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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke lsegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter meden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tvaers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver klinisk&kefalgeaf de inkluderede
leegemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidenseklinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets behandlingsvejledgin

| Medicinradets behandlingsvejlednieg datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniskeekkefglge af leegemidlebeskrevet. Medicinradet
tager i analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lsegemidlerne, eller om to eller flere af disse kartiliges

Medicinradets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
leegemiddelrekommandation til regionerne.

SeMetodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler inden for samme
terapiomradefor yderligere information. Du finder deempa Medicinrddets hjemmeside
under siden Metoder.
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Medicinradets behandlingsvejledning
vedrgrenddiologiske og targeterede

syntetiske laegemidler til moderat til sveaer
atopi sk eksem hos patie

Behandlingsvejledningen geelder patienter med utilstraekkelig effekt af lokalbehandling
samt mindst en af de traditionelle systemiske behandlinger (ioteéxat, azathioprin,
mycophenolatmofetil og ciclosporin), som ikke allerede er i behandling med et biologisk
eller targeteret syntetisk leegemiddel.

Patienter, som er i behandling med et biologisk eller targeteret syntetisk leegemiddel og
har god effekibgingen uacceptable bivirkningetan som udgangspunkt fortsaette
behandlingen. Dog opfordres den behandlende laege til at overveje et skift, hvis skiftet
vurderes at veere uden risiko for patienten og samtidig forbundet med veesentlige
besparelser.

Medicinrdddi @dzZNRSNBNE | G t n3SYATRbef-Ndvérofdhet @S dzy RSNJ ¢
kan ligestilles, nar bade effekt og bivirkninger tages i betragtiileglicinradet betragte

saledegle angivne leegemidler som klinisk ligestillede, og de er dermed mulige

forstevalgspreeparater tpatientpopulationen Procentsatsen beskriver den andel af

populationen, der som minimum bgr starte behandling med det lsegemiddel, der bliver

forstevdg i rekommandationen.

aSRAOAYNIRRSG GdZNRSNBNE I (i iKkejeBahekagte DNI | yIA BS(  d:
1fAyAal tA3SadAtt SRS YSR RS f,da@liSséARf SNE &a2Y SN
leegemidler indebaerer en risiko for alvorlige bivirkninger og dekike bar anvendes til

alle patienter Medicinradet anbefaler derfor kun at anvende laegemidler angivet under

¢ 2 S NI S 2ikk& vurdades at vaiteéSdét bedste behandlingswlgnvende mindst

ét af de ligestilledégrstevalgspraeparater.

Medicinradet vuderer, at leegemidiel Yy 3A @S dzy RSNJ ¢ Yy @Sy R A1 1S NXzi)
F2NDbdzyRSG YSR alYYS O0A@GAN] yAyISNImEnAry t n3ISYARES
effektivt end disseDerfor anbefaler Medicinrédet, at leegemitley 3 A @S dzy RSNJ ¢ y @S
AL1S NHzZiAySYnaardadé l1dy FyoSyRSaE A &anNIA3S At

Tabell-1. Medicinradets kliniskersekkefalgeaf biologiske ogargeteredesyntetiske leegemidler
til patienter p& 12 ar eller eeldrened moderat til sveer atopisk eksem, soar kandidater til,
men ikke alleredeer i behandling med, disse lasegemidler

Leegemiddel

Anvend til80 % af Dupilumab 300 mg hvet. uge(opstartsdosis 600 mg).
populationen* Forlaengelse af doseringsintervalledr overvejes ved god
effekt.~

Tralokinumab 300 mg hver uge(opstartsdosis 600 mg).
Forlaengelse af doseringsintervalledr overvejes ved god
effekt jf. indikationen§
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Leegemiddel

Overvej Abrocitinib* 200 mg 1 gang dagligt. Dosisreduktion til 100Im:
gang dagligvedgod effekt.

Upadacitinib 15 mg 1 gang dagligt. Dosisggning til 3Q gang
dagligtvedbehov.

Anvend ikke rutinemeessigt  Baricitinib™ 4 mg 1 gang daglid@osisreduktion til 2 mg 1 ganc
dagligt ved god effekt.

Anvend ikke

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

~Dupilumab har jf. EMAs produksume indikation til administration hve:. uge Forleengelse af
dosisintervallet kan overvejes, hvis der er klinisk rationale herfor.

§Tralokinumab har jf. EMAs produktresume indikation til administration hver anden uge, og eventuelt hver
fierde ugeved god effekt.

~Kun til patienter pa 18 ar eller zldre.

Baggrunden for Medicinradektiniske reekkefalge af
lsegemidler

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har veeret afggrende for den
kliniske reekkefalge dfiologiske odargeteredesyntetisle laeegemidler til moderat til
sveer atopisk eksem hasl G A Sy i Palbiokpgisheileegermidiédupilumab og
tralokinumal) heemmer et/flere interleukin(er) (Ilhens detargeterede syntetiske
leegemidler(abrocitinib, baricitinib og upadacitiniieemmer et/flere Janus kinase (JAK)
enzym(er).

Klinisk spargsmal

Er der klinisk betydende forskelle blandt biologiske og targeterede syntetiske laeegemidler
til patienter med moderat til sveer atopisk eksem, deragrdidater til systemisk

behandling, og som har afprgvet mindst en af de traditionelle systemiske behandlinger
(methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil og ciclosporin)?

Veegtning af effekt og sikkerhed mellem laegemidlerne

Vurderingen tager udgangspurnikeffekten efter 16 ugers behandling med de enkelte
leegemidler i kombination med lokalbehandling samt bivirkninger som beskrevet i de
enkelte laegemidlers vurderingsrapport fra EMA. Desuden er effekten efter leengere tids
behandling inddraget i det omfandet har vaeret muligt.

De kritiske effektmal (eksemudbredelseg sveerhedsgrad, klge og bivirkninger) er
veegtet hgjest i sammenligningen mellem laegemidlerne. De vigtige effektmal
(patientrapporteret eksemudbredelsesg sveerhedsgrad samt livskvalitetyha
understgttet vurderingen.



Effekt

Medicinradet vurderer, at tre leegemidler i de anbefalede doser er lige gode pa tveers af
effektmal efter 16 ugers behandling: abrocitinib 200 mg dagligt, upadacitinib 15 mg
dagligt samt dupilumab 300 mg hver 2. ugen8&nlignet med disse tre laegemidler har
baricitinib 4 mg dagligt lige sa god effekt pa klge, men er mindre effektiv vurderet ud fra
de gvrige effektmalLigeledes er der ikke klinisk betydende forskel pa forbedringen af
livskvalitet med brocitinib 100 mg, baricitini2/4 mgogtralokinumabsammenlignet

med dupilumabl doseringen 30 mg er upadacitinib mere effektiv end de gvrige
laegemidler, malt pa andel patienter, som opnar en klinisk betydende forbedring af kige.
Ved uge 16 er den mintlsffektive behandling pa tveers effektmalene tralokinumab, som
dog efter 26 ugers behandling ser ud til at veere lige sa effektiv til at reducere eksem
udbredelse og sveerhedsgrad som dupilumab og abrocitinib 200 mg. Der er ingen data
for effekten af upadatinib malt pa livskvalitet samt patientrapporteret eksem

udbredelse og sveerhedsgrad. Det er desuden usikkert, hvor stor en andel af
patienterne, som vil have behov for henholdsvis 15 og 30 mg upadacitinib.

Datagrundlaget fra studier med laengere tids dgfangefter ubrudt randomisering er
ikkefyldestgarendeog derer ikke foretaget sammenlignende analysBog tyder det

pa, at andelen af patienter, som efter 26 uger har reduceret eksemudbredelges
sveerhedsgrad med mindst 75 % (EASI 75), er naegteadistor med tralokinumab (69
%) som abrocitinib 200 mg (73 %) og dupilumab (72 %). Det er ikke muligt at
sammenligne effekten pa klge efter 26 ugers behandHiftgr 52 uger er dupilumab
fortsat effektiv, idet 65 % har opndet EASI 75, mens den tilsdareffekt ved baricitinib
er 2528 % for doseringerne pa hhv. 4 og 2 mgr er ingen sammenlignelige data for
effekten af upadacitinib pa leengere sigten data fra en blindet opfaglgningsperiode pa
52 uger (hvor randomiseringen var ubrudt i de fgrsteudjér) viser, at henholdsvis 51 %
0g 69 % opnar EASI 75 med upadacitinib 15 mg og 30 mg.

Data fra studier, hvor laeegemidlerne gives som monotenapilerstatteroverordnet set
vurderingen.Dog har baricitinib 4 mg lige sa god effekt malt som andel, derrapinédst
75 % forbedring af eksemudbredelseg sveerhedsgrad, soabrocitinib100/200 mg,
upadacitinib 15 mg samt dupilumab 300 mg h2euge Malt palivskvalitet er begge
doseringer af baricitinib (2 og 4 mg) ligeesfektive behandlinger som dupilunta300

mg hver2. ugesamt abrocitinib 100/200 mg. Den mindst effektive monoterapi pa tveers
af effektmalene er efter 16 ugers behandling tralokinumab. Der er ingen data for
effekten af upadacitinib monoterapi malt pa livskvalitet samt patientrapportereeaks
udbredelse og sveerhedsgrad.

Usikkerheder
Der er usikkerheder ved analyserne, som ligger til grund for vurderiabeffiekt

A 1 alle studierne, som leegger til grund for netvaerksanalyserne vedr.
kombinationsbehandlingar patienternei bade interventionsog placebogrupperne
lokabehandling Lokalbehandlingeer ikke ensartet pa tvaers af studierngkan
ogsa varieranelleminterventions og placebogrupperne, da behovet vurderes
individueltud fra forskellige regimeDette introducerer en usikkerhed ved
analyserneng resultaterne bgr tolkes med forbehold herfor.
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A I studierne vedr. tralokinumaligger placeboresponset genetrélgit. For dikotome
effektmal (andel, der opnar respons) liggdaceboresponsegenerelt lavt i
studierne vedr. baricihib, sammenlignet med studierne vedr. de gvrige lsegemidler.
En arsag kan veere forskelle i den lokalbehandling, som leegemidlet bldinasat
med i studierneDette kan henholdsvis underestimere resultaterne for tralokinumab
og overestimere resultaterne for baricitinib.

A | ECZTRA 7, som méler effekten af tralokinumab vs. placebo (begge i kombination
med lokalbehandling) efter 26 ugers behandling, er der kun inkluderet patienter med
sveer eksem, hvilket er sveerere at behandle. Resultaterne for effekten af
tralokinumab i uge€6 kan dermed vaere underestimerede i sammenligningen med
abrocitinib 200 mg og dupilumab (begge i kombination med lokalbehandling) fra
JADE DARE, hvor kun 40 % har sveer eksem.

Bivirkninger

Medicinradet vurderer, at der er forskellige bivirkningsproffaril-haammere og JAK
haemmere.For alle leegemidlerne kan de hyppigst forekommende-édkerlige
bivirkninger ofte afhjeelpes ved supplerende behandétigr dossreduktion.

JAKhaeemmere giver gget tendens til infektioner, som kan veere alvoiligsuden
forekommer hyppiggastrointestinale gener, hyperlipideemi, hovedpiog akne.

EMA vurderer, at JAKeemmere gger risikoen for alvorlige bivirkninger, herunder
malignitet, alvorlige kardiovaskuleere haendelser (MACE), alvorlige infektioner, vengs
tromboemboli (VTE) og mortalit¢t]. Dette erobserveretved behandling med JAK
KnYYSNE &l YYSy t-hasimmbré hoyatientet imed feumatoid artritis
(RA) ogmindst en kardiovaskulagisikofaktorer, men betragtepd nuveerende tidspunkt
som en klasseffekt pa tveers af alle godkendte indikationer for J#s&mmere inden for
inflammatoriske og dermatologiske lidelser.

Abrocitinib, baricitinib og upadacitinib bgr derfor ikke anvendes til patienter med kendte
risikofaktorer, safremt anden mulig behandliegtilgeengelig. Risikofaktorerne er:

A Patienter i alderen 65 ar og derover
A Patienter, der er nuvaerende eller tidligere mangeérige rygere
A Patienter med andre kardiovaskulzere eller maligne risikofaktorer.

JAKhammere bgr desuden anvendes med forsigtighesl patienter med andre VTE
risikofaktorer end de ovenfor anfarte.

Risikoen for alvorlige bivirkninger ved J#d€mmere betyder, at den behandlende leege

skal foretage en risikovurdering sammen med patienten inden eventuel opstart af
abrocitinib, baricitinikeller upadacitinib. Safremt JAemmere anvendes til patienter

med gget risiko for VTE, kreeft eller alvorlig kardiovaskuleer sygdom, bgr dosis reduceres.

For Itheemmerne ewjenrelateredebivirkninger, feks.conjunktivitis, af starst betydning
i klinisk paksis @enrelateredebivirkningerforekommer bade ved behandling med
dupilumab og tralokinumab, men hyppigsed dupilumab Alvorlige bivirkninger
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forekommer sjeeldentTralokinumab vurdergat veere det leegemiddel med de mildeste
bivirkninger blandt bade JAemmerne og Hheemmerne.

Behandling med JAlkeemmere er kontraindiceret ved graviditeg amning. Der mangler
viden om behandling med-tieemmere under graviditet og amning.

Evidensens kvt

Evidensen er samlet set efoderatkvalitet. Kvaliteten af de kliniske studier var ensartet
hgj for alle leegemidlerneg der vaisamlet set ingen vaesentlige problemer vedr.
heterogenitetellerincoherencéuoverensstemmelser mellem direkte og indirekt
sammenligninger)For studierne vedr. tralokinumab er evidensen indirekte da den
lokalbehandling der gives, ikke er tilsvarende dansk Klinisk pralleisie gvrige studier
Studierne vedr. baricitinimkluderer relativt fa patienter, hvilket gger ukérheden for
estimaterne, der indeholder data fra disse studidsikkerhederne ved
netveerksmetaanalyserner taget i betragtning overvejelserne vedrgrendgen kliniske
reekkefglge af laeegemidlerne.

Andre overvejelser

Valget af behandling af moderat tilagv atopisk eksem beror pa en individuel vurdering
og foretages af patient og leege samménilket er afspejlet i efterlevelsesprocenten pa
80 % De forskellige leegemidler har forskellige fordele og ulempgderfor bor flere
faktorer overvejes i forbindee med behandlingsvaldAkhaemmere gives som
tabletbehandling, mens fheemmere gives som subkutan injektion. Der vil veere
forskellige patientpraeferencer for de to administrationsveje.

Overvejelservedr. den kliniske reekkefglge

Dupilumab og tralokinumabihsom udgangspunkt kunne anvendes til alle patienter ud
fra en sikkerhedsmaessig betragtning. Effekten af tralokinumab er ikke sa god som
effekten af dupilumab, selv oater ikke er klinisk betydende forskel pa effekten pa
livskvalitet og aforskellen p&andelen, som opnar EASI &fer 16 ugers behandlinger
ud til at blive udlignet over tid.

I nogle tilfeelde vil tralokinumab veere det bedste behandlingsvalg. Det geelder, hvis
patienten har gget risiko for alvorlige bivirkninger ved-hégmmere og har &r

tidligere har haft gjenrelaterede bivirkninger. Samtidig bgr det veere en overvejelse, at
tralokinumab tilsyneladende har de mildeste bivirkninger, og safremt det er mindre
vigtigt, at effekten indseetter i lgbet af de fgrste 16 uges;, det ud til atralokinumab

giver en lige sa god effekt gélt leengeresigt.

Ved behov for effekt indenfor f& uger kan dupilumab veelges fremfor tralokinumab, da
dupilumab har en hurtigere indseettende effekiomorbiditet i form af svaeaistma eller
sveer kronisk bihulebetndelsemed nasale polyppeweegterogsafor at veelge

dupilumab i forhold til gvrige leegemidler inkluderet i behandlingsvejlednindgn,
dupilumab ogsa har indikation til dissggslomme. Dupilumab er sandsynligvis mindre
effektivt til behandling af ansigéksem hvilket kan indga i overvejelservedrgrende
behandlingsvalg.
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Ved behov for effekt indenfor fa dage kan en <hakmmer vaere det bedste
behandlingsvalg, under hensyntagen til risiko for alvorlige bivirkninger.

@vrige forhold

Kriterier for opstart abehandling

Laegemidlerne har indikation til moderat til sveer ekséwhansk klinisk praksiairderes
sveerhedsgradened Eczema Area and Severity INgEASI) i kombination med
livskvalitet Dermatology Life Quality Inde®LQI) og patientrapporterede gen@atient
Oriented Eczema MeasyROEN. Sveerhedgraderne er ifalge EASI: ingen eksem (0),
naesten ingen eksem (1), mild (1,17), modeat (7,1-21), sveer (21;/50) og rigtig sveer
(50,%:72).

Far opstart bar patienten have sveerhedsgrad svarende tillenfere af falgende EASI
>16, BSA 10%, DLQ* 10 og POEM 16, i mindst 3 perioder af en uges varighed i de
senestetre maneder[2].

Det er en forudseetning for opstart af systemisk behandling, at lokalbehandlingen er
optimeret og anvendes samtidig med opstart af den systemiske behan@joigmeret

f 211 f 0 S & koyisekventygA&ylig anvendelse bfdefugtighedscremeg TCS
eller TCIHos mange patienter kan lokalbehandlingen reduceres, efterhanden som
effekten af den systemiske behandling seetter.ind

Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller flereteddidonelle
sysemiske behandlingeeller hvisen patientikke talerde traditionelle behandlinger,
afsluttes behandling med disse. Herefi@net biologisk lsegemiddel (en-Haemmer)
eller et targeteret syntetisk leegemiddel (en d€mmer)afproves fortsat i
kombination med lokalbehandling

Inden ogstart af JAKheemmer tages blodprgver (heemoglobin, leukocyttesmbocytter,
leverenzymeiog lipidparametre) samt screenes for tuberkulaggehepatitis B og C. Der
er ingen krav om blodprgver inden opstart ahemmere.

Monitorering af effekt

Hfekten af behandlingerne/urderes efter ddarste 16 ugers behandling ud fraurdering
af eksemudbredelse®g sveerhedsgra(EAS) kige Peak pruritus numeric rating scale
PRNR$, livskvalitet (DLQI), patientrapporterede geneOEM), pavirket savn (pén
skala fra ©10), samtale med patienten samt en kvalitativ leegelig hellvedsering.
Effekten males herefter lgbende, afheengig af den pagdende behandtag.
utilstreekkelig effekt seponeres behandlingen.

Patientersom har opndeEAST5 vurderesat have god effekbg fortsaetter
behandlingen Patienter som har opndeEASEO (mindst 50 % reduktion af
eksemudbredelseog sveerhedsgrad)g samtidig fald i DLQpa mindst4 point,
vurderesat havedelvig responsog fortseetterbehandlingenmen vurderesgen efter 3
maneder. Patienten ses derefter ca. hver 3. maned. Ved alle kontrolbegstreres
EASI, DLQI og POEdENnNnationak database Arbejdsproduktivitetregistreresved et



Sice 8/116

spargeskeméwWork Productivity and Activity Impairment: General HeaNPAI:Ghlen
gang om aref2].

Ved behandling med JAtemmere tages blodprgver (heemoglobin, leukocytter,
trombocytter, leverenzymer og lipidparametre) hver 3. majfe@EMAs
produktresungéer for leegemidlernd3¢5]. Der er ingen krav om blodprgvender
behandling medL-haemmere.

Skift mellem preeparater

Skift ved manglende effekt
Ved utilstraekkelig effekdtan behandlingen skiftes til et laegemiddel fra en anden
leegemiddelklasse.

Skift ved bivirkninger
Hvis en patienopleveruacceptable bivirkningebgr behandlingen skiftes til et andet
leegemiddel

Skift i tilfeelde af eendringer i priserne og nyt rekommanderet farstevalg

Patienter, som er i behandling med et biologisk eller targeteret syntetisk lsegemiddel,
kan som udangspunkt fortseette denne behandlingog opfordres den behandlende
lzege til at overveje et skift, hvis skiftet vurderes atrgaaden risiko for patienten og
samtidig forbundet med vaesentlige besparelser

Dosisreduktion ogeponering
Da atopisk eksem emekronisk sygdom, forventes langvarig behandling.

For patienter med god effekt vurderes mulighed for dosisreduktion efter 12 maneders
behandling. Yderligere dosisreduktion eller seponering vurderes efter i alt 18 maneder
og herefter hver 6. manedrordupilumab og tralokinumabil dosisreduktionen ske ved

en forleengelse af intervallet mellem administrationerne, typisk med en uge ad gangen,
farst til tre ugers interval, dernaest til fire ugers interval, hvis der fortsat er tilstreekkelig
effekt.

Ved weert recidiv akksemet kan behandlingen genoptages, medmindre depstaet
kontraindikatiorer.

Klinisk sammenligningsgrundlag

I det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
leegemidler med dosis og antal doseringer oden relevante tidsperiodeDet kliniske
sammenligningsgrundlag fremgarEdbell-2.

Dupilumab og tralokinumab er ligestillede som behandling til patientpopulationen
beskrevet det kliniske spargsmal. Medicinradet vurderer, at der kan vaere patienter, for
hvem ligestillingen ikke geelder pa grund af behov for effekt i lgbet af uger, tidligere
gjenrelaterede bivirkninger samt ansigtseksem. Medicinradet vurderer, atelgruppe
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hgjest udger 20 % af patienterne, og ligestillingen geelder derfor minimum 80 % af
patienterne.

Medicinradet vurderer, at caZ00patienter om aretvil veerekandidater tilbiologiske
eller targeterede syntetiske lsegemidlieDanmark. Fagudvalgetirderer, at der er ca.
150nye patienterom aret, der opstartes i behandling mdisse laeagemidlerDanmark.

Medicinradet vurderer, akun meget fa patienter stoppeen igangsabehandling med
dupilumab eller tralokinumab.

Perioden for sammenligningen er fastlag2dlmaneders behandlingla dette
tidsinterval indeholder en periode med forventet dosisreduktiondéde dupilumab og
tralokinumah Behandlingeffiorventes at veerdangvarig, og for nogle patienter livslang

Medicinradet vurderer, at ca. 40 % af patienterne vil blive dediscereti Igbet af deres
behandlingsforlab med henholdsvis dupilumab og tralokinunfain.dupilumab

forventes dosisreduktionen fortrinsvist at skéter 12 maneders behandling og for
tralokinumab efter 18 maneders behandling, da effekten ved tralokinumab forventes at
indseette senereDet kliniske sammenligningsgrundladkludererde forventede
gennemsnitligedosiseduktionerog scenariet hvor 40 % patienternedosisreduceres er
beregnet iTabell-3.

