter
langtidsbehandling. Hon uppskattar att minst tre till fem ars behandling med Palforzia eller
dagligt intag av jordnot behovs for att uppna detta. I dagslaget finns endast effektdata for
Palforzia upp till tva ar.

Skillnaden i hélsorelaterad livskvalitet mellan intolerans och olika grader av jordnotstolerans
paverkar resultaten i stor utstriackning. Aven om skillnaden mellan nyttovikterna for intole-
rans och tolerans, s som den visades i foretagets EQ-5D-studie, skulle vara betydligt mindre
leder det med 6vriga rimliga antaganden dnd4 inte till att kostnaden blir orimlig.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget bedomer att tre ar efter introduktion kommer forséljningen att omfatta [----] miljo-
ner kronor.

4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Palforzia rekommenderas av NICE i England for anviandning inom godkénd indikation, da
estimaten av kostnadseffektivitet 4r inom ramen for vad NICE accepterar. Kommittén kon-
staterar att behandling med Palforzia kan leda till kliniskt signifikanta toleransnivaer for
jordnotsprotein i jaimforelse med placebo. Samtidigt papekas att Palforzia kan 6ka risken for
behandlingsrelaterade anafylaktiska reaktioner men att risken for svar anafylaxi ar lag [21].

23
Dnr 142/2022



Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) i Tyskland anger i sitt utldtande fran april 2022 att
daven om behandling med Palforzia visar pa statistiskt signifikanta fordelar i jamforelse med
ingen behandling sd har detta framfor allt visats i anslutning till provokationstest. G-BA pa-
pekar aven att anvandning av Palforzia kan oka risken for behandlingsrelaterade allergiska
reaktioner och att fler véljer att avbryta behandlingen till f6ljd av biverkningar &n i placebo-
gruppen. Sammantaget konstaterar G-BA att fordelarna av behandling av Palforzia for pati-
enter 4-17 ar med konstaterad jordnotsallergi, i jamforelse med ingen behandling ("watchful
waiting”), inte ar bevisat [25].

Haute Autorité de Santé (HAS) i Frankrike har, utifran sin initiala utviardering, kommit med
ett positivt utldtande for Palforzia. HAS lyfter osdkerheter kring bibehallande av effekt vid av-
brytande av behandling med Palforzia men anger samtidigt att, da inga andra terapeutiska
alternativ inom aktuell indikation finns tillgédngligt i dagslaget, kan Palforzia medfora ett kli-
niskt mervarde [26].

4.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jimf6ra prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lidkemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for
TLV utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdker-
stilla fortsatt god tillgdng till lidkemedel inom formé&nerna. Inom ramen for bakgrundsana-
lysen ar information om bl.a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra
jamforbara lander vardefull.

Vi har bett foretaget att 1amna tillginglig information om senast aktuella priser, godkdnda
indikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara
lander. Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 12 Priser for Palforzia i andra lander

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400).

Foretaget anger att en subventionsansokan for Palforzia for narvarande utvirderas av myndig-
heter i bland annat Norge, Finland, Danmark, Italien, Frankrike, Schweiz och Osterrike.
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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 framgéar av bilaga 1.

5.3 Praxis

TLV har tidigare utvarderat subventionsansokningar for Itulazax (dnr 1639/2019) respektive
Acarizax (dnr 4102/2015). Itulazax ar avsett for behandling av allergisk rinit och/eller kon-
junktivit orsakat av pollen fran bjork, al, avenbok, hassel, ek och bok och Acarizax ar avsett for
allergisk rinit och allergisk astma orsakat av husdammskvalster. TLV bedomde att respektive
tillstdnd pa gruppniva hade en mattlig, det vill sdga, medelhog svarighetsgrad.

I september 2019 beslutade TLV att Forxiga 5 mg (dnr 1595/2019) ska inga i lakemedelsfor-
manerna med begriansning till patienter med typ 1-diabetes, vilka inte fatt tillracklig glykemisk
kontroll trots optimal insulinbehandling. Sjukdomen &r kronisk och regelbunden insulinbe-
handling kan ha en negativ inverkan pa livskvalitet. TLV bedomde att tillstdndet pa gruppniva
har en medelhog svarighetsgrad.

6 Synpunkter fran externa parter

6.1 Synpunkter fran andra myndigheter

Lakemedelsverket, LV

LV anger foljande i sin viardering av Palforzia.

De kliniska studierna visar att behandling med Palforzia 6kar toleransen for jordnotsprotein
hos en stor andel av deltagarna och darfor kan vara vardefull for de patienter som inte dr sym-
tomfria enbart genom att forsoka hélla en strikt jordnotsfri diet. Behandlingen kraver dock
daglig administrering och medfor viss risk for systemiska allergiska reaktioner i samband med
intag av Palforzia vilket bor beaktas innan behandlingen initieras. Denna risk ska stéllas mot
farre slumpmassiga allergiska reaktioner vid exponering av jordnétsprotein i det dagliga livet
jamfort med placebo [27].
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7 Sammanvagning

Jordnotsallergi ar ett tillstdind dar kroppens immunsystem reagerar kraftigt dven pd sma
maéangder jordnotter. Vid overkanslighet for jordnotsprotein kan kontakt med allergenet ge
upphov till en reaktion diar mastceller, med allergenspecifikt immunoglobulin E (IgE) bundet
till cellytan, frisatter histamin och andra inflammatoriska substanser. Jordnoétsallergi ar en av
de vanligaste fododmnesallergierna hos barn.