Tabell-2. Klinisk sammenligningsgrundléor ligestillede lsegemidler til behandling ahoderat
til sveer atopisk eksemfor én patient

Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings Antal

periode sprajter

Dupilumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 maneder 15.900mg 53
300 mg subkuant hver 2. uge

Dupilumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 maneder 12.000mg 40
300 mg subkutant

Dosisreduceret hver 2. uge i
12 maneder og derefter hver
4. uge)

Tralokinumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 maneder 15.900mg 106
300 mg subkutani2 x 150
mg)hver 2. uge

Tralokinumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 maneder 13.950mg 93
300 mg subkutani(2 x 150

mg)

Dosisreduceret hver 2. uge i
18 maneder og for 40 % af
patienterne derefter hver 4
uge
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Tabell-3. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede leegemidler til behandling af moderat
til sveer atopisk eksemberegnet ud fra et gennemsnit pa 10 patientebehandling med
dupilumab, hvor40 % dosisreduceresfter 12 maneder od.0 patienteri behandlingmed
tralokinumab hvor 40 % dosisreduceres efter 18 maneder

Laegemiddel Sammenligningsdosis Maengde Antal

sprgjter

Dupilumab Initialdosis 600 mg, herefte800 mg 14.340mg 47,8*
subkutant hvor40 % dosisreduceseefter
12 méneder

Tralokinumab Initialdosis 600 mg, herefte800 mg 15.120mg 100,8*
subkutant(2 x 150 my hvor40 %
dosisreducers efter 18 maneder

* Beregningen er foretaget ved at beregne antal sprgjter for 10 patienter, hvor 6 modtager behandling hver 2
uge, og 4 modtagdvehandling hver 4. uge, og derefter er summen divideret med 10
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Konfidensinterval

Confidence in Network Metanalysis

Dansk Dermatologisk Selskab

Dermatology Life Quality Index

Eczema Area and Severity Index

Det Europaeiske Laegemiddelagentiufopean Medicines Agency)

System til at vurdere evider{&rading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Interleukin-4 og/eller Interleukinl3 (cytokiner involveret i det inflammatoriske
respons)

Janusinase 1 (et enzym involveretlet inflammatoriske resps)
Medical Subject Headings

Netveerksmetaanalyse

The Nationalnstitute for Health and Care Excellence

Population, intervention, komparatarg effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

PatientOriented Eczema Measure

Peak pruitus numeric rating s&ale

Randomiseret kontrolleret studigRandomised Controlled Trial)
SCORIng Atopic Dermatitis

Topikale calcineurininhibitorer

Topical corticosteroidéopikale glukokortikoider)
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2. Baggrund

Behandlingsvejledningegr udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrarende atopisk
eksem, fordi Medicinradet gnsker at samle evidensen for biologiske og syntetiske
targeteredelaegemidler til behandling af atopisk eksem. Evidensen er belyst i forbindelse
med Medicinrddetsvurderinger afflere afdisse laegemidler, men suppleré
behandlingsvejledningemed netveerksmetaanalysehvor samtlige leegemidleil
indikationenindgar.Analysene ligger til grund for Medicinradets beslutning oktinisk
raekkefelge af leegemidlgrd omradetog det kliniske sammenligningsgrundlag, der vil
danne udgangspunkt for en omkostningsanalyse.

3. Introduktion

3.1 Atopisk eksem

Atopisk eksem er en kronisk eller kronisk recidiverende eksemsygdom karakteriseret ved
udsleet og klge samt perioder medutlopblussen, hvor der vil veere behov for hurtig
indseettende behandlin{f].

Medicinrddet anerkender to definitioner af udbredelseg sveaerhedsgrad af atopisk
eksem:

1. Vurdering foretaget af leege i samarbejde med patienteed hjeelp af et eller begge
af falgende to maleveerktgjeEczema Area and Severity INngERASI) elleBCORing
Atopic DermatitifSCORAD), hvor udbredelse, graden af hudaffektion og hyppig
heden af opblussen vurderes. EASI kan vurderes objektivt, mens SCORAD tillige
indeholder en mere sybktiv vurdeing vedrgrende klge og deraf fglgende
sgvnmangel. Graden af hudaffektion vurderes i EASI opdelt pr. kropsdel. Sveerheds
graden er ifglge EASI opdelt i ingen eksem (0), neesten ingen ekse), (Dld (1,1
7), modeat (7,1-21), sveer (21,50)0g rigtig sveer (50;12)[7] og ifglge SCORAD i
mild (< 25), moderat (250) og sveer (> 50).

2. Vurdering foretaget af patienterved hjzelp af et eller begge af fglgende to male
veerkgjer: PatientOriented Eczema MeasufOEM) elleDermatology Life Quidy
Index(DLQI). POEM omhandler patientens oplevede sveerhedsgrad af §lsem
mens DLQI er rettet mod betydningen af dermatologiske sygdomme for peien
oplevelse af helbredsrelateret livskvalif® 10]. Begge er udtryk for sveerheds
graden af ekem, som det opleves af patienten. En lav score pa disse te male
veerktgjer er udtryk for mindre sveerhedsgrad. Sveerhedsgraden er iseer vigtig hos
patienter, hvor eksemet har en mindre udbredelse, men med sveer grad af
hudaffektion lokaliseret til mindre omrauat af huden. Dette kaldes sveer lokaliseret
eksem, selvom der ikke ngdvendigvis er tale om sveer eksem defineret ved EASI eller
SCORAD.



Moderat til sveer atopisk eksem er karakteriseret ved udtalt tarhed, radme, afskalning,
evt. papler/vesikler, ekskoriatian (forkradsninger) og lichenisering (fortykkelse af
huden). Huden er ofte haevet med udsleet, revner og kroniske fortykkelser. Den defekte
hudbarriere farer til en gget risiko for infektionf].

Et centralt symptom for atopisk eksem er klge, der vediemat til sveer sygdom kan lede
til udtalt sgvnmangefl11]. Sygdommen har ofte et fluktuerende forlgb, hvor udbrud kan
forekomme med varierende hyppigh¢t?]. Patienter, der lider af atopisk eksem, har
generelt nedsat livskvalitdii1l] og kan have g forekomst af selvmordstankét 3],

angst og depressiofi4,15] Derudover kan sygdommen ogsa have negativ indflydelse
pa arbejdsevnen.

Patofysiologien for atopisk eksem er kompleks, da den involverer bade genetiske og
miljgmaessige faktorer sdvelmammundysregulering, hvor det inflammatoriske respons
er induceret af aktivering af type 2hjeelpercellel{16]. De to cytokiner interleukin IL 4

og IL 13 er centrale i initieringen og vedligeholdelsen af den inflammatoriske respons
[17]. Ligeledes sfter enzymer kaldet Janus kinaser (JAK) en vigtig rolle i den
inflammatoriske proces ved atopisk eksem ved at pavirke aktiviteten af cytokiner og
vaekstfaktorer involveret i den inflammatoriske respons. Der findes fire forskellige JAK;
JAK1, JAK2, JAK3TOKK?2.

Der foreligger ingen opdaterede danske undersggelser af praevalens og incidens af
voksne patienter med atopisk eksem opdelt pa sveerhedsgrad.

3.2 Behandling af atopisk eksem

Den nonfarmakologiske behandling af atopisk eksem bestar i at minimeraietigd en
reekke forveerrende faktorer, herunder udtgrring af huden, irritanter, infektioner og
eventuelt komplicerende allergier. Desuden anvendes fugtighedscremer ved alle svaer
hedgrader i tilleeg til den gvrige behandling af atopisk eksem, da den hydreden,
forhindrer mikrofissurer, hudklge og nedseetter behovet for topikal glukokortikoid (TCS)

[2].

Den farmakologiske behandling af atopisk eksem sigter mod at forebygge episoder med
opblussen (flares) samt, nar sddanne episoder opstar, at afkortedeeriindtil sygdom

men igen er stabiliserd6]. Behandlingen afhaenger af sveerhedsgraden og kan veere
lokal, systemisk eller begge d¢®.

3.2.1 Lokalbehandling

Som lokalbehandling er topikale glukokortikoig@CShinyrebarkhormoncremg

forstevalg til ehandling af mderat til sveer atopisk eksenT.CS findes i forskellige

styrker (gruppe I: svagt virkende; Il: middelsteerkt virkende; IlI: steerkt virkende; IV:

meget steerkt virkende)Med opblussen benyttes TCS som udgangspunkt dagiyt i 1

uger, men i sgere tilfaelde kan den daglige anvendelse af TCS forleenges i op til 4 uger
eller om ngdvendigt laengere. Derefter kan eventuelt veelges vedligeholdelsesbehandling
med TCS to gange om ugen. Hvis behandling med TCS har vist utilstraekkelig effekt, eller
hvis behadlingen med TCS vurderes uhensigtsmaessig grundet bivirkninger, kan
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lokalbehandling med topikale calcineurininhibitorer (TCI) beny#§sSidstnaevnte

benyttes ogsdil sarte hudomrader, samgom vedligeholdelsesbehandling mellem

episoder med opblussdreksemet TCI er velegnet til proaktiv langtidsbehandlidgt vil

sige brug af TCI som fdrngggende behandling i leengere tlLJG A YSNB G f 21 F f 0 SKI yRf
er konsekvenbg daglig anvendelse bfdefugtighedscremeng TCS eller TQlysterapi

kan desuderbenyttes ved mild til moderat eksefg].

3.2.2 Systemisk behandling

Det er en forudsaetning for opstart af systemisk behandling, at lokalbehandlingen er
optimeret og anvendes samtidig med opstart af den systemiske terapi. Hos mange
patienter kanlokalbehandlingen nedjusteres eller seponeres, efterhdnden som effekten
af den systemiske behandling seetter imkrfor vil nogle patienter i praksis over tid fa
systemisk behandling som monoterapi.

Safremt lokalbehandling har utilstreekkelig effekt, kalyéade leengerevarende
systemiskéoehandlinger benyttes til patienter med moderat til sveer atopisk eksem:
methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofeti ciclosporin. Af disse lsegemidler har

kun ciclosporinndikation til atopisk eksenDe gvrige laeegemidl hardogi en leengere

arreekke veeret anvendt uden for indikation (tdbel) i Danmark som

standardbehandling til patienter (bade barn og voksne), der har utilstraekkelig effekt af
optimeret lokalbehandlingCiclosporin er godkendt til behandling af paile& NJ % Mc i NJ
med sveer atopisk eksefti8] ogkan, jf. DDSguideline anvendes til sveer akut og kronisk

atopisk eksenhos bgrn og voksng2].

Af detraditionelle systemiske behandlinger vil methotrexat eller azathioprin som regel
veere fgrstevalg, men veakut, sveer opblussen kan systemisk immunhsemmende terapi i
form af orale glukokortikoider eller ciclosporin veeregedt behandlingsalternativ.
Ciclosporirhar bade effekt ved kronisk eksem e hurtigt indsaettende effekt i forhold

til anden systemisk beindling ved akut sveer opblussen. Dette geelder ogsa for omradet
omkring hoved og hal§yvor detellers kan veere svaeat opna respons. Grundet
bivirkningerkan orale glukokortikoider kun benyttes i kort tid (mindre end 1 maned) og
ciclosporin kun i samlees 2 ari hele patientendevetid[19].

3.2.3 Biologisle ogtargeteredesyntetiske systemiske behandlinger

Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller flereteddidonelle
sysemiske behandlingeeller hvis en patientkke talerde traditionelle behandlinger,
afsluttes behandling med disse. Herefter kan et biologisk leegemidddl-fermmer)
eller et targeteret syntetisk leegemiddel (en Jhdmmer) afpraves, fortsat i
kombination med lokalbehandling.

Foar opstart bgr patienten have sveerhedsgrad svarende til en eller flere af fglgende EASI
>16, BSA10%, DLQ* 10 og POEM 16, imindst 3 perioder af en uges varighed i de
senestetre maneder[2].

Hvorvidt effekten er tilstraekkelig, vurderester de farste 16 ugers behandling ud fra
eksemudbredelse®g sveerhedsgrad (EASI), kiBedk pruritus numeric rating scafef?
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NRS), livskalitet (DLQI) patientrapporterede gener (POEpAirket savn (pa en skala
fra 0-10),samtale med patienten samt en kvalitativ laegelig helvendering. Effekten
males herefter lgbende, afhzengig af den pagaende behandling.

Patientersom har opndeEA$75 vurderesat have god effekbg fortsaetter
behandlingen Patienter som har opndeEASBO (mindst 50 % reduktion af
eksemudbredelseog sveerhedsgrad)g samtidig fald i DLQpa mindst4 point,
vurderesat havedelvig responsog fortseetterbehandlingen men vurderes igen efter 3
maneder. Patienten ses derefter ca. hver 3. maned. Ved alle kontrolbeggstreres
EASI, DLQI og POEtENnNnationak database Arbejdsproduktivitetregistreresved et
spgrgeskeméWork Productivityand Activity Impairment: General HeglivPAI:Ghen
gang om aref2].

Da atopisk eksem er en kronisk sygdom forventes langvarig beharidiiiddZ 3 S 55{ Q
retningslinje for atopisk eksem bgr behandling metidmmere forsgges seponeret hos
patienter med ga effekt, det vil sige stabil minimal sygdomsaktivitet gennem 12

maneder. Ved sveert recidiv eksemet kan behandlingen genoptages, medmindre der er
kontraindikation herfof2]. | praksis forsggdsehandlingsreduktion vedgningaf

intervallerne mellem dministration samt dosisreduktiorfzor patienter med god effekt
vurderes mulighed for dosisreduktion efter 12 maneders behandling. Yderligere
dosisreduktion eller seponering vurderes efter i alt 18 maneder og herefter hver 6.

maned.

3.3 Leegemidlerne

Deleegemidler, som indgar i behandlingsveijledningen, fremgdiabgl3-1. Der indgar
kun biologiske laegemidler, som haemmer et/flere interleukin(er) (IL) og targeterede
syntetiske leegemidler, som heemmer et/flere Janus kinase (JAK) enzym(er).

For alle leegemidlerne er den relevante population i Danmark patienter, som har
afprgvet mindst en af de traditionelle systemiske behandlinger (methotrexat,
azathioprin, mycophenolanofetil og ciclosporinyiden tilstraekkelig effekt eller med
intolerable bivirkninger

Medicinradet anslar, at der i Danmark er opstartet ca. 630 patienter med atopisk eksem i
behandling mediupilumab og ca. 160 i behandling med baricitisidlen Medicinadets
anbefalinger af disse laegemidler i henholdsvis 2018 og 2G2fudvalget anslar, at ca.

150 nye patienter om aret vil veere kandidater til behandling med emsimmer eller en
JAKheemmer

Sice 18/112



Tabel3-1. Leegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen

ATG
kode

Leegemiddel
Generisk navn
(handelsnavn)

D11AHO08 Abrocitinib
(Cibingo)[3]

EMAindikation

Moderat til sveer
atopisk eksem hos
voksne %18 ar),der
er kandidater til
systemisk behandling

Administration

Oralt (tablet). Kan
anvendes alene eller i
kombination med
lokalbehandling for
atopisk eksem

Anbefalet af Medicinradet
(arstal)

Dosering

Virkningsmekanisme

200 mg 1 gang dagligt Immunsupprimerende
Dosigeduktion til100  lsegemiddel, sonmaemmer
mg/dag ved behov. aktiviteten af JAK1

Voksne (2023)

LO4AA37 Baricitinib
(Olumiant)[4]

Moderat til sveer
atopisk eksem hos
voksne %18 ar),der
er kandidater til
systemisk behandling

Oralt (ablet). Kan
anvendes alene eller i
kombination med
lokalbehandling for
atopisk eksem

4mg1 gang dagligt.
Dosigeduktion til2
mg/dag ved behov.

Immunsupprimerende
leegemiddel somhaemmer
aktiviteten af JAKibg JAK2.

Voksne 2021)

D11AHO5 Dupilumab
(Dupixent)[20]

Moderat til sveer
atopisk eksem hos
unge ogvoksne X12
ar) samt sveer eksem
hos bgrny c¢ deii N
er kandidater til
systemisk behandling

Selvadministeres som
subkutane injektioner

Initial dosis pd00 mg
efterfulgt af300 mg
hver2.uge Dosering
hver fierde ugebar
overvejes vedjod
effekt.~

Humant immunglobulin G4 (IgG< Voksne2018
monoklonalt antistofsom
haemmer aktiviteten afl4 og
IL13.

Unge 1217 ar (2020)

Born 611 &r (2021)
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ATG Leegemiddel EMAindikation Administration Dosering Virkningsmekanisme Anbefalet af Medicinradet

kode Generisk navn (arstal)
(handelsnavn)

D11AHO7 Tralokinumab Moderat til sveer Selvadministrees som  Initial dosis p&00 mg Humant immunglobulin G4 (IgG< Unge og voksni 12 ar
(Adtralza)21] atopisk eksem hos subkutane injektioner  efterfulgt af300 mg monoklonalt antistofsom (2023)
unge ogvoksne ¥12 hver2.uge Dosering haemmer aktiviteten afl-13.
ar),der er kandidater hver fijerde ugebgr
til systemisk overvejes vedjod
behandling effekt jf.
indikationerg.
LO4AA44 Upadacitinib Moderat til sveer Oralt (fablet). Kan 15mg1 gang dagligt. Immunsupprimerende Unge og voksng12 ar
(Rinvoq)5] atopisk eksem hos anvendes alene elleri  Dosisggning til 30 leegemiddel somheemmer (2023)
unge ogvoksne 12  kombination med mg/dag ved behov. aktiviteten af JAK#ller JAK1/3.
ar),derer kandidater lokalbehandling for
til systemisk atopisk eksem
behandling

JAK, Janus kinase enzym; IL, Interleukin.
~Dupilumab har jf. EMAs produktresume indikatiomtiministration hver anden uge. Forlaengelse af dosisintervallet kan overvejes, hvis der er klinisk rationale herfor.
*Indikationen for dupilumab til bern pa-61 ar indgar ikke i behandlingsvejledningen

§Tralokinumathar jf. EMAs produktresume indikatioil administration hver anden ugeg eventuelt her fijerde uge ved god effekt.
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4. Metoder

Denne systematiske litteraturgennemgang er udarbejded udgangspunkt i metoder
beskrevet i Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere laegemidler inden for
samme terapiomradeversionl.10g er baseret pa protokollen, som blev godkendt af
Medicinradet den 29. marts 2023.

Medicinradet bruger kliniskepgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
laegemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de lazegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af efktmalene.

Den systematiske litteraturgennemgatitbesvarelse af det kliniske spgrgsmal (afsnit
4.1) tager udgangspunktde studier, som er indgd i Medicinradets vurderinger af de
enkelte laegemidler. Derudover har leegemiddelvirksomheder med
markedsfgringstilladelse til de relevante lsegemidler indsendt relevant litteratur/data

Ekstraktion af data for de valgte effektmal af de undersggte lsegenedleeskrevet i
afsnit4.6, og de anvendte analyser er beskrevet i afdr8t Resultaterne for det kliniske
spargsmal danner grundlag for den endelige kliniske raekkefglge af laeegemidler.
Medicinradet har desuden vurderet evidensens kvalitet (af$mix.

4.1 Kliniske spgrgsmal

4.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forsketliendt biologiske og targeterede syntetiskegemidle
til patienter medmoderat til sveer atopisk ekseiter er kandidater til systemisk
behandlingog som har afprgvet mindst et af de traditionedlestemiske behandlinger
(methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil og ciclosp@rin)

Population

Patienter med moderat til sveer atopisk eksater er kandidagr til systemisk
behandling, og sorhar afprgvet mindst e af de traditionelle systemiske behandlinger
(methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil og ciclosporin).

Interventioner
Abrocitinib, baricitinib, dupilumab, tralokinumab, upadacitiniiplysnirger om
leegemidlerne fremgar afabel3-1, afsnit 3.3.

Leegemidlerne gives i kombination med lokalbehandling, hvilket er i overensstemmelse
med dansk klinisk praksis.

For at give et fyldestggrende sammenligningsgrundlag vil effekten af leegemidlerne som
monoterapi desuden blive belyst.
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Den kliniske raekkefglge omfatter udelukkerdkebehandlinger, som man vil opstaite
dansk klinisk praksis agnfatter dermed ikke monirapi.

Komparator
Laegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

4.1.2 Effektmal

De effektmal, som Medicinradet definerede i protokollen, fremgaratiel4-1.
Medicinradetmener, atsammenligningen déegemidlerne bedsbliver belystaf disse
effektmal. Efektmalene er beskrevet neermei@rotokollen.

Tabel4-1. Effektmal.For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, maleenhed og mindste
klinisk relevante forskel

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

EAST5: andel, der opnar minds 10 %point

75 % reduktion
Eksemudbredelsesg ’

sveerhedsgrad, uge 16

Kritisk
EASI: gennemsnitlig eendring fr 6,6 point[7]
baseline

Eksemudbredelse®g
sveerhedsgrad, Vigtigt
patientrapporteret, uge 16

POEM, gennemenitiig aendring © POt

fra baseline

PRNRSk4: andel, der opnax4 10 %point
points forbedring fra baseline

Klge, uge 16 Kritisk
PRNRS, gennemsnitlig aendrin¢ 3 point [22]
fra baseline
DLQbk4: andel, der opnak4 10 %point
points forbedring fra baseline

Livskvalitet, uge 16 Vigtigt

DLQI, gennemsnitlig eendring fi 4 point[17]
baseline

Kvalitativ beskrivelse af bivirkningered
Bivirkninger (leengst mulig . udgangspunkt i EMAs vurderingsrapporter (EPAR)
) . Kritisk . . . .
opfalgningstid) de respektive lseegemidler samt seerskilt vurdering a
risiko for alvorlige bivirkninger.

EASI, Eczema Area and Severity Index; POEM, Ratiented Eczema Measure; DLQI, Dermatology Life
Quality Inde; PPNRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale.



4.2 Andre overvejelser vedrgrende valg mellem laeegemidler

Medicinradet har i protokollen beskrevet andre overvejelser, som kan have betydning for
den Kliniske reekkefalge af leegemidlBisse faktorer vil blive st iafsnit5.1.5ved

hjeelp af fagudvalgets kliniske erfaring samt data fra kliniske databdselicinradet har

ikke foretagetseparate systemagke litteratursggninger i forbindelse hermed.

4.3 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Medicinradet har i protokollen beskrevet gvrige forhold vedrarende behandlingen af
moderat til sveer atopisk eksem, som skal indgé i behandlingsvejledningen. Disse forhold
har ikke pavirket den kliniske reekkefalge af laegemidler, men beskriver fagudvalgets
vurdering af hensigtsmeessig klinisk praksis vedrgrendeitorering af effekt samt

kriterier for opstart, skift og seponerin@fsnit6). Medicinralet har ikkeforetageten
systematisk litteratursggning separat for disse gvrige forhold. Fagudvalget inddrager i
stedet klinisk viden og erfaringer i beskrivelsen af de gvrige forhold.

4.4 Klinisk sammenligningsgrundlag

For laegemidler, der er klinisigestillede, har Medicinradet vurderet, hvilke doser og
behandlingsvarigheder det er relevant at sammenligne. Vurderingen er sammenfattet i
det kliniske sammenligningsgrundléfsnit7).

4.5 Udveelgelse af litteratur

Medicinradet har ikke sggt efter litteratdil denne behandlingsvejledningprdi
litteraturen, som er indsendt af virksomhederne i forbindelse med vurderinger af de
enkelte leegemidler samt i forbindelse med udarbejdelse af denne
behandlingsvejledning, er fyldestgarende.

Ud over data indsendt afirksomhederne, er reekkefalgexi lazzgemidlerne baseret pa
EMAsvurderingsrapporterEPARfor de respektive leegemidlesamtsaerskilt vurdering
af risko for alvorlige bivirkninger

451 Udveelgelse af litteratur

Publikationer indsendt af leegemiddelvirksomhetésv screenet ved fglgende
inklusionriterier:

A Randomiserede studier

A Relevant population, jf. de enkelte leegemidlers Eidikation. Studier blev ikke
ekskluderet, selvom dele af populationen var uden for aldersindikationen.

A Relevant intervention.

A Mindst et relevant effektmal.
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En person screenede den indsendte litteratur. Ved tvivl om egnethed blev fagudvalget
adspurgt Blandt den indsendte litteratur var ogsa systematiske reviews inkl.
netveerksmetaanalyser. En person krydstjekkede referencer herfiat fikre, at al
relevant litteratur var identificeret

4.6 Dataekstraktion

Data fra primeerartikler blev ekstraheret af en person og uafheengigt verificeret af en
anden person. Ekstraktion af data blev foretaget pa baggrund af effektmalene beskrevet
i afsnit4.1.1

Der er desuden indhentet data fra clinicaltrials.gov i de tilfelde, hvor relevante effektmal
eller opfalgningstidspunkter ikke var rapporteret iidentificerede artikler.

Hvor der ikke er fundet data fra den udvalgte litteratur, er fagudvalgets vurdering derfor
baseret pa klinisk ekspertise. Dette er geeldende for de gvrige forhold.

4.7 Kvalitetsvurdering af evidensen

Medicinradet har anvendtien metodi&e fremgangsmade beskrevet v€iNeMA
(Confidence in Network Metanalysis}il at vurdere den samlede evidenskvalitet af
netveerksmetaanalysern@3].

Risk of bias for alle inkluderede studier er vurderet ved hjeelp af Cochrane Risk of bias
tool 2.0.Vurderingerneer foretaget af to personer uafheaengigt af hinanden og
efterfglgende konsensu¥.ed uoverensstemmelse blev yderligere en personsulteret

4.8 Databehandling og analyse

Tabel4-2. Oversigt overanalysemetoder for de enkelte effektmal

Analysemetode
Argumentation

Effektmal
Netveerksmetaanalyse Der er ikke direkte sammenlignende studier, der inkluderer all

s interventionerne, men studierne kan forbindes i netveaerk. Derf
528:751% % er der, hvor der var muligt, lavet netveerksmetaanalyser pa de
POEI\/T ftE %) effektmal, som blev defineret i protokollen. Hovedparten af dis

¢ data er indsamlet ved uge 16, og en mindre andel ved uge 12

PRNRSk4
PRNRS cfb (%) Alle analyser er foretaget mezh random effects frekventistisk
DLQbk4 netvaerksmetaanalyse. Et af resultaterne herfra escBres, som
DLQlfb kan fortolkes som den gennemsnitlige sandsynlighed for, at ef

. . leegemiddel er bedre end de gvrige lsegemidiet].
(Opfalgningstid 16 uger)
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Analysemetode

Argumentation
Effektmal

Kvalitativ sammenligning  Der er ikke direkte sammenlignende effektdata for opfglgnings
leengere end 16 uger. Studierne med leengere opfglgningstid |

EQEL\ZS 4 forskelligt design og kan ikke sammenlignes ingelirekte
bLOI ng analyse. Derfor er lazegemidlernes effekt og sikkerhed pa leeng
c

sigtvurderet i en kvalitativ sammenligning
(Opfalgningstid 26/52 uger)

Kvalitativ sammenligning  Vurdering af sikkerhed er baseret p4 EMAs EPAR for de
irkni respektie leegemidlesamt saerskilt vurdering af risiko for

Bivirkninger alvorlige bivirkninger.

(Leengst mulig

opfalgningstid)

EASI, Eczema Area and Severity Index; EASI 75, andel, der opnar mindst 75 % reduktiamgeftirom
baseling(eendring fra baselinePRNRS, Peak Pruritus Numerical Rating SB&e w { , agdelnder opnar
mindst 4 points reduktion af kig@OEM, Pant-Oriented Eczema Measure; DLQI, Dermatology Life Quality
Index;5 [ v L, angel, der opndmindst 4 points forbedring af livskvalitet.

5. Resultater

| de fglgende afsnit er den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den
samlede kliniskesekkefglge af laegemidldfor hvert klinisk spargsmal beskrevet. Den
kliniskeraekkefalge af leegemidldrygger pa en samlet veegtning af fordele og ulemper
for effektmalene samt fagudvalgets andre overvejelser.

5.1.1 Identificeret litteratur

| alt blev 61 referenceindsendt af fem virksomheder. Heraf bl28 randomiserede
studier inkluderet til netveerksmetaanalys@O vedr. kombinationsbehandling ddf
vedr. monoterapi) o referencer anvendtil kvalitativsammenligningf effekt ved
opfalgningstid over 16 ugetler andre overvejelser.

Starstedelen af de kliniske studier haude/ @S & G A 3 (i 2 N &(IGH $ogn o |- f
primzert effektmal. IGA indgakke i vurderingen, da det er mindre falsomt end EASI og
ikke anvendes som standard i dansk praksissthyppigste primzaere effektmal var EASI.

Oversigt over identificeret litteratuiremgar afBilagl. Ekskluderet litteratur fremgar af
Bilag 2

5.1.2 Studie og populationskarakteristika

Studiekarakteristika fremgar aflag 3 Populationskarakteristika ved patienternes
indtreeden i studiet (baselinekarakistika) fremgar abilag 4



Data anvendt i netvaerksmetaanalyserne er fra studiepopulatidmesr patienterne er
enten 12 ar eller aeldre eller 18 ar eller eeldre. Alle patienterne har moderat til sveer
atopisk eksenmed utilstraekkelig effekt af lokalbehariald og er kandidater til systemisk
behandling EMA vurderer, at der ikke er forskel i effekt og bivirkninger for
aldersgrupperne.

Det er den samme patientgruppe, som laegemidlerne vil skulle anvendes til i dansk
praksis, dog med den indsneevring, at pateane skal have afprgvet mindst ahde
traditionelle systemisk behandlingr eller ikke taler disse.

Overordnet set er studiepopulationen sammenlignelig rpedenter i dansk klinisk
praksis Fglgende forhold ggr sig geeldende

A 1 den danskéliniske database over systemisk behandling til atopisk ekSavefe
and ChRonic Atopic dermatitis Treatment CoFR@RATCH) fremgar, at
medianaldererfor voksneer 43 &r[25]. Hertil kommer aldersgruppen mellem 12 og
18, dermed er den samlede gennentsalder lavere og dermed formentlig ikke
vaesentligt forskellig fratsdiepopulationen hvor den gennemsnitlige alder i de
fleste studier er mellem 35 og 40 ar, dog omkring 15 ar for studisone kun
inkluderer unge patienter

A Der er flere asiater i studpopulationen sammenlignet med dansk praksis. Asiater
kan have et lidt andet eksemgnster. Behandlingsresponset afviger dog ikke
veesentligt fra andre etniske gruppéerfor fremgar etnicitet ikke af
baselinekarakteristika i bilag 4.

A Studiepopulationen &r generelthgjere eksemudbredelsesg sveerhedsgrad
(gennemsnitligeASkcore omkring 30 poiritnaeste alle studigisammenlignet med
patienter i dansk praksis, hvor demedianeEASkcorefor voksne ifalge SCRATCH
databaserer pa cal9[25]. Sveer eksme kan vaere sveerere at behandle. Derfor kan
resultaternepotentielt veere underestimerge i forhold til effekten i dansk praksis.

A Generelt har patienterne i studierne moderat til sveer eksem. Dog har patienterne i
tralokinumabstudiet ECZTRA 7 alle sveaer eksem, hvilket kan veere sveerere at
behandle Derfor kanresultaternefra dette studiepotentielt veere underestimerde
i forhold til effekten i dansk praksis.

A 1 dansk klinisk praksis skal patienterne have afprgvet mindst én systemisk
behandling eller ikke tale systemisk behandling, far behandling medreeitimer
eller JAkhaeemmer igangseettes. Dermed vil stgrstedelen af pediei praksis
tidligere have faet systemisk behandlifigr de studier, hvor dette er rapporteret,
har knap halvdelen af studiepopulationen afprgvet systemisk behandling. Det kan
veere sveerere at vise en effekt i de populationer, der tidligere har faegmsysk
behandling, sammenlignet med populationer, som ikke tidligere har modtaget
systemisk behandling. Derfor kan resultaterne veaere overestimerede i forhold til
effekten i dansk praksis.
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Medicinradet vurderer, at disse forskelle reducerer overfgrbarheaferesultaternetil
dansk klinisk praksisnen at datagrundlaget er tilstreekkeligt til at vurdere effektforskelle
mellem leegemidlerne

5.1.3 Evidensenskvalitet

Medicinradethar anvendiCINeMAtil at foretage en systematisk og transparent
vurdering af kvaliteen af evidenserfor netveerksmetaanalyserne vealende
kombinationsbehandlingilag7). | CINeMA vurdereseks domaener, som kan pavirke
tiltroen til resultaterne fra netveerksmetaanalyser:

A

(a) Within-study biaqrisiko for bias de enkelte studier)Kvaliteten af de kliniske
studier var ensartet hgj for alle lsegemidler(se bilag 6)Dermed vurderesisikoen
for bias som lav for dette domaerier alle netvaerksmetaanalyserne

(b) Reporting biagrisiko for, at dankluderede stuger ikke repraesenterer den

samlede maengde afidsamlede data pa omradet)aegemiddelvirksomhederne har
indsendtden anvendtditteratur, og sekretariatet har krydstjekket med andre
systematiske review$or nogle laegemidleer derikke offentliggjort datéfor alle
effektmal hvilket kunneindikerereporting biasDa de imidlertid er data for de

kritiske effektmal for alle laegemidler, vurderes det at have mindre betydning. Derfor
vurderes, at der overordnet set ikke er tegnng@orting bias

(c)Indirectnesgindirekte evidensfx pa grund af forskelle mellem studierog

dansk klinisk praksis elleed indirekte analyser}zor studierne veditralokinumab

er evidensen indirekteda den lokalbehandlingler gives ikke etilsvarende dansk
klinisk praksigller de gvrige studiet.okalbehandlingen gives i bade intervemt-

og komparatorgruppeg formodes at forarsage det relativt hgje placeborespons i
disse studierDerforvurderes, at der for sammenligninger hvor disse studier indgar,
er tale omhgj grad af indirektevidens hvilket medfarer en lav grad af tiltro tde
resultater, hvor data fra tralokinumastudierne indgéar

(d) Imprecisionungjagtighed af estimatetier kan fare til forskellige konklusioner.
Dvs. hvorvidt konfidensintervallet indeholder estimater bade til fordel for
intervention og komparator eller indeholder estimateler er til fordel for enten
intervention eller komparator og indeholder estimatier den mindste klinisk
relevante forskegl For nogle sammenligninger vastimatet ungjagtigthvilket
indebaerer, at konfidensintervallet indeholder estimater, som kan fare til forskellige
konklusionerDette var primeeren usikkerhed vedtsdierne vedr baricitinib, hvor
relativt f& patientervar inkludere. Derforer tiltroen til evidensen nedgraderdor

de resultater, hvor data fra baricitinistudierne indgarDerudover var der ingen
vaesentlige problemer meinprecision

(e) Heterogeneity(uoverensstemmelse mellem konfidensinterval og
praediktionsinterval dvs.om konfidensinterval og praediktionsinterval giver samme
konklusion i forhold til mindste kliniske relavte forske). Dette domaene haengsil
delssammen medmprecisiorog var derfor problematisk for nogle af de samme
studier. Det blev imidlertid vurderet, at der ikke var grund til at nedgradere tiltroen
til evidensen yderlige.
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A (f) Incoherencduoverensstemmelse mellentirekte og indirekte evidens). Det er
kun nogle af sammenligningerne, hvor der er bade direkte og indirekte eviBlens.
de gvrige kan dette domeene derfor ikke vurder@sr varsamlet set ingen
vaesentlige problemer meithcoherence

Usikkerhederne ved netvaerksmetaanalyserne er taget i betragtning i overvejelserne
vedrgrende den Kliniske raekkefglge af leegemidleEng@densen vurderes samlet set at
veere afmoderatkvalitet.

5.1.4 Resultater p. effektmal

Nedenfor er esultateme af dekritiske og vigtige effektma@ennemgaet samt
Medicinradets vurdering heraf

Netveerksgrafer samt absolutte forskelle mellem samtlige lsegemidler og doseringer
fremgar afbilag5s.

For effektmaleneEASI 75, EASI cfb (%) og\RSk4 indeholder datagrundlage
estimater for samtlige laeegemidler og doseringer angiviegibel3-1. For de gvrige
effektmal mangler der data for et eller flere leegemidler/doseringer, da detékke
opgjort i studierne og/eller rapporteret. Det fremgar under hvert effektmal, hvilke
lzegemidler/doseringer der indgar i analysen.

Usikkerheder
Der er usikkerheder ved analyserne, som ligger til grund for vurderingen af effekt:

A 1 alle studierne, sonagger til grund for netveerksanalyserne vedr.
kombinationsbehandling, far patienterne i bade interventiong placebogrupperne
lokalbehandling. Lokalbehandlingen er ikke ensartet pa tveers af studierne og kan
ogsa variere mellem interventionsg placebogrpperne, da behovet vurderes
individuelt ud fra forskellige regimer. Dette introducerer en usikkerhed ved
analyserne og resultaterne bgr tolkes med forbehold herfor.

A Placeboresponset for dikotome effektmél (andel, der opnar respons) ligger generelt

hgijt i studierne vedr. tralokinumab og generelt lavt i studierne vedr. baricitinib,
sammenlignet med studierne vedr. de gvrige leegemidler. En arsag kan veere
forskelle i derlokalbehandling, som laegemidlet blev kombineret med i studierne.

Dette kan henholdsvis underestimere resultaterne for tralokinumab og overestimere

resultaterne for baricitinib.

A ECZTRA 7, som méler effekten af tralokinumab vs. placebo (begge i komhimedion
lokalbehandling) efter 26 ugers behandling, er der kun inkluderet patienter med
sveer eksem, hvilket er sveerere at behandle. Resultaterne for effekten af
tralokinumab i uge 26 kan dermed vaere underestimerede i sammenligningen med
abrocitinib 200 mg ogupilumab (begge i kombination med lokalbehandling) fra
JADE DARE, hvor kun 40 % har sveer eksem.



Eksemudbredelsesog sveerhedsgrad (kritigk
Effektmalet opgares veBlczema Area and Severity INdEAS), hvor cen samlede score
ligger i intervallet 672, og hvor en hgj score indikerer en hgj sveerhedsgrad [11].

Der er foretaget netvaerksmetaanalyser for bAde EASI 75 (andelen af patienter, der opnar
mindst 75 % forbedring af EARJoren fra baseline) og den gennanitige aendring af

scoren fra baseline, angivet i procent (EASI cfb (%)). Begge opgarelser er foretaget efter
16 ugers behandling.

EASI5

Den relative forskel og absolutte forskel mellem de enkelte laegenidjetoseringer
sammenlignet med dupilumaér vist i Tabel5-1. Leegemidlerne er rangeret efter deres
P-score, sommaler den gennemsnitlige grad af sikkerHed at et leegemiddel er bedre
end de andre leegemidletpadacitinib 30 mg har den hgjestes€ore og tralokinumab
den laveste.

Figurl viser den relative forskel mellem de enkelte lsegemidler sammenlignet med
dupilumab 3@ mg hver2. uge.Her fremgar det, atffekten af dupilumab ikker

statistisk signifikantorskellig fra effekten af upadacitinib 15/30 mg, abrocitinib 100 mg
og baricitinib 4 mg. Abrocitinib 200 mg er statistisk signifikant bedre end dupilumab,
men den dsolutte forskel p@ %-point er ikke klinisk betydende (mindste klinisk
relevante forskel blev i protokollen defineret som 1€p&bnt).

Baricitinib 2 mg og tralokinumab er statistisk signifikant mindre effektive behandlinger
end de gvrige leegemidler og dbsolutte forskelle pa henholdsé og 2 %-point er
klinisk betydende.

Tabel5-1. Netveerksmetaanalyse.

Relativ risiko (RR) for at opn& mindst 75 % forbedring af eksemudbredelsasaedsgrad

malt ved EASI efter 16 ugdsehandlingmed de enkelte leegemidler og doseringer sammenlignet
med dupilumab 300 mg hveéX uge. Pscore maler den gennemsnitlige grafisikkerhed for, at et
lzegemiddel er bedre end de andre leegemidler. Den absolutte forskel sammenlignet med
dupilumab er beregnet ud fra RR i netvaerksmetaanalysen og mediel, der opnar EASI 75
med dupilumab

Intervention RRvs.dupilumab 300 mg P- Absolut forskelvs.
hver 2. uge score dupilumab 300 mg

upadacitinib 30 mg + TCS 1,20 (0,93; 1,54) 0,95 13,14 ¢4,71; 33,34)

abrocitinib 200 mg + TCS 1,11 (1,04; 1,20) (*) 0,88 7,59 (2,37; 13,22)

dupilumab 300 mg hve2.uge dupilumab 300 mg hve2. 0,67 0,00 (0,00; 0,00)

+TCS uge + TCS
upadacitinib 15 mg + TCS 1,00 (0,77; 1,30) 0,67 0,26 ¢15,02; 20,07)
abrocitinib 100 mg + TCS 0,93 (0,82; 1,05) 0,53  -4,92¢12,33; 3,50)
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Intervention

RRvs.dupilumab 300 mg

hver 2. uge

Absolut forskelvs.
dupilumab 300 mg

baricitinib 4 mg + TCS 0,79 (0,57; 1,10) 0,40  -14,04 (28,84; 6,55)
baricitinib 2 mg + TCS 0,70 (0,50; 0,98) (*) 0,27  -19,86 (33,01;-1,58)
tralokinumab 300 mg hve2. 0,56 (0,45; 0,71) (*) 0,14  -29,09 ¢(36,69;-19,57)
uge + TCS

Placebo+ TCS 0,41 (0,35; 0,48) (*) 0,00  -39,42 (43,40;-34,78)

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'

Treatment

upadacitinib 30 mg + TCS

abrocitinib 200 mg + TCS

upadacitinib 15 mg + TCS

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
abrocitinib 100 mg + TCS

baricitinib 4 mg + TCS

baricitinib 2 mg + TCS

tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS
placebo + TCS

(Random Effects Model)

— .

[
0.5 1

RR 95%-Cl

1.20 [0.93; 1.54]
1.11 [1.04; 1.20]
1.00 [0.77: 1.30]
1.00

0.93 [0.82; 1.05]
0.79 [0.57; 1.10]
0.70 [0.50; 0.98]
0.56 [0.45; 0.71]
0.41 [0.35; 0.48]

Figurl. Netveerksmetaanalyse Relativ risiko (RR) for at opnd mindst 75 % forbedring af
eksemudbredelses ogveerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte

leegemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 veg2h uge

EASI cfb (%)

Dengennemsnitlige forskel (MD&point) i forbedring af eksemudbredelseg
svaerhedsgrador de enkelte leegemidlesammenlignet med dupilumadr vist i
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Tabel5-2. Leegemidlerne er rangerefter deres Pscore sommaler den gennemsnitlige
grad af sikkerhedbr, at et leegemiddel er bedre end de andre laeegemidi¢padacitinib
30 mg har den hgjesté-score og baricitinib 2 mg den laveste.

Figur2 viser dengennemsnitlige forskehellem de enkelte leegemidler og dupilumab.

Her fremgar det, atféekten af dupilumabkke er statistisk signifikant forskelfig

effekten af abrocitinib 100/200 mg og upadacitinib 15 mg. | doseringen 30 mg er
upadacitinib statistisk signifikant bedre end dupilumab, og den absolutte forskel pa 10,8
point er klinisk betydende (mindste hisk relevante forskel blev i protokollen defineret
som 6,6 point).

Baricitinib 2/4 mg og tralokinumab er statistisk signifikant mindre effektive behandlinger
end dupilumab, og de absolutte forskelle pa henholdsvis 16,7 point, 9,7 point og 15,8
point erklinisk betydende.



Tabel5-2. Netveerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MD;g6int) i forbedring af
eksemudbredelses ogveerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte
lzegemider og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg Bvage. Pscore méler den
gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre leegemidler

Alternativ

P-score MD vs.dupilumab 300 mg hveR.uge + TC

upadacitinib 30 mg + TCS 0,99 -10,80 ¢17,88;-3,72) (*)
abrocitinib 200 mg + TCS 0,84 -4,15 €9,01; 0,70)
upadacitinib 15 mg + TCS 0,72 -1,40 ¢8,48; 5,68)

dupilumab 300 mg hve?.uge + TCS 0,66

dupilumab 300 mg hve2.uge + TCS

abrocitinib 100 mg + TCS 0,53

2,65 (2,17; 7,47)

baricitinib 4 mg + TCS 0,37

9,70 (1,66; 17,73) (*)

tralokinumab 300 mg hve. uge + TC¢ 0,21

15,80 (6,38; 25,22) (*)

baricitinib 2 mg + TCS 0,18

16,71 (9,01; 24,40) (*)

placebo + TCS 0

30,70(26,60; 34,81) (*)

Comparison: other vs ‘dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-Cl

upadacitinib 30 mg + TCS
abrocitinib 200 mg + TCS -4.15 [-9.01; 0.70]
upadacitinib 15 mg + TCS -1.40 [-8.48; 5.68]
dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS 0.00

abrocitinib 100 mg + TCS I 2.65 [-2.17; 7.47]
baricitinib 4 mg + TCS 9.70 [ 1.66;17.73]
tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS 15.80 [ 6.38;25.22]
baricitinib 2 mg + TCS 16.71 [ 9.01; 24.40]
placebo + TCS —r— 30.70 [ 26.60; 34.81]

-10.80 [-17.88;-3.72]
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Figur2. Netveerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MD;@6int) i forbedring af
eksemudbredelses ogveerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte
leegemidler og doseringer sammenl@mmed dupilumab 300 mg hveér uge.