Allergiska reaktioner till f6ljd av oavsiktligt intag av jordnoétter ar oférutsagbara och kan skilja
sig mycket at i svarighetsgrad fran gang till gaing. Symtom som uppkommer kan vara allt ifran
milda, som till exempel kldda i mun och svalg till potentiellt livsfarliga anafylaktiska reakt-
ioner.

Tillstdndet bedoms kunna variera i svarighetsgrad. P4 gruppniva bedomer TLV svarighetsgra-
den som medelhog. Bedomningen baseras pa att jordnotsallergi for ménga patienter ar ett kro-
niskt tillstdnd och att det finns risk for att intag av jordnétter utloser en potentiellt livshotande
anafylaktisk reaktion. Diagnosen medfor ofta en stor oro och inskrankning av dagliga aktivite-
ter och den dagliga livsforingen, vilket kan ha stor negativ inverkan pa patientens livskvalitet.

Den huvudsakliga forebyggande strategin for patienter med jordnoétsallergi ar att strikt und-
vika jordnotter. Patienter med jordnoétsallergi rekommenderas dven att alltid ha injektions-
penna med adrenalin nira till hands vid en eventuell kraftig allergisk reaktion till foljd av
oavsiktligt intag av jordnétter.

Palforzia ar en oral immunterapi (OIT) i pulverform som ar avsett for patienter i aldern 4 till
17 ar med bekriftad jordnotsallergi. Paborjad behandling med Palforzia kan fortsitta att ges
till patienter 18 ar och aldre. Lakemedlet ska anviandas tillsammans med en kost i vilken pati-
enten undviker jordnotter. Mal med behandling ar forebyggande. Substansen bestar av aller-
gen fran jordnot (Arachis hypogaea allergens) och kontinuerlig administrering kan leda till
att en skyddande desensibilisering utvecklas. Den exakta mekanismen vid desensibilisering ar
inte medicinskt klarlagd.

TLV anser, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ till Palforzia i kombination
med undvikande av jordnoétter, dr enbart undvikande av jordnétter.

Effekt och sikerhet for Palforzia har utvarderats i tva placebokontrollerade fas I1I-studier, PA-
LISADE och ARTEMIS. Studiedata fran dessa visar en kliniskt relevant effektfordel for Palfor-
zia jamfort med placebo avseende desensibilisering for jordnot. PALISADE Follow-on, en
oppen uppfoljningsstudie till PALISADE, visar pa ett fortsatt immunsvar och en fortsatt de-
sensibilisering for jordnotsprotein vid behandling med Palforzia upp till tva ar.

Data fran PALISADE och ARTEMIS visar pa en 6kad frekvens av biverkningar vid behandling
med Palforzia jamfort med placebo. Allvarliga biverkningar, inklusive anafylaxi, var dock sall-
synt for bada grupper. Studiedata frain PALISADE visar samtidigt att andelen som drabbades
av symtom av en hogre svarighetsgrad vid finalt fodoamnesprovokations-test var lagre for de
som erholl Palforzia jamfort med placebo. Andelen patienter som rapporterade systemiska al-
lergiska reaktioner i samband med exponering av jordnotsallergen (ej i samband med intag av
Palforzia eller jordnotsextrakt vid provokationstestet) var hogre for placebogruppen jamfort
med gruppen som erholl Palforzia.

I det underlag som foretaget redovisar, refereras det till en meta-analys som inkluderar tolv
studier for OIT jordnoét [17]. Denna meta-analys, som har tillforts detta drende, noterar att OIT
i stéllet verkar 6ka forekomsten av allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, jamfort med oav-
siktlig exponering av jordnotter i det dagliga livet. Detta trots att desensibilisering uppnaddes
vid behandling med OIT. Forfattarna anger att det inte ar maojligt att avgora hur stor andel av
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den skillnaden som berodde pa ett mer avslappnat forhallningssétt och darmed dndrat bete-
ende respektive andra yttre faktorer, som till exempel pagaende infektion, menstruation, fysisk
aktivitet, varm dusch, eller att jordnotsdosen tagits pa fastande mage. Uppfoljningstiden for
merparten av dessa studier var mindre an ett ar och TLV:s kliniska expert framhéller att ménga
patienter bade ar mer infektionskansliga och reagerar starkare pa allergenet under uppdose-
ringsfasen vid immunterapi. Dessa reaktioner minskar, enligt TLV:s kliniska expert, med ti-
den.

TLV:s kliniska expert anger att immunterapi ar en viletablerad behandling vid andra allergier
(som t.ex. pollen, pélsdjur, kvalster, bi- och getingstick) och att effekten blir bestaende efter
langtidsbehandling. TLV ser det som rimligt att anta bestdende effekt hos patienter efter tre
till fem ars behandling med Palforzia eller dagligt intag av jordnot. I dagslaget finns dock end-
ast effektdata for Palforzia upp till tva ar.

Utover Palforzia, finns ingen annan OIT med indikationen jordnotsallergi godkant i Sverige.
TLV anser, i enlighet med expert, att Palforzia kan bidra till ett kliniskt merviarde for denna
patientgrupp.

Den hilsoekonomiska analysen som foretaget har tillfogat sin ansokan kombinerar den for-
battrade tolerans som visades i PALISADE-studien med data 6ver olika grad av halsorelaterad
livskvalitet vid olika grad av tolerans mot jordnot. Detta vags mot kostnaden for Palforzia. Vid
antaganden som TLV bedomer vara vil avviagda visas en rimlig kostnad for Palforzia per vun-
net QALY i forhallande till sjukdomens svarighetsgrad.

Osikerheten vad giller kostnadseffektivitet finns framfor allt i skattning av hilsorelaterad livs-
kvalitet vid olika grad av jordnotsintolerans.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Palforzia ar rimliga och att
kriterierna i 15 § formanslagen aven i 6vrigt ar uppfyllda. 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 ldkemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att 1ikemed-
let eller varan ska inga i lidkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villko-
ren enligt 15 § 4r uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs for att faststilla
inkopspris och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett l1ikemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

15 § Ett receptbelagt ldkemedel ska omfattas av ldkemedelsférménerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for likemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning 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 andamaélsen-
liga.
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Bilaga 2 — Beskrivning av hélsotillstand i EQ-5D-studien

Peanut allergy utility study health state descriptions

Treatment naive participants were asked to rate their EQ-5D-Y (for child’s HRQolL) or EQ-5D-5L (for
carer’s own HRQolL) now (i.e., in the peanut avoidance or tolerate <300mg health state in the model)
and in 3 scenarios — treatment up-dosing, treatment maintenance and tolerate 6-8 peanuts. Descrip-
tions of these scenario health states are provided below. Two UK clinical experts and a patient advo-
cacy group representative were consulted on the health state descriptions in order to validate them
and ensure comprehensibility.

Treated participants in the survey were asked to rate their EQ-5D now, and pre-treatment, so no sce-
narios were presented.

Up-dosing health state

Up-dosing lasts for 6 months and aims to gradually build up the amount of peanut you can tolerate
to get to a maintenance dose the same as about 1 peanut

During that time, you need to visit your doctor’s clinic at the start of treatment and every 2 weeks to
increase the amount of peanut protein in your dose. Each visit lasts 2-3 hours.

Between clinic visits you take a daily treatment containing a small amount of peanut protein at
home, at the same time each day.

You may have a moderate allergic reaction, such as tummy pain (due to taking a daily dose of peanut
protein). This happens to about 1 in every 10 people.

While you are taking a daily dose, you do not know the exact amount of peanut you would be able to
tolerate if you accidentally ate some.

You need to:
o Avoid eating peanuts or products containing peanuts apart from the treatment
o Carry two adrenaline auto-injectors (AAl)
o Be monitored by your parent / a caregiver for an hour after each dose
o Avoid doing sports or strenuous physical activity or having a hot bath or shower for 3
hours after taking the treatment
The treatment is a powder mixed into cold soft food (such as yoghurt)

Treatment maintenance health state

day at home, at the same time of day (e.g. in the morning)

Your daily dose is the same as 1 peanut.
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You have completed the up-dosing phase and now take a dose of peanut protein powder every




The chance of you having an allergic reaction from accidentally eating something containing a
very small amount of peanut (such as a biscuit or ice-cream) is much less than before (95%, 95
out of 100 times, lower)

You do not know the exact amount of peanut you can eat by accident without having an aller-
gic reaction, it may be between 1 to 8 peanuts.

There is a small chance you might experience a reaction after taking your daily dose

You need to:
o Avoid eating peanuts or products containing peanuts apart from the treatment

o Carry two adrenaline auto-injectors (AAl)

o
o Be monitored by your parent / a caregiver for an hour after each dose
o

Avoid doing sports or strenuous physical activity or having a hot bath or shower within 3
hours of taking the treatment

The treatment is a powder mixed into cold soft food (such as yoghurt)

Tolerate 6-8 peanuts health state

The following boxes describe an individual who has increased the amount of peanut they can toler-
ate due to the treatment. The individual described must continue to take a daily dose of prescribed
peanut protein.

You take a dose of peanut protein powder (same amount as 1 peanut) at the same time everyday
There is a small chance you might experience a reaction after taking a dose

You have been told that if you were to accidentally eat a product containing peanuts, you would
be able to eat the same amount as 6-8 peanuts without having an allergic reaction

O

O
O
O

You need to:

Avoid eating peanuts or products containing peanuts apart from the treatment

Carry two adrenaline auto-injectors (AAl)

Be monitored by your parent / a caregiver for an hour after each dose

Avoid doing sports or strenuous physical activity or having a hot bath or shower within 3
hours of taking the treatment

The treatment is a powder mixed into cold soft food (such as yoghurt)
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