Vurdering akeksemudbredelse®g sveerhedsgrad

Resultaterne for henholdsvis EASI 75 og procentvise aendring fra baseline i EASI adskiller
sig lidt, idet de starste forskelle mellem laeegemidlerne viser sig i opggrelsiem af
gennemsnitlige sendring fra baseline.

A Medicinr&det vurderer overordnet, ate laegemidler i de anbefalede doser er lige
effektive til at reducere eksemudbredelsesy svaerhedsgradfter 16 ugers
behandling abrocitinib100/200 mg, upadacitinib 15 mg samt dupilumab.
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A Sammenlignet med disse tre er upadacitinib i doseringen 30 mg lige sa effektiv eller
bedre, mens baricitini2/4 mgog tralokinumab er mindre effektivefter 16 ugers
behandling

Klge (kritisk
Effektmalet opgares veBeak Pruitusumerisk rangskalPRNRS), hvor patienten
angiver klge pa en skala 0210, hvor 10 indikerer den veerst taenkelige kige.

Der er udfart netvaerksmetaanalyser for bA8BNRSk4 (andelen af patienter, der har
en forbeding pa mindst 4 pa skalaen fral0, sammenlignet med baseline) og den
gennemsnitlige andring af score fra baseline angivet i proceANf cfb (%)). Begge
opggarelser er foretaget efter 16 ugers behandling.

PRbw{ x n
Den relative forskebg absolutteforskel iandel, som opnamindst 4 pointforbedring af
kigefor de enkelte leegemidler sammenlignet med dupilumab er vist i
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Tabel5-3. Leegemidlerne er rangeret efteleresP-score, sonmaler den gennemsnitlige
grad af sikkerhedbr, at et leegemiddel er bedre end de andre laeegemidi¢padacitinib
30 mg har den hgjeste-$toe og tralokinumab den laveste.

Figur3 viser den relative forskel mellem de enkelte laegemidler sammenlignet med
dupilumab 300 mg hve2. uge.Her fremgar det, at #ekten af dupilumalikke er

statistisk signifikant forskelliga effekten af upadacitinib 15 mg, abrocitinib 200 mg og
baricitinib 4 mg. Effekten af baricitinib 2 mg er heller ikke statistisk signifikant forskellig
fra disse leegemidler, men der er stor k&khed pa estimatet.

Upadacitinib 30 mg er statistisk signifikant bedre end dupilumab, og den absolutte
forskel pa 3 %-point er klinisk betydene (mindste klinisk relevante forskel blev i
protokollen defineret som 10 9oint).

Abrocitinib 100 mg og trakinumab er statistisk signifikant mindre effektive end
dupilumab, og de absolutte forskelle pa henholds®d 2 %-point er klinisk
betydende.
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Tabel5-3. Netveerksmetaanalyse Relativ risiko (RR) for at opna mindst 4 points forbedring af
klge malt ved PRIRS efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hZuge. RPscore maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for, at eleegemiddel er bedre end de andre lsegemidler. Den absolutte forskel
sammenlignet med dupilumab er beregnet ud fra RR i netvaerksmetaanalysen og rmed&n
der opnarPRb w{ medduapilumab

Intervention RRvs.dupilumab 300 mg P- Absdut forskel vs.
hver 2. uge score dupilumab 300 mg
upadacitinib 30 mg + TCS 1,64 (1,12; 2,40) (*) 0,99 36,98 (6,79; 42,04)
upadacitinib 15 mg + TCS 1,33 (0,90; 1,96) 0,83 18,88 (5,89; 42,04)
abrocitinib 200 mg + TCS 1,05 (0,92; 1,20) 0,67 3,07 (4,50; 11,70)
baricitinib 4 mg + TCS 1,03 (0,66; 1,62) 0,63 1,93 ¢19,79; 36,01)

dupilumab 300 mg hve?2.  dupilumab 300 mg hve2z. 0,58 0,00 (0,00; 0,00)

uge + TCS uge + TCS

baricitinib 2 mg + TCS 0,77 (0,49; 1,22) 0,34 -13,37 {29,73; 12,49)
abrocitinib 100 mg #CS 0,79 (0,63; 0,98) (*) 0,34 -12,41 ¢21,53;-1,01)
tralokinumab 300 mg hver 0,50 (0,37; 0,68) (*) 0,13 -28,93 (36,69;-18,36)
2.uge + TCS

Placebo+ TCS 0,38 (0,31; 0,48) (*) 0,00 -35,73 {40,06;-30,36)

Comparison: other vs ‘dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
upadacitinib 30 mg + TCS 1.64 [1.12; 2.40]
upadacitinib 15 mg + TCS — 1.33 [0.90; 1.96]
abrocitinib 200 mg + TCS — 1.05 [0.92; 1.20]
baricitinib 4 mg + TCS 1.03 [0.66; 1.62]
dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS 1.00

abrocitinib 100 mg + TCS — 0.79 [0.63; 0.98]
baricitinib 2 mg + TCS 0.77 [0.49; 1.22]
tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS 0.50 [0.37; 0.68]
placebo + TCS — : | 0.38 [0.31; 0.48]

0.5 1 2

Figur3. Netvaerksmetaanalyse Relativ risiko (RR) for at opn& mindst 4 points forbedring af kige
malt ved PANRS efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hZ uge.

PRNRS cfl§%)

Dengennemsnitlige forskel (MD&point) i forbedring af kige for de enkelte lsegemidler

og doseringer sammenlignet med dupilumal vist iTabel5-4 (her er kunangivet de
leegemidler og doseringer, hvorfra der findes data for dette effektmal). Laegemidlerne er



Treatment

upadacitinib 30 mg + TCS

rangeretefter deres Pscore sommaler den gennemsnitlige grad af sikkerted at et
leegemiddel er bedre end de andre leegemidlgpadacitinib 30 mg har den hgjeste P
score og baricitinib 4 mg den laveste.

Figur4 viser dengennemsnitlige forskehellem hvert enkelt lsagemiddel sammenlignet
med dupilumabHer fremgar det, at ffekten af dupilumalikke er statistisk signifikant
forskelligfra effekten af upadacitinib 15 mg og baricitinib 4 mg. | doseringen 30 mg er
upadacitinib statistisk signifikant bedre end dupilumab og den absolutte fopsk&B,8
point er klinisk betydende (mindste klinisk relevante forskel blev i protokollen defineret
som 6,6 point).

Tabel5-4. Netvaerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MBb-point) i forbedring af lge
malt ved PANRS efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hZuge. Rscore maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for, at et laegemiddel er bedre end de andre lsegemidler

Alternativ P-scae  MD vs.dupilumab 300 mg hveR. uge + TCH
upadacitinib 30 mg + TCS 0,99 -13,82 (24,56;-3,08) (*)
upadacitinib 15 mg + TCS 0,7 -5,02 ¢15,70; 5,66)

dupilumab 300 mg hve2.uge + TCS 0,51 dupilumab 300 mg hve2.uge + TCS

baricitinib 4 mg + TCS 0,29 8,28 (6,02; 22,57)

placebo + TCS 0 27,98 (22,10; 33,86) (*)

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'
(Random Effects Model) MD 95%-Cl

-13.82 [-24.56; -3.08]

upadacitinib 15 mg + TCS E—— e — -5.02 [-15.70; 5.66]
dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS 0.00

baricitinib 4 mg + TCS
placebo + TCS
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8.28 [-6.02; 22.57]
e 27.98 [22.10;33.86]

[ I I I I
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Figur4. Netveerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MD;f86int) i forbedring af klge
malt ved PANRS efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hZ uge.

Vurdering aklge

Der er ikke det samme datagrundlag for hentsvid PINRSk4 og procentvise aendring

fra baseline i PIRIRS Der mangler data foabrocitinib og tralokinumabanalysen for PP
NRS cfb (%), da dette ikke er opgjort i studierne. Resultaterne peger imidlertid i samme
retning.



Sice 37/112

A Medicinr&det vurderer overamet, atfire leegemidler i de anbefalede doser er lige
effektive til atreducereklge efter 16 ugers behandlingbrocitinib 200 mg,
upadacitinib 15 mgharicitinib 4 mgsamt dupilumabBaricitinib 2 mg er muligvis lige
sa effektiv.

A Sammenlignet medvennzevnte leegemidlegr upadacitinib i doseringen 30 mg
mere effektiv efter 16 ugers behandlingensabrocitinib 100 mgpg tralokinumab
er mindre effektive.

Eksemudbredelsesog sveerhedsgrad, patientrapporterdwigtigt)

Effektmalet opgees vedspgrgeskemaePatientOriented Eczema Measufi@OEM) hvor
patienten angiver sine gener i Igbet af den seneste ®§2EM scores fra O til 28, hwar
hgj score indikereen hgj grad afener.

Der er udfart netveerksmetaanalyser for den gennemgathendring af score fra
baseline (POEM cfb). Opggrelsen er foretaget efter 16 ugers behandling.

POEMcfb
Dengennemsnitlige forskel (MDgendringen aflen patientrapporterede
eksemudbredelséor de enkelte lsegemidlesammenlignet med dupilumadr vist i
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Tabel5-5 (her er kun angivet de laeegemidler og doseringer, hvorfra der findes data for
dette effektmal). Laegemidlerne er rangeester deres Pscore sommaler den
gennemsnitlige grad af sikkerhéat, at et leegemiddel er bedre end de andre
leegemidler Abrocitinib 200 mg har den hgjestesBore og baricitinib 2 mg den laveste.

Figur2 viser dengennemsnitlige foskelmellem de enkelte leegemidler sammenlignet
med dupilumabHer fremgar det, at ffekten af dupilumalkikke er statistisk signifikant
forskelligfra effekten af baricitinib 4 mdeffekten af arocitinib 100 mg estatistisk
signifikant forskelligra effekten af dupilumab, men forskellgré 1,98er ikke klinisk
relevant(mindste klinisk relevante forskel blev i protokollen defineret som 3 point)
| doseringen 200 mg er abrocitinib statistisk signifikant bedre end dupilumeabgden
absolutte forskel pd 36 point erikkeklinisk betydende.

Effekten af baricitinib 2 mg er statistisk signifikaatligere end effekten adupilumab,
og forskellerpa 3,9 pointer klinisk relevant



Tabel5-5. Netveerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MDgeindringfra baseline af
eksemudbredelsesog sveerhedsgrad malt ved POEM efter 16 ugers behandling med de enkelte
lzegemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab@@thver2. uge. Pscore méler den
gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre leegemidler.

Alternativ P-score  MD vs.dupilumab 300 mg hveR. uge +
TCS

abrocitinib 200 mg + TCS 1 -1,36 (-2,06; -0,67) (*)

dupilumab 300 mg hve2.uge + TCS 0,79 dupilumab 300 mg hve2.uge + TCS

baricitinib 4 mg + TCS 0,52 1,73(-0,08; 3,55

abrocitinib 100 mg + TCS 0,48 1,98(0,80 3,15 (*)

baricitinib 2 mg + TCS 0,21 3,90 (2,17; 5,62 (*)

placebo + TCS 0 6,90(6,02 7,79 (*)

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-Cl
abrocitinib 200 mg + TCS . -1.36 [-2.06; -0.67]
dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS 0.00

baricitinib 4 mg + TCS | B e — 1.73 [-0.08; 3.55]
abrocitinib 100 mg + TCS — 1.98 [0.80; 3.15]
baricitinib 2 mg + TCS — e 3.90 [2.17; 5.62]
placebo + TCS : | —=+— 6.90 [6.02; 7.79]

-5 0 5
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Figur5. Netveerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MD) i forbedring af
eksemudbredelsesg sveaerhedsgrad malt ved POEM efter 16 ugers behandling med de enkelte
leegemidler og doseringer sammenlignet med dupihb 300 mg hve?. uge.

Vurdering akeksemudbredelse®g sveerhedsgrad, patientrapporteret
Datagrundlaget for POEM er mangelfuldt, idet ikke alle lseegemidler og doseringer er
indeholdt i analysen.

A Medicinr&det vurderer overordnet, dte leegemidler i de anbefalede doser
formentliger lige effektive til ateducere patientrapporterede gener vedopisk
eksem efter 16 ugers behandlingbrocitinib100 mg,baricitinib 4 mgsamt
dupilumab.

A Sammenlignet medvennaevnteer abrecitinib i doseringer200 mgmere effektiv
efter 16 ugers behandlingnensbaricitinib 2 mger mindre effekty.
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Livskvalitet(vigtigt)

Effektmalet opgares ved hjaelp af spgrgeskenietmatology Life Quality Ind¢RLQI),
hvor patienten besvarer 10 spgrgsmal relateret til livskvalitet. Den maksimale score er
30, som indikerer darligst helbredsrelateret livskvalitet.

Der er udfart netveerksmetaanalyser for badeQbk4 (andelen af patienter, der har en
forbedring pa mindst 4, sammenlignet med baseline) og den gennemsnitlige sendring af
score fra baseline (DLQI cfb). Begge opggarelser er foretaget efter 16 ugers bahandlin

5[ vL x n

Den relative forskebg absolutte forskel i livskvalitet malt ved DLQI mellem de enkelte
l;egemidlersammenlignet med dupilumagr vist iTabel5-6 (herer kun angivet de
lzegemidler og doseringer, hvorfra der findes data for dette effektni@gemidlerne er
rangeret efterderesP-score, sonmaler den gennemsnitlige grad af sikkertfed at et
leegemiddel er bedre end de andre lsegemidBupilumab 300 mbver2. uge har den
hgjeste Pscore og baricitinib 2 mg den laveste.

Figur6 viser den relative forskel mellem de enkelte leegemidler sammenlignet med
dupilumab 300 mdpver2. uge.Her fremgar det, at ffekten af dupilumakkke er
statistisk signifikant forskelliga effekten af abrocitinib 200 méffekten af abrocitinib
100 mg og baricitnib 4 mg er heller ikke statistisk signifikant forskellig fra dupilumab,
men derer usikkerhed pa estimatet.

Tralokinumab og baricitinib 2 mg er statistisk signifikant mindre effektive behandlinger i
forhold til at forbedre livskvaliteten end dupilumab, og de absolutte forskelle pa
henholdsvis 2 og 27 %point er klinisk betydende.

Tabel5-6. Netveerksmetaanalyse Relativ risiko (RR) for at opna mindst 4 points forbedring af
livskvalitet malt ved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hZuge. RPscore maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for at et leegemiddel er bedre end de andre leegemidler. Den absolutte forskel
sammenlignet med dupilumab er beregnet ud fra RR i netvaerksmetaanagsmedian andel,
deropndrs [ v L xdupilumdts R

Intervention RRvs.dupilumab 300 mg  P- Absolut forskelvs.

hver 2. uge score dupilumab 300 mg

dupilumab 300 mg hve. dupilumab 300 mg hvez. 0,92 0,00 (0,00; 0,00)
uge + TCS uge + TCS

abrocitinib 200 mg + TCS 0,97 (0,86; 1,09) 0,84 -2,52(11,67; 7,80)
abrocitinib 100 mg + TCS 0,84 (0,71; 1,00) (*) 0,56 -13,08 (23,97;-0,19)
baricitinib 4 mg + TCS 0,81 (0,59; 1,11) 0,54 -15,71 (34,10; 9,47)
tralokinumab 300 mg hver 0,75 (0,58; 0,96) (*) 0,37 -21,15 ¢35,00;-3,35)
2.uge + TCS



Intervention RRvs. dupilumab 300 mg Absolut forskelvs.
hver 2. uge dupilumab 300 mg

baricitinib 2 mg ACS 0,68 (0,49; 0,95) (*) 0,23  -26,91 ¢(42,98;-4,51)

Placebot TCS 0,59 (0,51; 0,68) (*) 0,03 -34,37 (40,66;-27,15)

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS 1.00

abrocitinib 200 mg + TCS — 0.97 [0.86; 1.09]
abrocitinib 100 mg + TCS — ] 0.84 [0.71; 1.00]
baricitinib 4 mg + TCS 0.81 [0.59; 1.11]
tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS I 0.75 [0.58; 0.96]
baricitinib 2 mg + TCS 0.68 [0.49; 0.95]
placebo + TCS | — | 0.59 [0.51; 0.68]

0.5 1 2

Figur6. Netveerksmetaanalyse Relativ risiko (RR) for at opnd mindst 4 points forbedring af
livskvalitet maltved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte le&egemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hZ uge.

DLQI cfb
Dengennemsnitlige forskel (MDJorbedring aflivskvalitet for de enkelte lseegemidler

sammenlignet med dupilumagr vist i
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Tabel 5-7 (her er kun angivet de laeegemidler og doseringer, hvorfrefideles data for
dette effektmal) Leegemidlerne er rangerefter deres Pscore sommaler den
gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre
leegemidler Abrocitinib 200 mg har den hgjestesBore og baricitinib 2 mg den lavest

Figur2 viser dengennemsnitlige forskehellem de enkelte leegemidler sammenlignet
med dupilumabHer fremgar det, at ffekten af dupilumater statistisk signifikant
forskellig fra de gvrige leegemédl

| doseringen 200 mg er abrocitinib statistisk signifikant bedre end dupilumab, men den
absolutte forskel pa 0,8 point er ikke klinisk betydende, da den mindste klinisk relevante
forskel i protokollen blev defineret som 4 point.

Abrocitinib 100 mg, batitinib 4 mg, tralokinumab ogdbicitinib 2 mg er statistisk
signifikant mindre effektive end dupilumab, men de absolutte forskelle pa henholdsvis
1,8 point, 2,2 point, 2,5 point og 3,7 point er ikke klinisk betydende. For baricitinib 2 mg
er estimatet udikert.



Tabel5-7. Netveerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MD) i forbedring af livskvalitet fra
baseline, malt ved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte lazegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hZuge. RPscore maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for at et leegemiddel er bedre end de andre leegemidler.

Alternativ MD vs. dupilumab 300 mg hveR. uge +

TCS

abrocitinib 200 mg + TCS 1 -0,83 €1,32;-0,33) (*)

dupilumab 300 mg hvez.uge + TCS 0,83 dupilumab 300 mg hve?. uge + TCS

abrocitinib 100 mg + TCS 0,58 1,84 (1,03; 2,65) (*)

baricitinib 4 mg + TCS 0,48 2,22 (0,54; 3,91) (%

tralokinumab 300 mg hve2.uge + TCS 0,39 2,52 (1,44; 3,61) (*)

baricitinib 2 mg + TCS 0,19 3,71 (1,39; 6,04) (*)

placebo + TCS 0,03  4,65(3,98; 5,32) (*)

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-ClI
abrocitinib 200 mg + TCS T -0.83 [-1.32; -0.33]
dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS 0.00

abrocitinib 100 mg + TCS — 1.84 [1.03; 2.65]
baricitinib 4 mg + TCS — 2.22 [0.54; 3.91]
tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS — 2.52 [1.44; 3.61]
baricitinib 2 mg + TCS 3.71 [1.39; 6.04]
placebo + TCS | : : | : l—'— | 4.65 [3.98; 5.32]

6 -4 -2 0 2 4 6
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Figur7. Netveerksmetaanalyse Den gennemsnitlige forskel (MD) i forbedrindieskvalitet malt
ved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer sammenlignet med
dupilumab 300 mg hve2. uge

Vurdering afivskvalitet
Det er ikke muligt at vurdere, hvordan behandling med upadacitinib pavirker
patienternes livskvalitet, da dette effektmal ikke er opgjort/rapporteret.

For de gvrige laeegemidler er resultaterne for livskvalitet lidt forskellige, athaengigt af
maden det er opgjort pa.

A Medicinr&det vurderer overordnet, atbrocitinib 200 mgg dupilumaber lige
effektive til atage livskvaliteten

A Tralokinumababrocitinib 10 mg baricitinib 4 mgr muligvis lige sé effektive.

A Baricitinib 2 mg er sandsynligvis ikke lige s effektiv.
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Bivirkninger (kritisk)

Gennemgangen af bivirkrgertager udgangspunktEMAs vurderingsrapporter for de
respektiveleegemidler[3¢5,20,21]og EMAs vurdering af risiko for alvorlige bivirkninger
ved JAKhaemmere.

JAKhaemmere

EMA vurderer, at JAKeemmeregge risikoen for alvorlige bivirkninger, herunder
malignitet, alvorlige kardiovaskuleere haendelser (MACE), alvorlige infektioner, vengs
tromboemboli (VTE) og mortalit¢t]. Dette erobserveretved behandling med JAK
KnYYSNB al YYSy f-haammsré ho¥dtientet imed reumatoid artritis
(RA)og mindst enkardiovaskulzerisikofaktor, men betragtes som en klasseeffekt pa
tveers af alle godkendtimdikationer for JAheemmere inden for inflammatiske og
dermatologiske lidelse

Abrocitinib baricitinib og upadacitinibgr derfor ikke anvendes til patientened kendte
risikofaktorer, safremt anden mulig behandling er tilgeenge®igikofaktorerne ealder

pa 65 ar og derover, nuvaerende eller iidire mangearig ryger, andre kardiovaskulaere
eller maligne risikofaktoreDesuden anbefales forsigtighed ved behandling af patienter
med risiko for vengs tromboemboli (VTE) af andre arsager end ovennzevnte.

Safremt JAtkeemmere anvendes filatientermed @et risiko for VTE, kreeft eller alvorlig
kardiovaskuleer sygdom, bgr dosis reduceres.

Feelles for JAKeemmerne er ogsa en gget forekomst af infektioner, somi iabel5-8.

For baricitinib er raten opgjort samlet for alle doseringer, og niveauet er nogenlunde
svarende til abrocitinib uanset dosering. Upadacitinib har en lidt hgjere rate for alvorlige
infektioner og hgjest for doseringen pa 30 mg.

Tabel5-8. Rater for alvorlige infektioneved JAKhaemmere[26]

Abrocitinib  Abrocitinib  Baricitinib Upadacitinib Upadacitinib

100mg 200 mg 15mg 30 mg

Raten foralvorlige
infektioner ialle
studier(inkl. ikke
randomiserede
opfalgningsstudier),
pr. 100 patientar

2,2 2,1 2,1 2,3 2,8

Abrocitinib

Data for sikkerhed er baseret pa i alt 3.128 patienter, som indgik i studier med klinisk
afprgvning af abrocitinib. Heraf blev 994 patienbethandlet i mindst 48 uger. Fra
randomiserede studier indgik 1.825 patienter (703 fik 100 mg abrocitinib, 684 fik 200 mg
abrocitinib og 438 fik placebo), som blev behandlet i op til 16 ugeniiderverede
ugnskede heendelser hamgeer sammenligeligemed ugnskede heendelser hos

voksne.
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De hyppigst forekommende ugnskede haendelser ved brug af abrocitinib er kvalme
(15,1 %), hovedpine (7,9 %), akne (4,8 %), herpes simplex (4,2 %), gget kreatinkinase i
blodet (3,8 %), opkast (3,5 %), svimmelhed (3,4 %)negts i gvre abdomen (2,2 %).

De hyppigst forekommende alvorlige ugnskede heendelsd brug af abrocitinib er
infektioner (0,3 %), hvoraf de fleste er tilfeelde af herpes simplex, herpes zoster og
lungebetaendelse. Behandling med abrocitinib méa ikke igattgsadvis patienten har
aktiv, alvorlig systemisk infektion, og det bgr overvejes, hvorvidt patienten har gget
risiko for infektioner inden opstart af behandling.

Baricitinib
| alt indgar 1.568 patienter med moderateer atopisk eksem i tre randomiseee
studier, som danner grundlag for vurderingen af sikkerhed ved baricitinib.

De hyppigst forekommende ugnskede rdaRer ved baricitinib er gget LEXolesterol
(26 %),nfektioner i gvre luftvej€16,9 %) hovedpine(5,2 %), herpes simplex,B3%)og
urinvejsinfektion(2,9 %). Alvorlig lungebeteendelse og alvorlig herpes zostekdém
sjeeldent blandt patienter med reumatoid artrit

Upadacitinib

| alt indgar 2.584 patientaned moderat til sveeatopisk eksentheraf 344 i alderen 2
17 ar) i tre randomisrede studier, som danner grundlag for vurderingen af sikkerhed
ved upadacitinib.

| de placebokontrollerede studier, som undersggte effekten af upadacitinib 15 mg eller
on Y3 LW FG2LAa]l S14aSYI @G NJ RS Keepmwmafiail
patienterne), infektion i gvre luftveje (25,4 %), akne (15,1 %), herpes simplex (8,4 %),
hovedpine (6,3 %), forhgjet kreatinkinase i blodet (5,5 %), hoste (3,2 %),
harseekbetaendelse (3,2 %), mavesmerter (2,9 %), kvalme (2,7 %), neutropeni (2,3 %),
feber (2,1 %bg influenza (2,1 %).

Den hyppigst forekommende alvorlige ugnskede haendelse ved brug af upadacitinib er
alvorlige infektioner, hvoraf de fleste er tilfeelde af lungebeteendelse og infektion i
underhuden. Der er rapporteret tilfaelde af bakteriel meningitidydrkulose, herpes
zoster, candida i mund og spisergr samt svampeinfektion (cryptokokkose).

Behandling med upadacitinib ma ikke igangseettes, hvis patienten har aktiv, alvorlig
infektion, og det bgr overvejes, hvorvidt patienten har gget risiko for infektioner inden
opstart af behandling.

Dupilumab

Data for sikkerhed er baseret pa i alt 4.208i@ater, som fik dupilumab, og 2.326
patienter, som fik placebo. Data stammer fra 12 randomiserede studier med forskellige
patientpopulationer, herunder atopisk eksem, astma og kronisk rhinosinuitis. Der ses
ingen forskel i bivirkningsprofilen for unge saienlignet med voksne.

F2NB1 2
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De mest almindeligagnskede haendels SR RdzLJA £ dzYF 6 00X MK MO0
conjunktivitis gjenlagsbeteendelse, klge i gjnene, oral herpes, ledsmerter, eosinofili samt
hudirritation ved injektionsstedet (erytem, gdem, haevelse, klpegrie). Jjemelaterede
bivirkninget som opstar under behandling med dupilumab, vil som regel ikke fare til
behandlingskift, mens ledsmerter i de fleste tilfeelde vil medfgre behandlikigiss

Sjeeldne tilfaelde af serumsyge, anafylaktisk reaktion og uiegnarnhindebetaendelse
er rapporteret.

| CHRONOS studiet, som varer et ar, er der 14 % af patienterne, som far 300 mg
dupilumab hver anden uge + TCS, der oplever mindst et tilfeelde af conjunktivitis, mens
det er 8 % blandt patienter, som far placebo -6TC

| CAFEtudiet, som varer 16 uger, er der 15 % af patienterne, som far 300 mg dupilumab
hver2. uge+ TCS, der oplever mindst et tilfeelde af conjunktivitis, mens det er 6,5 %
blandt patienter, som far placebo + TCS.

Tralokinumab

Data for sikkerhedrebaseret pa i all.991 patienter, som fik tralokinumab enten med
eller uden samtidig TCBata stammer fra fem randomiserede studier med patienter
medmoderat til sveer atopisk ekse(@CZTRA 1, 2, 3, 5 og et doseringsstuididt) 807
patienter blev behadlet med tralokinumaly mindst et ar

De mest almindelige ugnskede reaktioner ved tralokinumab er infektioner i gvre luftveje
(23,4 %, hovedsagstirapporteret som almindelig forkalelse), injektionsrelaterede
reaktioner (7,2 %);onjunktivitis(5,4 %) og allergistonjunktivitis(2 %).

Der er kun rapporteret fa alvorlige bivirkninger ved tralokinumab.

Sikkerhed ved tralokinumab over en leengere peribty undersggt i to
monoterapistudier med en varighed pa op til 52 uger kgrhbination med TCS i et
studie med en varighed @2 uger. Sikkerhedsprofilen i disse studier var konsistente
med data fra 16 ugers behandling.

Vurdering af bivirkninger

Medicirradet vurderer, at der er forskellige bivirkningsprofiler fehtemmere og JAK
haemmere Risikoen for alvorlige bivirkninger ved JAlemmere betyder, at den
behandlende leege skal foretage en risikovurdering sammen med patienten inden
eventuel opstart af atocitinib, baricitinib eller upadacitinib.

For Ikheemmerne erconjunktivitisden bivirkning, som er af stgrst betydning i klinisk
praksis. Den forekommer bade ved behandling med dupilumab og tralokinumab, men
hyppigst ved dupilumab. Tralokinumab vurderégeses at veere det leegemiddel med de
mildeste bivirkninger blandt bade JAkemmerne og Hheemmerne.

For alle leegemidlerne kan de hyppigst forekommende-édkerlige bivirkninger ofte
afhjeelpes ved supplerende behandlielier dosisreduktion

SNJ K2 ¢
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5.1.5 Resultater velr. monoterapi

Resultaterne for leegemidlerne givet som monoterapi vil ikke blive gennemgaet, men for
de kritiske effektmal fremgéesultaterne af bilag.

Overordnet set understgtter resultaterne vurderingen af leegemidlerne givet i
kombination med TCS.

5.1.6 Resultater fra studier med opfglgningstid leengere end 16 uger

Fire studier vurderer effekten af et leegemiddel med ubrudt randomisering i en periode
leengere end 16 uger, henholdsvis 26 uger og 52 uger. | disse studier er effekten af
leegemidlerne abrocitiniaricitinib, dupilumab og tralokinumab undersggt. Studierne
og resultaterne herfra fremgar afabels-9.



Tabel5-9. Studier med opfelgningstid pa henholdsvis 26 og 52 uger, samt resultater herfra

Leegemiddel Opfalg Andel, Andel, Andel, EASI cfb PRNRS DLQI POEM
ningstid der der der (C) cfb (%) cfb cfb
opnar opnar opnar (point) (point)
EASI B PRNRS DLQI >
>4 4
JADE DARE abrocitinib 200 mg + TG = 348) 26 uger 73 % 68 % 77 % -10 -14
[NCT04345367] Reich )
2022 dupilumab 300 mg hve?. uge+ TCS 2% 63 % 81 % -10 -13
(n=361)
ECZTRA*7 tralokinumab 300 mg hve2. uge+ 26 uger 69 % 47 % -12
[NCT03761537] TCSn = 138)
55 % 40 % -10

Gutermuth 2020
Placebo + TQ8® = 137)

BREEZED 4 baricitinib 4 mg+ TCS  (n=92) 52 uger 25 % -33 %
[NCT03428100] Bieber o
2022 baricitinb 2 mg + TCS  (n = 185) 28 % -30 %

placebo + TC@® = 93) 17 % -15 %
LIBERTY AD CHRONOS dupilumab 300 mg hve2. uge+ TCS 52 uger 65 % 51 % -85 -11
[NCT02260986] Blauvelt (n = 89)
2017 22 % 13% -61 -7

placebo + TC = 264)

*Patienter med sveer atopisk eksersom har haft tilstreekkelig effekt af/ikke kan tale ciclosporin.

Cfb, change from baseline.
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26 uger

Med henholdsvis 73, 72 og 69 %, der opnar EASI 75, tyder det pd, at abrocitinib 200 mg,
dupilumab og tralokinumab har naesten samme effekt efter 26 ugers behandling.
Placeboresponset i tralokinumadiudiet (ECZTRA 7) er pa 55 %. Det er-psiti lavere

end med tralokinumab, som dermed er klinisk relevant bedre end placebo.

Den gennemsnitlige forbedring af livskvalitet malt med DLQI er 12 point for tralokinumab
og 10 point for placebo, hvilket ikke vurderes at veere en klinisk relevant forskel. Bade
abrocitinib og dupilumab giver en forbedring af livskvalitet pa 10 point, id&DE DARE

er der ikke nogen placebogruppe til sammenligning.

For effektmalet klge, malt ved MRS, er der 47 %, der opnar mindst 4 points forbedring
med tralokinumab mod 40 % i placebogruppen, hvilket ikke vurderes at veere en klinisk
relevant forskelTil sammenligning er det henholdsvis 68 % og 63 % med abrocitinib og
dupilumab.

Sammenligningen mellem JADE DARE og ECZTRA 7 er usikker, idet der er forskel pa TCS
regimerne i de to studier. Ligeledes er forbruget af TCS opgjort forskelligt. Desuden
inkluderer ECZTRA 7 kun patienter med sveer atopisk eksem, mens JADE DARE inkluderer
moderat og sveer eksem (40 % med svaer eksem, vurderdhvedtigato@ Global
AssessmentiGA score pa 4).

| ECZTRA 7 var TCS (uanset potens) tilladt, men ikke pakraevedevDaitdelt
mometasonfuroae 0,1 %hver 2. uge hvilket er en potent steroidbehandlingrippe I1)

til brug ved aktive hudlaesioner. Til mere fglsom hud blev anvendt TCS af lavere potens.
Placeboresponset er relativt hgjt i ECZTRA 7, hvilket ma tilskrives degdii@8, som

blev givet i kombination med henholdsvis tralokinumab og placebo i studiet,hmer

det faktiske forbrug af TCS var ca. 30 % hgjere for placebogruppen sammenlignet med
tralokinumabgruppen.

| JADE DARE var det pakreevet at bruge TCS (lav eller medium potens). Igennem de 26
uger var der i gennemsnit 51 T€® dage med abrocitinibg33 med dupilumab.

Medicinradet vurderer samlet set, at der efter 26 uger formentlig er sammenlignelig
effekt af abrocitinib 200 mg, dupilumab og tralokinumab, malt pa livskvalitet samt
andelen, der opnar 75 % reduktion af eksemets udbredelse og svaeraddggrocitinib
200 mg og dupilumab har sammenlignelig effekt pa klge, hvor tralokinumab formentlig
ikke er lige sa effektiv.

52uger

Med henholdsvis 65 og 228 %, der opnar EASI 75, er dupilumab mere effektiv end
baricitinib 4/2 mg efter 52 uger. Placetesponset er med 22 % lidt hgjere i dupilumab
studiet (CHRONOS) mod 17 % i baricittiltliet (BREEZ&D 4). De gvrige effektmal er
opgjort pa forskellige mader, sa det er ikke muligt at sammenligne.
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Upadacitinib52 uger

Da der ikkeer et upadacitinibstudie, hvor randomiseringen er ubrudt i en periode
leengere end 16 uger, inddrages resultater fra den blindede opfglgningsperiode efter Ad
Up-studiet til sammenligning med de gvrige leegemidlerfabel5-10).

Ved uge 16 Ad-Up blev patienterne, som havde faet placebd CSrerandomiseret 1:1
til upadacitinib 15 eller 30 mg + T®atienter som havde faet upadacitinib 15 eller 30
mg + TCE&de fgrste 16 uger, fortsaé deres behandling

Tabel5-10. Resultater fra AdUp, blindet opfalgningsperiodesfter rerandomisering ved ugé6

Studie Leegemiddel Opfoelg EASI PR EASI
ningstid 75 NRS cfb

>4 (%)

Ad-Up Upadacitinib 15 52 uger 51 % 61 % -68 % -39 %
[NCT03568318] mg + TCS

Silverberg 2021 o
Upadacitinib 30

mg + TCS

69 % 68 % -17 % -54 %

5.1.7 Andre overvejelser vedrgrende valg mellem lszegemidler

Valget af behandling af moderat til sveer atopisk eksem beror padividuel vurdering

og foretages af patient og leege sammen. De forskellige laegemidler har forskellige
fordele og ulemperog derfor bar flere faktorer overvejes i forbindelse med
behandlingsvalglAkheemmere gives som tabletbehandling, mentdtmmere gies

som subkutan injektion. Der vil vaere forskellige patientpraeferencer for de to
administrationsveje, som hos nogle patienter kan have betydning for behandlingsvalget.

5.1.8 Samlet kliniskraekkefalge af leegemidler

I nedenstdende afsnir det beskrevethvordanresultaterne vedr. effekt og sikkerhed,
kvaliteten af evidensen samt andre overvejelsepmsat tilen samlet klinisk reekkefglge
af leegemidlefor det kliniske spgrgsmal.

Dupilumab og tralokinumab vil som udgangspunkt kunne anvendes til alle patienter ud
fra en sikkerhedsmaessig betragtning. Effekten af tralokinumab er ikke sa god som
effekten af dupilumab, selv oater ikke er klinisk betydende forskel pa effekten pa
livskvalitet ogforskellen pa andelen, som opnar EASV&8 uge 16ser ud til at blive
udlignet over tid.Derfor vurderer Medicinradet, at dupilumab og tralokinumab kan
ligestilles ud fra en klinisk betragtning. Ligestillingen geelder 80 % af patienterne

I nogle tilfeelde vil tralokinumab veere det bedste behandlingsvalg. Det geelder, hvis
patienten har gget risiko for alvorlige bivirkninger ved h&&mmere og har eller

tidligere har haft gjenrelaterede bivirkninger. Samtidig bgr det veere en overvejelse, at
tralokinumab tilsyneladende har de mildeste bivirkninger, og safremt det er mindre
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vigtigt, at effekten indseetter i lgbet af de fgrste 16 uger, vil tralokinumab muligvis give
en lige sa god effekt pa sigt.

Ved behov for effekt indenfor f& uger kan dupilumab veelges fremfor tralokinumab, da
dupilumab har en hurtigere indseettende effektomorbidtet i form af sveeastma eller
sveer kronisk bihulebeteendelseed nasale polyppeweaegter for at behandle med
dupilumab i forhold til gvrige leegemidler inkluderet i behandlingsvejlednindn,
dupilumab ogsa har indikation til dissggslomme Dupilumab er sandsynligvis mindre
effektivt til behandling af ansigtsekse@i7], hvilket kan indga i overvejelsex
vedrgrendebehandlingsvalg.

For alle JAlammere er der en risiko for alvorlige bivirkninger. Medicinradet vurderer,

at bivirkningsprofila for abrocitinib, baricitinib og upadacitinib er sammenlignelig, mens
effekten adskiller sig, idet abrocitinib og upadacitinib er mere effektive. Derfor vurderer
Medicinradet at disse to leegemidler kan overvejes mens baricitinib ikke bar anvendes
rutinemaessigt.

Ved behov for effekt indenfor f& dage kan en <hakmmer veere det bedste
behandlingsvalg, under hensyntagen til risiko for alvorlige bivirkninger.

6. @vrige forhold

6.1 Kiriterier for opstart af behandling

Laegemidlerne har indikation til moderat til sveer ekséwhansk klinisk praksiairderes
sveerhedsgradened Eczema Area and Severity INgEASI) i kombination med
livskvalitet Dermatology Life Quality IndeRLQI) og patientrapporterede gené&atient
Oriented Eczema MeasyreOEN. Sveerhedgraderne er ifalge EASI: ingen eksem (0),
naesten ingen eksem (G1), mild (1,%7), modeat (7,1-21), sveer (21;/60) og rigtig sveer
(50,1-72).

For opstart bgr patienten have sveerhedsgrad svarende til en eller fiésdgande EASI
>16, BSA10%, DLQ*» 10 og POEM 16, i mindst 3 perioder af en uges varighed i de
senestetre maneder[2].

Det er en forudsaetning for opstart af systemisk behandling, at lokalbehandlingen er
optimeret og anvendes samtidig med opstart af den systemiske behan@jpigmeret

f 211 f 0 S & koyisekvenygH&ylig anvendelse bidefugtighedscremeg TCS
eller TCIHos mange patienter kan lokalbehandlingen reduceres, efterhanden som
effekten af den systemiske behandling seetter.ind

Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller fleretaddiéonelle
sy¢emiske behandlingeeller hvisen patientikke talerde traditionelle behandlinger,
afsluttes behandling med disse. Herefi@met biologisk leegemiddel (en-Haemmer)
eller et targeteret syntetisk leegemiddel (en dAd&mmer)afprgves fortsat i
kombination med lokalbehandling



Inden ostart af JAKheemmer tages blodprgvehg&emoglobin, leukocytter,
trombocytter, leverenzymeng lipidparametre) samt screenes for tuberkulasge
hepatitis B og C. Der er ingen krav om blodprgver inden opstartaémhmere.

6.2 Monitorering af effekt

Effekten af behandlingerne vurderes efter de fgrste 16 ugers behandling ud fra vurdering
af eksemudbredelse®g sveerhedsgrad (EASI), kiIBedk pruritus numeric rating scale,
PRNRS), livskvaliteDermatology Life Quality Inde®LQI) og patientrapportede

gener PatientOriented Eczema MeasuROEM), samtale med patienten samt en

kvalitativ leegelig helhedsirdering. Effekten males herefter Ilgbende, afhaengig af den
pagaende behandling/ed utilstraekkelig effekt seponeres behandlingen.

Patientersom har opn&etEASI5 vurderesat have god effekbg fortsaetter
behandlingen Patienter som har opndeEASBO (mindst 50 % reduktion af
eksemudbredelseog sveerhedsgrad)g samtidig fald i DLQpa mindst4 point,
vurderesat havedelvig responsog fortsaeter behandlingen men vurderes igen efter 3
maneder. Patienten ses derefter ca. hver 3. maned. Ved alle kontrolbesgstreres
EASI, DLQI og POEtENnnationak database Arbejdsproduktivitetregistreresved et
spargeskeméwWork Productivity and Activitynpairment: General HealthWPAI:Ghlen
gang om aref2].

Ved behandling med JAieemmere tages blodprgver (haemoglobin, leukocytter,
trombocytter, leverenzymer og lipidparametre) hver 3. manber er ingen krav om
blodprgverunder behandling metl-heemmere.

6.3 Skift mellem preeparater

Skift ved utilstreekkelig effekt
Ved utilstraeekkelig effekt kan behandlingen skiftes til et andet laeegemiddel fra en anden
eller samme leegemiddelklasse.

Skift ved uacceptable bivirkninger
Hvis en patient oplever uacceptabivirkningerbgrbehandlingen skiftes til et andet
leegemiddel fra en anden eller samme laegemiddelklasse.

Skift i tilfeelde af sendringer i priserne og nyt rekommanderet fgrstevalg

Patienter, som er i behandling med et biologisk eller targeteret syntisdgiemiddel,

kan som udgangspunkt fortsaette denne behandling. Dog opfordres den behandlende
leege til at overveje et skift, hvis skiftet vurderes at veere uden risiko for patienten og
samtidig forbundet med vaesentlige besparelser.
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6.4 Dosisreduktion ogeponeng

Da atopisk eksem er en kronisk sygdom, forventes langvarig behandling.

For patienter med god effekt vurderes mulighed for dosisreduktion efter 12 maneders
behandling. Yderligere dosisreduktion eller seponering vurderes efter i alt 18 maneder
og herefer hver 6. manedFordupilumab og tralokinumabil dosisreduktionen ske ved

en forleengelse af intervallet mellem administrationerne, typisk med en uge ad gangen,
farst til tre ugers interval, dernaest til fire ugers interval, hvis der fortsat er tilstedikk
effekt.

Ved sveert recidiv af eksemet kan behandlingen genoptages, medmindre der er opstaet
kontraindikationer[2].

7. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
leegemidler mediosis og antal doseringer over den relevante tidsperi@t kliniske
sammenligningsgrundlag fremgaredbel7-1.

Dupilumab og tralokinumab er ligestillede som behandling til patientpopulationen
beskrevet det kliniske spgrgsmal. Medicinradet vurderer, at der kan veere patienter, for
hvem ligestillingerikke geelder pa grund af behov for effekt i Igbet af uger, tidligere
gjenrelaterede bivirkninger samt ansigtseksem. Medicinradet vurderer, at denne gruppe
hgjest udger 20 % af patienterne, og ligestillingen geelder derfor minimum 80 % af
patienterne.

Medidnradet vurderer, at caz00patienter om aretvil veerekandidater tilbiologiske
eller targeterede syntetiske lsegemidleDanmark. Fagudvalget vurderer, at der er ca.
150nye patienterom aret, der opstartes i behandling mdisse laegemidlerDanmark.

Medicinradet vurderer, at meget fa patienter stopper med behandling med dupilumab
eller tralokinumab pr. ar i Danmark.

Perioden for sammenligningen er fastlag2dlmaneders behandlingla dette
tidsinterval indeholder en periode med forventet dosisr&tian for bade dupilumab og
tralokinumah Behandlingefforventes at veerdangvarig, og for nogle patienter livslang

Medicinradet vurderer, at ca. 40 % af patienterne vil blive dediscereti Igbet af deres
behandlingsforlgb med henholdsvis dupilumabt@dokinumab.For dupilumab

forventes dosisreduktionen fortrinsvist at ske efter 12 maneders behandling og for
tralokinumab efter 18 maneders behandling, da effekten ved tralokinumab forventes at



indseette senere. & kliniske sammenligningsgrundladkludererde forventede
gennemsnitligedosiseduktioner og scenarietivor 40 % af patienterne dosisreduceres
er beregnet iTabell-3.

Tabel7-1. Klinisk sammenligningsgrundldor ligestillede lsegemidler til behandling af moderat
til svaer atopisk eksem, for én patient

Leegemiddel Sammenligningslosis Sammenlignings Maengde Antal
periode sprajter
Dupilumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 méaneder 15.900 53
300 mg subkutant hver 2. ug mg
Dupilumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 maneder 12.000 40
300 mg subkutant mg

Dosisreduceret hver 2. uge i
12 maneder og derefter hver

4. uge)
Tralokinumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 maneder 15.900 106
300 mg subkutant (2 x 150 mg

mg) hver 2. uge

Tralokinumab Initialdosis 600 mg, herefter 24 maneder 13.950 93
300 mg subkutant (2 x 150 mg
mg)

Dosisreduceret hver 2. uge i
18 maneder og for 40 % af
patienterne derefter hver 4.
uge

Tabel7-2. Klinisk sammenligningsgrundldgr ligestillede leegemidler til behandling af moderat
til sveer atopisk eksem, beregnet ud fra et gennemsnit p& 10 patienter i behandling med
dupilumab, hvor 40 % dosisreduceres efter 12 maneder og 10 patienter i behamdithg
tralokinumab hvor 40 % dosisreduceres efter 18 maneder

Laegemiddel Sammenligningslosis Antal

sprgjter

Dupilumab Initialdosis 600 mg, herefter 300 mg 14340 mg  47,8*
subkutant, hvor 40 % dosisreduceres eft
12 maneder

Tralokinumab Initialdosis 600 mg, herefter 300 mg 15.120 mg  100,8*
subkutant (2 x 150 mg), hvor 40 %
dosisreduceres efter 18 maneder

* Beregningen er foretaget ved at beregne antal sprgjter for 10 patienter, hvor 6 modtager behandling hver 2
uge, og 4 modtager behandy hver 4. uge, og derefter er summen divideret med 10

Sice 54/112



8. Referencer

1. Risk of serious adverse effects with Janus kinase inhiboug Ther Bull.
2023;61(3):35.

2. Deleuran M, Carlsen B, Thomsen SF, Holm E, Mgrtz C, Vestergaard C. Udredning
ogbehandling af patienter med atopisk dermatitis [internet]. 2020. Tilgaengelig
fra: http://www.dds.nu/wp-content/uploads/2014/04/adguidelines.pdf

3. European Medicines Agency (EMA). Produktresu@i&ingo (Abrocitinib)
[internet]. 2021 decTilgeengelig
https://www.ema.europa.eu/en/documents/produeinformation/cibinqo-epar
productinformation_da.pdf

4. European Medicines Agency (EMA). Produktresumé Olumiant (Baricitinib)
[internet]. 2020.Tilgeengelig fra:
https://brill.com/view/book/9789004219991/B989004219993s012.xml

5. European Medicines Agency (EMA). Produktresumé Rinvoq (Upadac&ifB).

6. Thomsen SF, Agner T. Behandling af atopisk eksem. Rationel Farmakoterapi
[internet]. 2010;(8). Tilgaengelig fra:
https://lwww.sst.dk/da/Udgivelser/2010Rationeffarmakoterapi8-
2010/Behandlingpf-atopiskeksem

7. Schram ME, Spuls PI, Leeflang MMG, Lindeboom R, Bos JD, Schmitt J. EASI,
(objective) SCORAD and POEM for atopic eczema: Responsiveness and minimal
clinically important difference. Allergy: Euiesm Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2012;67(1):2906.

8. Charman CR, Venn AJ, Williams HC. The RP&isented Eczema Measure. Arch
Dermatol. 2004;140(12).

9. Finlay AY, Khan GK. Dermatology Life Quality Index (@k{@iple practical
measure for routine clinical use. Clin Exp Dermatol. 1994;19()810

10. Lewis V, Finlay AY. 10 Years Experience of the Dermatology Life Quality Index
(DLQI). Journal of Investigative Dermatology Symposium Proceedings.
2004;9(2):16880.

11. Simpson ElBieber T, Eckert L, Wu R, Ardeleanu M, Graham NMH, et al. Patient
burden of moderate to severe atopic dermatitis (AD): Insights from a phase 2b
clinical trial of dupilumab in adults. J Am Acad Dermatol. 2016;74()8491

12. Chee A, Branca L, Jeker 6g0\VDR, Schwegler S, Navarini A, et al. When life is an

AGOKY 2KIFG KINYazx KStLBEASX YR KSIfta FTNRY (KS
and similarities among skin diseases. Dermatol Ther. 2020;33(4).

Sice 55112



Sice 56/112

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Zachariae R, Zachariae C, Ibsen HH, Mortensen JT, Wulf HC. Psychological
Symptoms and Quality of Life of Dermatology Outpatients and Hospitalized
Dermatology Patients. Acta Derm Venereol. 2004;84(3%2R5

Egeberg A, Andersen YMF, Gislason GH,LSKdwssen JP. Prevalence of
comorbidity and associated risk factors in adults with atopic dermatitis. Allergy.
2017;72(5):78891.

Girolomoni G, Luger T, Nosbaum A, Gruben D, Romero W, Llamado LJ, et al. The
Economic and Psychosocial Comorbidity BarAmong Adults with Moderate
to-Severe Atopic Dermatitis in Europe: Analysis of a €3estional Survey.

Dermatol Ther (Heidelb). 2021;11(1):LB0.

Gittler JK, Shemer A, Suafearifias M, FuenteBuculan J, Gulewicz KJ, Wang
CQF, et al. Progressiactivation of TH2/TH22 cytokines and selective epidermal
proteins characterizes acute and chronic atopic dermatitis. Journal of Allergy and
Clinical Immunology. 2012;130(6):13%4.

Gandhi NA, Pirozzi G, Graham NMdmmonality of the H4/IL-13 pahway in
atopic diseasexpert Rev Clin Immunol. 2017;13(5):425.

Leegemiddelstyrelserdandimmun Neoral (Orifarm), oral oplgsning 100 mg
[internet]. 2017.Tilgeengelig fra:
http://produktresume.dk/AppBuilder/search?utf8r&id=&type=&qg=sandimmu
n&button=Sgag

Dansk Dermatologisk Selskab. Ciclosporin DDS vejledning [internet]. 2020.
Tilgeengelig fra: https://dds.nu/wp
content/uploads/2020/12/DDS _instruks_ciclosporifersiorl_2020.pdf

European Medicines Agency (EMA). ProduktresubBédpixent (Dupumab)
[internet]. 2017 okt. Tilgeengelig fra:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/produeinformation/dupixent
epar-productinformation_da.pdf

European Medicines Agency (EMP)oduktresumé Adtralza (Tralokinumab).
2021;X22. Tilgeengelidra: https://ec.europa.eu/health/documents/community
register/2017/20171003139003/anx_139003_da.pdf

WSAOK 'S wASLIS /3 !'ylLadlaal R2dz %X at RNB]
Itch Assessment with Visual Analogue Scale and Numerical Rating Scale:

Determination of Minimal Clinically Important Difference in Chronic kata

Derm Venereol. 2016;96(7):9780.

Nikolakopoulou A, Higgins JPT, Papakonstantinou T, Chaimani A, Del Giovane C,
Egger M, et alCINeMA: An approach for assessing configendhe results of a
network metaanalysis. PLoS Med. 2020;17(4):e1003082.

Y 2



24. Ricker G, Schwarzer G. Ranking treatments in frequentist networkanetgsis
works without resampling method8MC Med Res Methodol [internet].
2015;15:58Tilgeengelig frahttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26227148

25. Larsen HHP, Vittrup I, Ruge IF, Elberling J, Skov L, Ibler ISeetat and
ChRonic Atopic dermatitis Treatment CoHort (SCRATCH): A Daniglofkkal
Evidence Atopic Dermatitis Treatment Regisftgta Derm Venereol [internet].
2022;102:adv00760. Tilgeengelig fra:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35670330

26. EuropearMedicines Agency (EMA). Produktresunt&bingo (Abrocitinib)
[internet]. 2021 decTilgeengelig fra:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/produeinformation/cibinqo-epar
productinformation_da.pdf

27.  Vittrup I, Krogh NS, Larsen HHP, Elberling J,lSkbler KS, et ah nationwide
104 weeks realvorld study of dupilumab in adults with atopic dermatitis:
Ineffectiveness in headnd-neck dermatitisJ Eur Acad Dermatol Venereol
[internet]. 2023; Tilgaengelig fra:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3666551

28. de BruinrWeller M, Thaci D, Smith CH, Reich K, Cork MJ, Radin A, et al.
Dupilumab with concomitant topical corticosteroid treatment in adults with
atopic dermatitis with an inadequate response or intolerance to ciclosporin A or
when this treatmemis medically inadvisable: a placebontrolled, randomized
phase lll clinical t. British Journal of Dermatol@f18;178(5):1088101.

29. Blauvelt A, de BruiliVeller M, Gooderham M, Cather JC, Weisman J, Pariser D, et
al. Longterm management of modeaite-to-severe atopic dermatitis with
dupilumab and concomitant topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1
year, randomised, doubiblinded, placebecontrolled, phase 3 trialThe Lancet.
2017;389(10086):228B03.

30. Silverberg JI, Toth D, BiebkrAlexis AF, Elewski BE, Pink AE, &talbkinumab
plus topical corticosteroids for the treatment of moderatesevere atopic
dermatitis: results from the doubiblind, randomized, multicentre, placebo
controlled phase Ill ECZTRA 3 triBlfitish Jounal of Dermatology.
2021;184(3):45663.

Sice 57/112



Sice 58112

9. Sammenseetning af fagudvalg

Forvaltningsloven§ 4, stk. 2, har veeret anvendt i forbindelse med udpegning af

medlemmer til dette fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedragrende atopisk eksem

Formand

Lars Nielsen
Konsulent

Medlemmer
Deltager ikke
Deltager ikke

Charlotte Gotthard Martz
Professorpverleege

Deltager ikke

Tove Agner
Professor emeritus

Cathrine Ngrgaard Peulicke
Klinisk farmaceut

Rasmus Huan Olsen
Afdelingsleege, klinisk lektor

Charlotte Gotthard Mgrtz
Professor, overlaege

Deltager ikke

Majbrit Hgite
Patient/patientrepreesentant

Medlemmer, som har taget del i
arbejdet, men er udtradt af fagudvalget

Betina Hjorth
Patient/patientrepreesentant

Indstillet af

Region Hovedstaden

Udpeget af
Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjeelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

DanskSelskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Dermatologisk Selskab

Dansk Sygepleje Selskab

Danske Patienter

Udpeget af

Danske Patienter




10.Versiorslog

Version Dato AEndring
11 7. juni 2023 Fejl rettet i det kliniske sammenligningsgrundlag:

Initialdosis pa 600 mg er tilfgjet, dvs. 300 mg mel
for hver maengdeangivelse samt antal sprgijter i
tabel -2, 1-3, 7-1 og 72.

1.0 26. april 2023 Godkendt af Medicinradet
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11.Bilag

Bilag 1. Liste overinkluderede datakilder

Tabell1-1. Kliniske studier samt datakilder inkluderetnetveerksanalyserne for henholdsvis
kombination med TCS og monoterapi. Opfglgningstid 12 eller 16 uger

Studie Kilde leegemiddel

Kombination med TCS

JADE COMPARRCTO03720470] Bieber 2021 abrocitinib
JADE COMPARRCT03720470] Thyssen 2022 abrocitinib
JADE DARINCT04345367] Reich 2022 abrocitinib
[NCT02576938] GuttmanYassky 2019 baricitinib
BREEZED 4[NCT03428100] Bieber 2022 baricitinib
BREEZED 7[NCT03733301] Reich 2020 baricitinib
BREEZED 7[NCT03733301] Wollenberg 2021 baricitinib
LIBERTY AD CANET02755649] de BruinWeller 2018 dupilumab
LIBERTY AD CHRONRET02260986] Blauvelt 2017 dupilumab
ECZTRA[NCT033638594 Silverberg 2021 tralokinumab
ECZTRA[NCT03761537] Reich 2020 tralokinumab
Ad-Up [NCT03568318] Reich 2021 upadacitinib
Monoterapi

[NCT02780167] Gooderham 2019 abrocitinib
JADE MONO [NCT03349060] Simpson 2020 abrocitinib
JADE MONO [NCT03575871] Silverberg 2020 abrocitinib
BREEZED 1[NCT03334396 ] Simpson 2020 baricitinib
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Studie Kilde leegemiddel
BREEZED 1[NCT03334396 ] Reich 2022 baricitinib
BREEZED 2[NCT03334422 ] Simpson 2020 baricitinib
BREEZED 2[NCT03334422 ] Reich 2022 baricitinib
BREEZED 5[NCT03435081] Simpson 2021 baricitinib
[NCT01859988] Simpson 2016 dupilumab
LIBERTY ABDOL[NCT03054428] Simpson 2020 dupilumab
NCT01859988 Thaci 2016 dupilumab
SOLO INCT02277743] Simpson 2016 dupilumab
SOLO INCT02277769] Simpson 2016 dupilumab

ECZTRA[INCT03131648]

Wollenberg 2021

tralokinumab

ECZTRA[NCT03160885] Wollenberg 2021 tralokinumab
ECZTRA[NCT03562377] clinicaltrials.gov tralokinumab
ECZTRA[BCT03526861] Paller (upubliceret) tralokinumab
[NCT02925117] GuttmanYassky 2020 upadacitinib
HeadsUp [NCT03738397] Blauvelt 2021 upadacitinib
MeasureUp 1[NCT03738397] GuttmanYassky 2021 upadacitinib
MeasureUp 2[NCT03607422] GuttmanYassky 2021 upadacitinib
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Tabell11-2. Kliniske studierinkludereti vurderingen af effekt over lsengere tid

Studie Kilde leegemiddel Opfglgningstid

Kombination med TCS

JADEDARE [NCT04345367] Reich 2022 abrocitinib 26 uger
BREEZED4 [NCT03428100 Bieber 2022 baricitinib 24 uger
LIBERTY AD CHRONOS Blauvelt 2022 dupilumab 52 uger
[NCT02260986]

ECZTRA[NCT03761537 Reich 2020 tralokinumab 26 uger
Ad-Up [NCT03568318] Silverberg 2021 upadacitinib 52 uger
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Bilag 2. Liste over ekskluderede artikler efter fuldtekstscreening
Tabel11-3. Ekskluderede artikler

Artikler Eksklusionsarsag

Indsendt af ElLily (markedsfarer baricitinib)

Silverberg JI, Simpson EL, Thyssen JP, Werfel T, Ekskluderet, da det er en anatys
Cardillo TE, Colvin S, Pierce E, Chen YF, Chen S,  af data 16 uger efter re
Eichenfield L. Long SNXY S¥F¥A O O& o randomisering af deltagere i
Baricitinib in combination with topical corticosteroids BREEZED?7.

in adult patients with moderat¢o-severe atopi

dermatitis: Analysis of treatment responders, partial

responders and nonresponders originating from

study BREEZ&D7. J Eur Acad Dermatol Venereol.

2022 Dec 14. doi: 10.1111/jdv.18816. Epub ahead «

print. PMID: 36514996.

Thyssen JP, Buhl T, FernanBefias P, Kabashima K, ekskluderet da det er en analyse a
Chen S, Lu N, DelLozier AM, Casillas M, Stéander S. 3 RCT, som allerede er inkluderet,
Baricitinib Rapidly Improves Skin Pain Resulting in  pa et effektmal, som vi ikke har
Improved Quality of Life for Patients with Atopic defineret i protolollen (skin pain).
Dermatitis: Analyses from BREEMEL, 2, and 7.

Dermatol Ther (Heidelb). 2021 Oct;11(5):159611.

doi: 10.1007/s1355®21-00577x. Epub 2021 Jul 18.

PMID: 34275122; PMCID: PMC8484387.

Bieber T, Katoh N, Simpson EL, de Bwialler M, Ekskluderet da det er en analyse a
Thagci D, Torrelo A, Sontag A, Grond S, Issa M, Lu} studier, som allerede er
Cardillo T, Holzwarth K, ThyssenS&fety of inkluderet, eler som er

baricitinib for the treatment of atopic dermatitis over ekskluderet.
a median of 1.6 years and up 8.9 years of

treatment: an updated integrated analysis of eight

clinical trials.J Dermatolog Treat. 2023

Dec;34(1):2161812. doi:

10.1080/09546634.2022.2161812. PMID: 3654634¢

Indsendt af Pfizer (markedsfagrer Cibingo, abrocitinib)

Abstract:ArdernrJones M, Ameen M, de Brdin Ekskluderet, da det er en post hoc
Weller M, Simpson E, Chiu WS, Zhang F, Chan G, analyse af en subgruppe, som ikke
Koulias C and Weidinger S. P81: Efficacy of er ngdvendig for

FONROAGAYAOD @&d RdzLIA f dzY behandlingsvejledningen
severe atopic dermatitis who had an inadequate

response or intolerance to notesoidal

immunosuppressants: results from JADE DARE.

British Journal of Dermatology. 2022;187(S1271

Alexis A, de BruitVeller M, Weidinger SSoong W, Ekskluderet, da det ean post hoc
Barbarot S, lonita I, et dRapidity of Improvementin  analyse, som ikke er ngdvendig foi
Signs/Symptoms of Moderat®-Severe Atopic behandlingsvejledningen
Dermatitis by Body Region with Abrocitinib in the

Phase 3 JADE COMPARE Sidelymatology and

therapy. 2022;12(3):77#85.
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Reich K, Lio PA, Bissonnette R, Alexis AF, Lebwohl
MG, Pink AE, et a&llagnitude and Time Course of
Response to Abrocitinib for Moderate-Severe
Atopic DermatitisThe journal of alirgy and clinical
immunology In practice. 2022;10(12):3238.e2.

Artikler Eksklusionsarsag

Ekskluderet, da det er en post hoc
analyse, som ikke er ngdvendig fol
behandlingsvejledningen

Stander S, Kwatra SG, Silverberg JI, Simpson EL,
Thyssen JP, Yosipovitch G, eEakly Itch Response
with Abrocitinib Is Associated with Later Efficacy
Outcomes in Patients with Moderate-Severe
Atopic Dermatitis: Subgroup Analysis of the
Randomized Pdse 11l JADE COMPARE TialJ Clin
Dermatol. 2023;24(1):97107.

Ekskluderet, da det er en post hoc
analyse, som ikke er ngdvendig fol
behandlingsvejledningen

Shi VY, Bhutani T, Fonacier L, Deleuran M, Shumax
S, Valdez H, et d&hase 3 efficacy andfsty of
abrocitinib in adults with moderatéo-severe atopic
dermatitis after switching from dupilumab (JADE
EXTENDJournal of the American Academy of
Dermatology. 2022;87(2):353.

Ekskluderet, da det er en post hoc
analyse, som ikke er ngdvendig foi
behandlingsvejledningen (single
arm analyse af effekten af
abrocitinib efter effektiv
behandling med dupilumab).

Reich K SJ, Papp K, Deleuran M, Katoh N, Strober
Beck LA, de Bruiweller M, Werfel T, Zhang F,
Biswas P, DiBonaventura M, Chan GL, Far&@#§ui
Kerkmann U and Clibborn C. Abstract 523:
Revolutionizing Atopic Dermatiti$3 June 2021The
British journal of dermatology.185(3):e18496.

Ekskluderet, da det er en post hoc
analyse, som ikke er ngdvendig fol
behandlingsvejledningen (single
arm anayse af effekten af
abrocitinib efter effektiv
behandling med dupilumab)

Blauvelt A, Silverberg JI, Lynde CW, Bieber T, Eism
S, Zdybski J, et @lbrocitinib induction, randomized
withdrawal, and retreatment in patients with
moderate to severe atopic deratitis: results from

the JADE REGIMEN phase 3 timlrnal of the
American Academy of Dermatology. 2021.

Ekskluderet, da det er en analyse
af vedligeholdelsesbehandling af
patienter, som tidligere har
responderet pa ublindet
behandling med abrocitinib.

Simpson EL, Silverberg JI, Nosbaum A, Winthrop K
GuttmanYassky E, Hoffmeister KM,atIntegrated
Safety Analysis of Abrocitinib for the Treatment of
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis From the
Phase Il and Phase IlI Clinical Trial ProgfamJClin
Dermatol. 2021;22(5):69307.

Ekskluderet da det er en analyse a
studier, som allerede er

inkluderet, eller som er
ekskluderet.
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Indsendt af Sanofi (markedsfarer Dupixent, dupilumab)

Shakuntulla F, Chiarella SE. Safety of Biologics for
Atopic Diseases During Pregnancy. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2022;10(12):314%. doi:
10.1016/j.jaip.2022.08.013.

C LR, Namazy J. Monoclonal Antibodies (Biologics) |
Allergic Rhinitis, Asthma, and Atopic Dermatitis Durir
Pregnancy and Lactation. Inumol Allergy Clin North
Am. 2023;43(1):1897. doi:
10.1016/j.iac.2022.07.001.

Lobo Y, Lee RC, Spelman L. Atopic Dermatitis Treat
Safely with Dupilumab during Pregnancy: A Case
Report and Review of the Literature. Case Reports ir
Dermatology. 2021;13(248-56. doi:
10.1159/000515246.

Akuffo-Addo E, Nicholas MN, Lansang P. Reported
Pregnancy Outcomes in Women With Severe Atopic
Dermatitis Treated With Dupilumab: A Systematic
Review. J Cutan Med Surg. 2023:120347542311522
doi: 10.1177/12034754231152223.

Hamann CR, Egeberg A, Wollenberg A, Gislason G,
Skov L, Thyssen JP. Pregnancy complications,
treatment characteristics and birth outcomes in
women with atopic dermatitis in Denmark. J Eur Aca
Dermatol Venereol. 2019;33(3):587. doi:
10.1111/jdv.15256.

KhamisyFarah R, Damiani G, Kong JD, Wu JH, Brag
NL. Safety profile of Dupilumab during pregnancy: a
data mining and disproportionality analysis of over
37,000 reports from the WHO individual case safety
reporting database (VigiBagg Eur Rev Med
Phamacol Sci. 2021;25(17):54%3.. doi:
10.26355/eurrev_202109_26652.

Vestergaard C, Wollenberg A, Barbarot S, Christen
Zaech S, Deleuran M, Spuls P, Flohr C, Trzeciak M,
Kobyletzki L, Seneschal J, Paul C, Bieber T, Werfel -
FélsterHolst R, Darsow U, &@ér U, Svensson A, Cork
M, Stalder JF, De Raeve L, Kunz B, Simon D,
Chernyshov P, Hijnen D, Gelmetti C, Ring J, Taieb A
BruinWeller M, Thyssen JP. European task force on
atopic dermatitis position paper: treatment of
parental atopic dermatitis duringreconception,
pregnancy and lactation period.Eur Acad Dermatol
Venereol. 2019;33(9):16449. doi:

10.1111/jdv.15709.

Ekskluderet, da spgrgsmalet vedr
behandling af gravide ikke
behandles dybdegaende
behandlingsvejledningedAK
haemmere er kontraindderede
under graviditet mens {L
haemmere bgr undgas
(tralokinumab) eller kun bgr
anvendes efter afvejning af
potentiel effekt og risiko
(dupilumab)

Adam DN, Gooderham MJ, Beecker JR, Hong CH, J
CS, Jain V, Lansang P, Lynde CW, Papp KA, Prajap
VH, Turchin I, Yeung J. Expert consensus on the
systemic treatment of atopic dermatitis in special
populations.J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023. do
10.1111/jdv.18922.Forfattere, titel, tidsskrift, arstal,
volume, sidetal. Link til abstract

Ekskluderet, da det er en
ekspertkonsensusrapport
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Beck LA, Thaci D, Deleuran M, Blauvelt A, Bissonne  Ekskluderet, da det ikke er et
R, de BruifWeller M, Hide M, Sher L, Hussain |, Cher randomiseret studie.

Z, Khokar FA, Beazley B, Ruddy M, Patel N, Grahan

NMH, Ardeleanu M, Shumel B. Dupilumab Provides

Favorable Safety and Sustained Efficacy for up to 3

Years in an Opehabel Study of Adults with

Moderate-to-Severe Atopic DermatitiémJ Clin

Dermatol. 2020 Aug;24):56%#577. doi:

10.1007/s40257020-00527x. PMID: 32557382;

PMCID: PMC7371647.

Cork MJ, Thagi D, Eichenfield LF, Arkwright PD, Sun Ekskluderet, da det er udenfor
Chen Z, Akinlade B, Boklage S, Guillemin I, Kosloski den aldersgruppe, som
MP, Kamal MAQ'Malley JT, Patel N, Graham NMH, behandlingsvejledningen
Bansal A. Dupilumab provides favourable lo@gn omfatter

arFSte FyR STFFAOLFIO& Ay

with uncontrolled severe atopic dermatitis: results

from an openlabel phase lla study and subsequent

phase Il opesiabel extension study. Br J Dermatol.

2021 May;184(5):85870. doi: 10.1111/bjd.19460.

Epub 2020 Oct 9. PMID: 32969489; PMCID:

PMC8247037.

Mennini M, Dahdah L, Fiocchi A. Two Phase 3 Trials Ekskluderet, da det er en
Dupilumab versus Placebo in Atopic DermatRi€ngl kommentar pa de kliniske studier
J Med. 2017 Mar 16;376(11):1090. doi: LIBERTY ADBO 1 & 2
10.1056/NEJMc1700366. PMID: 28301105.

Blauvelt A, de Bru#weller M, Simpson EL, Chen Z, Ekskluderet, da det er en post hoc
Zhang A, Shumel B. Dupilumab with Topical analyse af LIBERTY AD CHRONC(
Corticosteroids Provides Rapid and Sustained studiet

Improvement in Adults with Moderatéo-Severe

Atopic Dermatitis Across Anatomic Regions Over 52

Weeks.Dermatol Ther (Heidelb). 2022 Jan;12(1):223

231. doi: 10.1007/s1355621-006381. Epub 2021

Nov 22. PMID: 34806137; PMCID: PMC8776906.

Indsendt af LeoPharma (markedsfgrer Adtralza, tralokinumab)

Konference posteSimpson (RAD 2022): Alle er konferencepraesentationer
Tralokinumab provides progressive and sustained med posthoc analyser af data fra
efficacy in adolescents with moderate-severe tidspunkter, hvor den oprindelige
atopic dermatitis: a poshoc analysis of the ECZTRA ¢

il randomisering var blevet brudt.
rial.

Konference posteBlauvelt (AA2022): Longerm
Safety and Efficacy of Tralokinumab in More Than
1400Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis Patients
Treated for up to 42 Months: an Interignalysis of
ECZTEND.

Konference postetangley (RAD 2022): Letggm
improvements in disease severity, itch, and quality of
life after 3 years ofralokinumab treatment in adults
with moderateto-severe atopic dermatitis.
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Konference posteWarren (EADV 2022): 3 years of
tralokinumab treatment provides longerm disease
control as demonstrated by clinically meaningful
outcomes in moderaté¢o-sevee atopic dermatitis.

Konference praesentatiorReich 2022 (EADV Oral
presentation): Tralokinumab demonstrated a
consistent safety profile with up to 42 months of
treatment in moderateto-severe atopic dermatitis:
including adverse events of special intetre

Paller Tralokinumab in Adolescents With Moderate
to-Severe Atopic Dermatitis: A beek, Randomized,
Doubleblinded, Placeb@ontrolled, Phase 3 Trial
(ECZTRA 6).

Ekskluderet, da det er en analyse
af vedligeholdelsesbehandling
(reduceret dosis) til respondenter
versus fuld dosis til ikke
respondenter, fra et
randomiseret 1éugers klinisk
studie

Indsendt af Abbvie (markedsfgrer Rinvoq, upadacitinib)

Wan H, Jia H, Xia T, Zhang D. Comparative efficacy

safety of abrocitinib, baricitinib, and upadacitinib for
moderateto-severe atopic dermatitis: A network
meta-analysisDermatol Ther. 2022;35{%15636.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35703351/

Ekskluderet da der kun er
inkluderet 3 af de 5 relevante
leegemidler

Burmester GR, Cohen SB, WinthropNdsh P Irvine
AD, Deodhar A, et éhafety profile of upadacitinib
over 15 000 patienyears Acres rheumatoid arthritis,
psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis and atopic
dermatitis. RMD Open. 2023 Feb;9(1):e002735.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36754548/

Ekskluderet, da EMAs EPAR
anvendes til sammenligning af
sikkerhed



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35703351/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36754548/

Bilag 3. Studiekarakteristika

Tabell1-4. Oversigt over studiekarakteristika for studienkluderet i netvaerksmetaanalyserne vedr. laegemidlerne i kombination med TCS (opfalgningstibi®yer)

Studie
NCTFnummer
Kilder

Studiearme
(kun relevante
doseringer)

Effektmal

Studiedesign

Studiepopulation Samtidig behandling Opfelgningstid

Primaere Sekundeere*

Kombination med TCS

Patienter pa 18 ar eller derover,

JADE COMPARE abrocitinib 1.0.0.mg RCT, blindet, med moderat til sveer atopisk . . EASI 7S
+ TCSabrocitinib fase 3, . ) Tilladt:low- or medum-potency LD! nkwm PRb w{ x
[NCT03720470] . eksem samt utilstreekkelig effeki . . .
. 200 mg + TCS; multicenter TCS, TCI, and topical points forbedring  DLQI cfb 12/16 uger
Bieber 2021 . af TCS/TCI eller behov for . R
dupilumab + TCS; N=838 . . phosphodiesterase 4 inhibitors  EASI 75 POEM cfb
Thyssen 2022 systemisk behandling for at opn
placebo + TCS Brug af TCS
kontrol
. . . o . EASI 75
JADE DARE abrocitinib 100 mg RCT, blindet, Patienter pa 18 ar eller derover, Tilladt: low- or mediumpotenc 5[ vL 26 uger (uge 16
[NCT04345367] + TCSabrocitinib fase 3B, med moderat til sveer atopisk ! . P . y PRNRSK n X g g
. . . . TCS and nemedicated topical DLQI cfb data er anvendt
Reich 2022 200 mg + TCS; multicenter eksem samt utilstreekkelig effeki thera EASI 90 POEM cfb til analyserne)
placebo + TCS ~ N=727 af TCS/TCI Py Y
Brug af TCS
netozszesan  SUEOAT rer e, TISTEE 1Y oo
GuttmanYassky ' fase 2 . 'p Tilladt:medium potency TCS EASI 50 DLQI cfb 16 uger
2019 mg +TCS; placebo N=124 eksem samt utilstreekkelig effek PRNRS cfb
+TCS N af TCS/TCI
Patienter pa 18 ar eller derover, EASI cfb
BREEZED 4 baricitinib 4 mg +  RCT, blindet, = med moderat til sveer atopisk Tilladt:low- or mediumpotency PRb w{ x
[NCT03428100] TCS; baricitinib 2 fase 3, eksem samt utilstreekkelig effeki TCS. Rescue therapy with high EASI 75 PRNRS cfb 16 uger
Bicber 2022 mg + TCS; placebc multicenter af TCS ogtilstreekkelig effekt, ultrahigh-potency TCS or DLQI cfb 9
+TCS N=463 kontraindikation eller phototherapy POEM cfb
intolerance for ciclosporin Brug af TCS
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Studie Studiearme Studiedesign  Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCFnummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundeere*
EASI 75
o : ! o o . . ) EASI cfb
BREEZED 7 baricitinib 4 mg +  RCT, blindet, Patienter pa 18 ar eller derover, Tilladt:low- or mediumpotency PRb W {
[NCT03733301] TCS; baricitinib 2 fase 3, med moderat til sveer atopisk TCS or TCI. Rescue therapywit L D! n kM PENRS cfb 4 16 uger
Reich 2020 mg + TCS; placebc multicenter eksem samtitilstreekkelig effekt  high- or ultrahighpotency TCSs  points forbedring DLOI cfb 9
Wollenberg 2021 +TCS N=329 af TCS/TCI or systemic therapies POEM cfb
Brug afTCS
Patienter pa 18 ar eller derover, EASI cfb
LIBERTY AD CAFE dupilumab 300 m RCT, blindet, med moderat til sveer atopisk Tilladt: low- or mediumpotency PRb w{ x
[NCT02755649] P g fase 3, eksem samtitilstreekkelig effekt  TCS. Rescue therapy (potent or PRNRS cfb 16 uger
: hver2. uge+ TCS; . . : . EASI 75
de BruinWeller lacebo + TCS multicenter af TCS og utilstreekkelig effekt,  very potent TCS, topical DLQI cfb
2018 P N=325 kontraindikation eller calcineurin inhibitors) POEM cfb
intolerance for ciclosporin Brug af TCS
EASI 75
EASI cfb
LIBERTY AD . RCT, blindet, Patienter pa 15.3 ar eller dgrover, Tilladt:low- or mediumpotency PEb w{
dupilumab 300 mg med moderat til sveeatopisk PRNRS cfb 52 uger (uge 16
CHRONOS fase 3, . . TCS/TCI. Rescue treatment LD! NKM
[NCT02260986] hver2. uge+ TCS; multicenter eksem samt utiistraekkelg effek (topical or systemic medications points forbedrin DLQI cfb data er anvendt
placebo + TCS af TCS/TCI OG/ELLER tidligere . P y <P 9 POEMctb til analyserne)
Blauvelt 2017 N =740 . ) or phototherapy)
systemisk behandling Brug af
rescue
therapy
RCT. blindet Patienter pa 18 ar eller derover, Eéilvtf?
ECZTRA 3 tralokinumab 300 fase 3 " med moderat til sveer atopisk IGA 0/1 PRNRS cfb 4
[NCT03363834 mg hver2. uge+ multicénter eksem samt utilstreekkelig effek: Tilladt:PotentTCS as needed EASI 75 5[vL x 16 uger
Silverberg 2021 TCS; placebo + TC N = 794 af TCS/TCI ELLER tidligere DLOI cfb
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Studie Studiearme Studiedesign  Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid

NCFnummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundeere*

Tilladt: PotentTCS as needed
Patienter pa 18 ar eller derover, Rescue treatment (topical or

ECZTRA 7 tralokinumab 300 Z(S:;'ébhndet, med sveer atopisk eksem samt  systemic medications). Patients PRb w{ 26 uger (uge 16
[NCT03761537] mg hver2. uge+ multicénter utilstraekkelig effekt af TCS/TCI  could resume trial treatment EASI 75 DLQI cfb data eranvendt
Reich 2020 TCS; placebo + TC N = 277 ELLER tidligere systemisk after rescue treatment, if til analyserne)
- behanding deemed appropriate by the
investigator.
. Patienter pa 1275 ar, med
upadacitinib 15 RCT, blindet, ~ minimum kropsvaegt pa 40 kg o EASI cfb
Ad-Up mg + TCS; . : ) . EASI 75
o fase 3, moderat til sveer atopisk eksem  Tilladt:low- or mediumpotency . PRNRSK n
[NCT03568318] upadacitinib 30 . ) . gLD! nkKkwm 16 uger
Reich 2021 mg + TCS: placebc multicenter samt utilstraekkelig effekt af TCS/TCI points PRNRS cfb
+TCS ' N =968 TCS/TCI ELLER tidligere syster

behandling

TCS; topical corticosteroids, TCI; topical calcingunhiibitors, VIGA; validated Investigator Global Assessment

Medium potency TCS; eg. triamcinolone acetonide 0.1 % cream or fluocinolone acetonide 0.025 % oirdm@otency TCS; eg. hydrocortisor tream
Tilladt amtidig behandling er enten pakreevetez efter behov. Ikke tilladt er samtidig behandling, som ferer til eksklusion af det kliniske forsag.

*Her er kun vist sekundeere effektmal, som ogsa er angivet i protokollen for behandlingsvejledningen

Tabell1-5. Oversigt over studiekarakteristika for studier inkluderet i netvaerksmetaanalysexselr. monoterapi(opfglgningstid 1216 uger)

Studie Studiearme Studiedesign  Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCFnummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundaere*
Monoterapi
Patienter p& 1675 &r med Tlllgdt:oral antlhlstamlnes,
. . . topical nonmedicated EASI cfb

abrocitinib 100 RCT, blindet, moderat til sveer atopisk eksem emollients PRNRSK n
[NCT02780167] L fase 2, samt utilstreekkelig effekt af/ . L . LD! nkwm

mg; abrocitinib . . Ikke tilladt:topical therapies . . PRNRS cfb 12 uger
Gooderham 2019 200 ma: placebo multicenter intolerance for TCS/TCI eller (TCS, TCl, tammtibiotic creams points forbedring DLOI cfb

9P N=269 behov for systemisk behandling ' ' ’ '

and topical antihistamines), POEM cfb

for at opna kontrol .
P herbal medicine.
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Studie Studiearme Studiedesign  Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCFnummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primeere Sekundaere*
EASI75
RCT, blindet, EASI cfb
JADE MONa@ fase 3, Patienter p& 12 &r eller derover, Tilladt:oral antihistamines, PRNRSK
['\_‘CT0334906O] multicenter med minimum kropsvaegt p& 40  topical normedicated 5[ vLxn
Simpson 2020 abrocitinib 100 N = 387 kg og moderat til sveer atopisk  emollients. LD! nkM (C)DLQIch
mg; abrocitinib eksem samt utilstreekkelig effek: lkke tilladt:topical therapies pointsforbedring  pogEM cfb 12 uger
200 mg; placebo  ———— affintolerance for TCS/TCl eller  (TCS, TCl, tars, antibiotic creanr  EASI75
JADE MONQ RCT, blindet,  penovfor systemisk behandling and topical antihistamines), EASI75
[NCT03575871] friz(latiinter for at opné kontrol rescue medication. EASI cfb
Silverberg 2020 N = 391 PRNRSK n
BREEZED 1 RCT, blindet,
[’\_‘CT03334396] fase.3, Tilladt:emollients. Rescue EASI 75
Simpson 2020 N multicenter Patienter p& 18 &r eller derover, treatment (topicalmedications). EASI cfb
Reich 2020 baricitinib 4 mg; N = 660 . . :
o med moderat til sveer atopisk Rescue treatment (systemic LD! nkwm PRNRSK n
baricitinib 2 mg;, ——— . ) . . . . 16 uger
BREEZED 2 placebo RCT, blindet, eksem samt utilstreekkelig effek medl.?aflons) (menvfzirer til points forbedring PRNRS cfb
[NCT03334422] fase 3, af TCS 1_ l,\ lVJ S3z ’}LP‘\\ a S-NJ\ )/ 3 POEM cfb
Simpson 2020 multicenter NB & L2 y RSNIRO DLQI cfb
Reich2020 N =615
RCT, blindet, Tilladt;intet angivet EASITS
BREEZED 5 S fase.3, Patienter pa 13 areller der.over, Rescue treatment (topical and EASI cfb
baricitinib 2 mg; multicenter med moderat til sveer atopisk . ) LD! nkwm PRNRSK n
[NCT03435081] . . systemic) (men farer til . . 16uger
. placebo N =440 eksem samutilstreekkelig effekt 4 A < a points forbedring PRNRS cfb
Simpson 2021 ) 1FU0SI2NAASNRAY 3T
af/intolerance for TCS NB L2y RS NDO DLQI cfb
POEM cfb
RCT, blindet, Patienter pa 18 &r eller derover Tilladt:emollients
[NCT01859988] dupilumab 300 mg fase 2, P . . " Rescue treatment (topical and
. . med moderat til sveer atopisk . . PRNRS cfb
Simpson 2016 hver2. uge multicenter eksem samt utilstraekkelia effek systemic) (men farer til EASI 75 POEM cfb 16 uger
Thagi 2016 placebo N = 380 g 1FG§S8S32NRESNRyYy 3
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Stgdie ECI,(tudieellrme Studiedesign  Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCTFhummer un relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundeere*
RCT, blindet, EASI 75
. fase 3, Patienter pa 1217 ar med Tilladt:emollients EASI cfb
LIBERTY ABDOL I . . . .
© dupilumab 300 mg multicenter moderat til sveer atopisk eksem  Rescue treatment (systemic) LD! nkwm PRNRSK n
[NCT03054428] hver2. uge B : . . . . . 16 uger
Simpson 2020 lacebo N =251 samt utilstraekkelig effekt af/ (men farer til kategorisering son points fabedring  PRNRS cfb
P P intolerance for TCS/TCI Wy RPEALRYRSNRO CDLQI cfb
POEM cfb
SOLO 1 RCT, blindet,
[NCT02277743] fase_3, EASI 75
Simpson 2016 ) multicenter Patienter p& 18 &r eller derover, ) EASI cfb
dupilumab 300 mg N =671 : . Rescue treatment (topical) (mer
med moderat til sveeatopisk = A P > a LD! nkwm PRNRSK n
hver2. uge i eksem samt utilstreekkelig effek F E)Z\I‘B NJ Y 7) t 1rus points forbedring PRNRS cfb 16 uger
SOLO 2 placebo RCT, blindet, NB & LRy RSNDO
[NCT02277769] fase 3, af TCS/TCI DLQI cfb
Simpson 2016 multicenter POEM cfb
N =708
ECZTRA 1 RCT, blindet,
[NCT03131648] fase 3,
Wollenberg 2021 ) multicenter Patienter p& 18 &r eller derover, . EASI cfb
tralokinumab 300 | = gp2 . . Rescue treatment (men farer il PRNRSK n
med moderat til sveeatopisk 4 A < a IGA 0/1
mg hver2. uge i eksem samt utilstreekkelig effek Lhus32NAasSNAY 3 EASI 75 PENRS cfb 16 uger
ECZTRA 2 placebo RCT, blindet, sl g NBaLR2YRSNDO 5[ vLxn
[NCT03160885] fase 3, a DLQI cfb
Wollenberg 2021 multicenter
N =794
ECZTRAS tralokinumab 300 RCT, blindet,  Patienter pa 1&%4 ar med Tilladt:emollients Positive anti
[NCT03562377] fase 2, moderat til sveer atopisk eksem  Rescue treatment (men fgrer til  tetanus & anti
mg hver2. u EASI 75 16 uger
clinicaltrials.gov Igcebo -ugs multicenter samt utilstreekkelig effekt af/ 113832 NRK&SNAY I meningococcal 9
P N =215 intolerance for TCS/TCI NBaL2ZyRSNDU response
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Studie Studiearme Studiedesign  Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCFnummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundeere*
ECZTRA 6 tralokinumab 300  RCT, blindet,  Patienter pa 1217 ar, med EASI cfb
[NCT03526861] mg hver2. uge fase 3, minimum kropsvaegt pa 30 kg o Rescue treatma (men farer til IGA 0/1. PRNRSk n
Paller (upubliceret) tralokinumab 150  multicenter moderat til sveer atopisk eksem {1 I (1 S32 NRX & SNA y 3 EASI 75 PRNRS cfb 16 uger
mg hver2. uge N =301 samt utilstreekkelig effekt af NB&Ll2yRSNDO CDLQI cfb
placebo TCS/TCI POEM cfb
INCT02925117] upadacitinib 15 RCT, blindet,  Patienter pa 1875 ar med _ . . EASI 75
) o fase 2b, moderat til sveer atopisk eksem  Tilladt:emollients PRNRSK n
GuttmanYassky mg; upadacitinib . : . EASI cfb 16 uger
2020 30 mar- olacebo multicenter samt utilstraekkelig effekt af/ PRNRS cfb
gp N =167 intolerance for TCS/TCI DLQI cfb
RCT, blindet, Patienter pa 1875 ar med
e T e oy Rescu vement (ren S—
INCTO3738397] ada.citigneib 30 N=692 intolerance forTCgS/TCI eller L L US32NRASNRY3I EASITS PRNRS cf L0 UOer
Blauvelt 2021 P - e _ NBaLEZYRSNRO
mg tidligere afprgvet systemisk
behandling
MeasureUp 1 RCT, blindet,  patienter p& 1217 &r (minimum
[NCT03738397] fase.3, kropsvaegt pa 40 kg) eller PRNRSk n
Guttman-Yassky . multicenter patienter p& 1875 &r. Alle med  Tilladt:emollients PRNRS cfb
2021 upadacitinib 15 N = 692 . . :
L moderat til sveer atopisk eksem  Rescue treatment (men fgrer til
mg; upadacitinb —————————— . . s oa < a EASI 75 16 uger
MeasureUp 2 30 mg: placebo RCT, blindet, §amt utilstraekkelig effekt af/ 1 l, I.VJ S32 l}l\}’) a S—N\T\ y 3 EASI cfb
[NCT03607422] fase 3, |.nt(_)lerance for TCS/TCI ELLER NI a LJ2 y- RS N0 PP—NRSK n
GuttmanYassky multicenter tldllgere.afpmvet systemisk PRNRS cfb
2021 N =912 behandling DLQK n

TCStopical corticosteroids, TCI; topical calcineurin inhibitors, vIGA; validated Investigator Global Assessment
Medium potency TCS; eg. triamcinolone acetonide 0.1 % cream or fluocinolone acetonide 0.025 % oirtwm@otency TCS; duydrocortisone 46 cream
Tilladt eamtidig behandling er enten pakraevet eller efter behov. Ikke tilladt er samtidig behandling, som farer til eksklusiddiaisttetforsgg.
*Her er kun vist sekundaere effektmal, som ogsa er angipeitokollen for behandlingsvejledningen
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Bilag 4. Baselinekarakteristika

Tabell1-6 Oversigt over udvalgte baselinekarakteristika for inkluderede studier vedr. abrocitinib

Alder, ar
Studie Studiearme Gennemsnit
(SD)

Pavirket
kropsoverflade, Tidligere systemisk behandling: n (%)
% Gennemsnit (SD)

Sygdomsvarighed, ar EASI score

Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SD)

Ikke-biologisk: 96 (40,3)

Abrocitinib 100 mg + TC!  37,3(14,8) 50 22,7 (16,3) 30,3 (13,5) 48,1 (23,1) Biologisk: 3 (1.3)
JADE COMPAR . S
[NCT03720470]  Abrocitinib 200 mg + TC¢ 38,8 (14,5) 46 23,4 (15,6) 32,1 (13,1) 50,8 (23,0) Iikebiologisk: 96 (42,5)
. Biologisk: 7 (3,1)
Bieber 2021
. Ikke-biologisk: 108 (44,6)
Dupilumab + TCS 37,1(14,6) 45 22,8(14,8) 30,4 (12,0) 46,5 (22,1) Biologisk: 4 (1.7)
Ikke-biologisk: 43 (32,8)
Placebo + TCS 374(152) 59 22,7 (15,4) 30,9 (12,8) 485 (23.1) Biologisk: 5 (3,8)
Abrocitinib 100 mg 32,6(154) 58 24,9 (16,1) 31,3 (13,6) 50,8 (23,4) 78 (50)*
JADE MON@a
[NCT03349060] Abrocitinib 200 mg 33,0 (17,4) 53 22,7 (14,5) 30,6 (14,1) 49,9 (24,4) 68 (44)*
Simpson 2020
Placebo 31,5(14,4) 64 22,5 (14,4) 28,7 (12,5) 47,4 (22,7) 41 (53)*
Abrocitinib 100 mg 37,4 (15,8) 60 21,1 (14,8) 28,4 (11,2) 48,7 (21,4) 70 (44,3)
JADE MONQ
[NCT03575871]  Abrocitinib 200 mg 335(14,7) 57 20,5 (14,8) 29,0 (12,4) 47,7 (22,3) 60 (38,7) ~
Silverberg 2020
Placebo 33,4(138) 60 21,7 (14,3) 28,0(10,2) 48,2 (20,8) 32 (41,00~
Abrocitinib 100 mg 41,1 (15,6) 55 23,8 (1,166,7)~ 26,7 (11,8) 41,9 (22,3) NR
[NCT02780167]
Gooderham Abrocitinib 200 mg 38,7 (17,6) 51 19,6 (1,968,8)~ 24,6 (13,5) 38,0 (23,3) NR
2019
Placebo 42,6 (15,1) 38 25,6(1,1-67,1)~ 25,4 (12,9) 40,1 (22,3) NR
JADE DARE Abrocitinib 200 mg 36,6 (14,6) 53 NR 28,1 (11,5) 42,5 (19,9) NR
[INCT04345367] _
Reich 2022 Dupilumab 300 mg 355(133) 56 NR 28,1 (11,9) 42,6 (21,3) NR

*|kke-biologiske og biologiskeegemidler
"Disse tal inkluderer kortikosteroider, cyclosporiner, idielogiske, biologiske lzegemidler og/eller topikale leegemidler.
~“Median (IQR)
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Alder, ar : o Pavirket - . .
Studie Studearme Gennemsnit Z)ég?]cri]c;r:qss\:]?trl(g;g;j, ar E’:ﬁ;;ﬁgﬁit (SD) kropsoverflade Z)l/d)llgere SRS s
(SD) %, Gennemshit (SD) 0

baricitinib 4 mg + TC¢ 36,4(14,5) 58 22,0 (6,430,7)* 19,5 (13,725,9)* NR NR
[NCT02576938]
GuttmanYassky baricitinib 2 mg + TC¢ 40,0 (14,4) 59 26,4 (18,240,5)* 22,1 (16,832,3)* NR NR
2019

Placebo + TCS 37,3 (13,5) 49 17,7 (7,329,5)* 22,1 (15,328,0)* NR NR

baricitinib 4 mg + TCS 38,7 (13,3) 62 27,5 (16,2) 32,7 (13,7) 53,9 (23,8) Ciclosporin: 60 (65)
BREEZED 4
[NCT03428100] baricitinib 2 mg + TC¢ 37,3 (13,6) 72 25,3 (13,7) 30,6 (12,4) 50,1 (22,2) Ciclosporin: 58 (62)
Bieber 2022

Placebo + TCS 38,7 (13,6) 49 27,2 (15,6) 30,9 (11,6) 48,4(21,3) Ciclosporin: 129 (70)
BREEZED 7 baricitinib 4 mg + TC¢ 33,9 (11,4) 69 25,5 (13,2) 30,9 (12,6) 52,1 (23,3) NR
[NCT03733301] o .
Reich 2020 baricitinib 2 mg + TC¢ 33,8 (12,8) 64 24,6 (14,8) 29,3 (11,9) 50,6 (21,6) NR
Wollenberg 2021 Placebo CS 33,7(13,2) 65 22,0 (12,2) 28,5 (12,3) 48,1 (24,4) NR

baricitinib 4 mg 37 (12,9) 66 25 (14,9) 32 (12,7) 52 (21,8) NR
BREEZED 1
[NCT03334396] baricitinib 2 mg 35 (13,7) 67 25 (14,6) 31(11,7) 50 (22,1) NR
Simpson 2020

Placebo 35 (12,6) 59 26(15,5) 32 (13,0) 53 (23,1) NR

baricitinib 4 mg 34 (14,1) 67 23 (14,8) 33(12,7) 54 (21,5) NR
BREEZED 2
[NCT03334422] baricitinib 2 mg 36 (13,2) 53 24 (13,8) 35 (16,0) 55 (26,1) NR
Simpson 2020

Placebo 35 (13,0) 63 25 (13,9) 33 (12,8) 52(21,7) NR
BREEZED 5 baricitinib 2 mg 40 (15) 47 24 (16) 26,6 (11) 39,7 (22) NR
[NCT03435081]
Simpson 2021 Placebo 39 (17) 54 23 (17) 27,0 (11) 41,5 (23) NR

*median (IQR)
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Oversigt over udvalgte baselinekarakteristika for inkluderede studiedr. dupilumab

Studie

LIBERTY AD CAFE

Studiearme

dupilumab 300 mg

Alder, ar
Gennemsnit
(SD)

Sygdomsvarighed, ar
Gennemsnit (SD)

EASI score
Gennemsnit (SD)

Pavirket kropsoverflade,

% Gennemsnit (SD)

Tidligere systemisk behandling:
(%)

[NCT02755649] de hver2. uge+ TCS 37,5(12,89) 61 29,0 (19,043,0)~ 33,3(9,93) 56,1 (17,83) Immunsupprimerende: 84 (78,5)
BruinWeller 2018
Placebo + TCS 38,9 (13,35) 63 28,5 (19,540,0)~ 32,9 (10,80) 55,0 (20,51) Immunsupprimerende: 8477,8)
LIBERTY AD dupilumab 300 mg
CHRONOS hver2. uge+ TCS 39,6 (13,98) 59 28,0 (20,044,0)~ 33,6 (13,30) 59,5 (20,84) NR
[NCT02260986]
Blauvelt 2017 Placebo + TCS 36,6 (13,01) 61 26,0 (17,838,0) 32,6(12,93) 56,9 (21,69) NR
LIBERTY AD ADO| dupilumab 300 mg Steroid:21 (25.6)
[NCT03054428] hver2. uge 145@7) 52 12530 353 (138) 56.0(214) Immunsupprimerende20 (24.4)
Simpson 2020 Steroid:21 (24.7)
Placebo 14,5 (1,8) 62 12,3 (3,4) 35,5 (14,0) 56,4(24,1) mmunsupprimerended? (20.0)
dupilumab 300 mg Steroid: 77 (34)
LIBERTY AD SOLC  pyer2. uge 39,8 (14,68) 58 26,0 (17,040,0) 33(13,57) 54,7 (23,19) Immunsupprimerende: 60 (26)
[NCT02277743] Steroid: 78 (35
Simpson 2016 Placebo 39,5(13,91) 53 28,0 (19,840,0) 34,5 (14,47) 57,5 (23,38) lmf:\i'néupp(rim)eren de: 52 (23)
dupilumab 300 mg Steroid: 80 (34)
LIBERTY AD SOLC pyer2. uge 36,9 (13,96) 59 24,5 (18,086,0) 31,8 (13,08) 52,7 (21,23) Immunsupprimerende: 77 (33)
[NCT02277769] oo 82 (35
Simpson 2016 Placebo 37,4 (14,09) 56 26,0 (18,839,0)- 33,9 (14,31) 54,3 (23,06) |m?7r13|néupp(rim)eren de 70 (30)
g\‘jg'r';rtagiwo M 394(121) 64 30,5 (15,8) 33,8 (14.5) 53,2 (24,8) NR
[NCT01859988] '
Placebo 37,2(13,1) 66 29,8 (13,5) 32,9 (13,8) 51,1 (23,5) NR
“median (IQR)

tUnge, som vejer under 40 kg fik 200 mg dupilumab Bveige

Side 76/112



Oversigt over udvalgte baselinekarakteristika for inkluderede studier vedr. tralokinumab

Studie

Studiearme

tralokinumab 300 mg

Alder, ar

Gennemsnit (SD)

Kan
Maend, %

Sygdomsvarighed, ar
Gennemsnit (SD)

EASI score
Gennemsnit (SD)

Pavirket
kropsoverflade, %
Gennemsnit (SD)

Tidligere systemisk behandling: n

(%)

Steroid: 148 (58,5)

ECZTRA 3 hver2. uget TCS 39,8 (15,3) 49 28,0 (16,5) 28,81 (11,97) 47,6 (23,3) mmunsupprimerende: (2:89.6}
[NCT03363854] . ( :
Silverberg 2021 Steroid: 86 (67,7
Placebo + TCS 37,7 (14,8) 66 28,7 (15,0) 30,42 (12,78) 49,0 (25,9) Immunsupprimerende: (3:83,9}
tralokinumab 300 m Steroid: 98 (70,0)
hver?. uge+ TCS 9 33,0 (25,%47,0)~ 59 26,0 (18,635,0)~ 28,6 (22,438,0)* 52,0 (36,570,0)* Immunsupprimerende: (2;16,4Y
ECZTRA 7 9 Biologiske: 96,4)
[NCT03761537] _
Reich 2020 Steroid: 91 (66,4)
Placebo + TCS 34,0 (26,045,0)~ 61 25,0 (17,634,0)~ 29,1 (22,840,2)* 52,0 (35,070,0)* Immunsupprimerende: (3;89,07
Biologiske: 12 (8,8)
ECZTRA 1 tralokinumab 300 mg 38,6 (13.7) 58 27,9 (14,5) 32,2 (13.7) 52,7 (24.1) Steroider: 35_7 (59,2) .
[NCT03131648] hver2.uge Immunsupprimerende: (4;87,6)
Wollenberg Steroider: 119 (59,8)
2021 Placebo 39,4 (15,2) 62 29,6 (15,1) 32,9 (13,9) 54,2 (25,6) Immunsupprimerende: (3;82,7)
ECZTRA 2 tralokinumab 300 Mg 37 5 (14,7) 61 28,3 (15,9) 32,1 (14,3) 52,6 (25,6) steroider: 410 (69.1)
[NCT03160885] hver2.uge Immunsupprimerende: (6;34,4)
Wollenberg Steroider: 125 (62,2)
2021 Placebo 35,1 (14,0) 58 27,5 (14,7) 32,6(13,9) 53,0 (25,0) Immunsupprimerende: (7:82,3)
tralokinumab 300 m Steroider: 33 (34,0)
ECZTRA 6 hver2. uge 9 14,6 (1,8) 49 12,1 (3,7) 31,90 (13,74) 49,8 (23,0) Immunsupprimerende: 19 (19,6)
[NCT03526861] ' Biologiske: 2 (2,1)
PaIIer_ Steroider: 49 (52,1)
(upubliceret) Placebo 14,4 (1,6) 54 12,0 (3,4) 31,25 (14,19) 50,9 (23,5) Immunsupprimerende: 20 (21,3)

Biologiske: 3 (3,2)

“Median (IQR)

YInterval for andele, som har veerebehandling med laegemidlerne mycophenolat, ciclosporin, methotrexat og azathioprin

2Interval for andele, som har veeret i behandling med leegemidlerne mycophenolat, methotrexat og azathioprin
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Studie

Studiearme

Alder, ar

Sygdomsvarighed, ar

EASI score

Pavirket

Tidligere systemisk behandling: n

Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SD) kropsoverflade, (%)
% Gennemsnit (SD)
Ad-Up Adults upadacitinib 15 mg + 35,0 (13,29) 60 24,51 (14,04) 29,03 (11,93) 171 (57}
[NCT03568318] TCS
Reich 2021
ele upadacitinib 30 mg + 38,3 (14,82) 64 24,62 (16,61) 29,68 (11,99) 172 (58}
TCS
Placebo + TCS 37,2(14,08) 62 25,99 (15,57) 30,06 (12,86) 48,5 (23,1) 157 (52 157 (52)
46,7 (21,6)
Ad-Up upadacitinib 15 mg + 15,4 (1,65) 55 11,37 (5,07) 29,59 (11,68) 48,6 (23,13 -
Adolescents TCS
[é\leci;]ogggfms] upadacitinib 30 mg + 15,3 (1,86) 58 12,24 (3,93) 28,68 (10,14) --
TCS
Placebo + TCS 15,1 (1,85) 43 12,32 (4,28) 30,25 (12,11) -
MeasureUp 1 upadacitinib 15 mg 37,3 (14,80) 57 22,01 (16,67) 30,34 (12,65) 48,5 (22,2 120 (43}
Adults o 47,0 (22,09
[NCT03569293] Upadacitinib 30 mg 36,7 (15,12) 55 21,66 (15,05) 29,06 (11,27) 45,7 (21,6) 129 (45}
SsjzttlmanYassky Placebo 37,6 (14,44) 53 22,71 (15,94) 28,39 (12,08) 144 (51}
MeasureUp 1 upadacitinib 15 mg 15,5 (1,99) a7 12,03 (4,50) 30,70 (12,82)
Adolescents o
[NCT03569293] upadacitinib 30 mg 15,7 (1,63) 44 12,44 (4,45) 27,77 (10,63)
GuttmanYassky  pjacebo 15,1 (1,70) 46 11,39 (5,10) 29,65 (14,05)
2021
MeasureUp 2 upadacitinib 15 mg 35,7 (15,15) 58 19,80 (13,81) 28,65(11,63) 155 (56}
Adults L
[NCT03607422] upadacitinib 30 mg 36,7 (15,36) 58 21,91 (14,84) 29,61 (12,03) it 02 145 (51}
GuttmanYassk ' '
001 Y Placebo 36,0 (14,08) 57 22,26 (14,08) 28,74 (11,87) 47,0 (23,2) 156 (56}
47,6 (22,7
MeasureUp 2 upadacitinib 15 mg 15,2 (1,79) 35 11,18 (4,55) 28,01 (12,22)
Adolescents o
upadacitinib 30 mg 15,8 (1,70) 58 12,13 (4,64) 31,15 (14,00)
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Studiearme Alder, ar Sygdomsvarighed, &  EASI score Pavirket Tidligere systemisk behandling: n

Gennemsnit (SD Gennemsnit (SD Gennemsnit (SD kropsoverflade, %
p
% Gennemsnit (SD)

[NCT03607422] Placebo 15,5 (1,67) 41 12,17 (4,71) 30,12 (13,26)
GuttmanYassky
2021
[NCT02925117] upadacitinib 15 mg 38,5 (15,2) 71 22,6 (15,8) 31,4 (12,3) 50,6 (21,5) NR
(ZBSJZttOmanYassky upadacitinib 30 mg 39,9 (15,3) 52 24,2 (13,6) 28,2 (11,6) 42,1 (20,4) NR
Placebo 39,9 (17,5) 59 26,8 (18,8) 32,6 (14,5) 45,7 (22,8) NR
HeadsUp dupilumab 300 mg 36,9 (14,09) 56 25,0 (14,8) 28,8 (11,5) 44,4 (22,8) NR
[NCT03738397] hver2. uge
upadacitinib 30 mg 36,6 (14,61) 53 23,5 (14,7) 30,8 (12,5) 48,2 (24,0) NR

! Disse tal inkluderer pavirket kropsoverflade for bade voksne (adults) og(adgkescents)
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Bilag 5. Analyseresultater

Kombinationsterapi

EASI 75
Netveerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling.

(abrocitinib 100 mg + TCS

1 studie
450 patient|

upadacitinib 30 mg + TCS abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie

597 patienter

upadacitinib 15 mg + TCS

baricitinib 2 mg + TCS

1 studie 1 studie
353 patienter 461 patienter
1 studie 1 studie 2 studier

601 patienter 345 patienter 1170 patienter 3 studier

572 patienter

3 studier

{tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS 582 patienter [baricitinib 4 mg + TCS]
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2 studier 3 studier
653 patienter 492 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
3 studier

992 patienter



Intervention

&roctnd
100 mg-TCS

DreoTD
2O mg+TCS

Daricitingl; 2
mg-TCS

Doricitnib 4
mg =TS

Jdupilumean
00 g hver
anden uge +
G

Placeto

traickinumab
00 g hyer
ardenuge +
TS
upsdszunid
15mg+ TCS

upadaciini
Nmg+TC
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Tabel over absolutte forskellesekkevs.kolonne)mellemstudiearme, beregnet ud fra
de relative forskelle fra netveerksmetaanalys&CR: antaget komparator rate for
placebo udregnet som medianen pa tveers af studier.

abrocitinib
10mg+
TCS (ACR=
55966 %)

0,00 0,00
o.col

1209(357:
2.7

1444
(-27,74;

442

-8
(-2379,
1242)

5025
13,54)

3334
(-37.5€;
-27.72)

-232¢6
(-31,45,
-1253]

501
-125%:
26,14}

1745
(127%;

034

abrocitingt  barkitinits

200mg +
TCS (ACR=
71.75%)

1208
L1518
A0E)

0,0040.06;
000}

2655
3540,
B34

-2050
{3535,
0&8)

S
1A%
-2.46)

A543
{4520
-0 E7)

3545
{4300,
-25,51)

y
-5

2217,
1260

535
1228

2522

2mg+ TCS
[ACR=
45.22%)

1444
CCH) by
3931)

26230617,
5473)

0.00 (0.0
0.00%

563 (43
17.59)

19.35{1,10,
42

1890
12552
-10 08)

852
(1917,
536)

154509,
404

31,88 (9.06:
54,70)

bariciting  dupllumab 300 Placebo tralokinumat
mg hver anden {(ACR=

4mg+TCS
{ACR=
5055 %)

8811878
=P

20,5040 45;
49,15

563
1447,
537)

00000
Q.00)

1357
(-a5%
3277

2453
L3106
1587

-1az4
(24351,
023)

382
534
41,46}

2626{342;
235

uge + TCS
(ACR= 6441 %)

AT,
338}

7.34(22%

-
L

-131913139,

-152)

-1357 27 2T,
633}

0,00 00,00: 0,00)

-3R10 (4193,
-33,6¢)

-23111.3545;
851

02001437,
1939)

12.69(455,
34,901

2632
*

3334
{2283

45,09)

4543
3434
3550

1890
7.53;
LR
<=3
(11,72
£1,65)

3510

wuIe
£909)

0,00
oL
a.00)

955
(458,
1636}

3535
(283
5313

5079
(96,54;
57E3)

300 mg hver
anden uge « TCS
[ACR= 36.30 %}
23350005
40235

35252052
429

3.92(-585 2671}

45007
34539

28711509,
4420

5,99(-13,92

-=.3%)

0,00 (0,00 0,000

BIFN3A0
4770

40302347,
6320

upadacitin®
15mg+ 70
|ACR= 64,67
»)

3,00 (39,70
1442

TR (956

2893

1945
(32,57 0,13)

-1382
12804 7.97)

0,26 114,87
1587

3835
{4325
-32.24)

-28.37
{3675,
17,50

00010
0.00)

12441434,
20.50)

upadacitinit
I0mg+TCS
(ACR=T77.10
®)

1745
{-31.8%; 1,600

£35(-21,75
1592

515
[-45.27;
1287

-2826

14152 4.83)

269
2000 500

S079
{3552
<507

4020
4895,
-30.23)

1244
1823 .5,33)

000 0.0
0o



EASI cfb (%)
Netvaerk over inkluderede studiearm@ataindsamling efter 16 ugebehandling, dog
for abrocitinib 12 uger.

(abrocitinib 100 mg + TCS |

1 studie
464 patient

upadacitinib 30 mg + TCS abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie

551 patienter

upadacitinib 15 mg + TCS

baricitinib 2 mg + TCS

1 studie 1 studie
369 patienter 480 pa_tienter
1 studie 1 studie 1 studie

482 patienter 357 patienter 468 patienter 3 sfusher

504 patienter

3 studier
{tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS 502 patienter [baricitinib 4 mg+ TCS]

3 studier
426 patienter

1 studie
337 patienter

placebo + TCS

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
3 studier

1009 patienter
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.
°ege

Interventian

alarocitinib 100
mg = TC%

albrocitinib 200
mg =+ TCS

baricitinib 2 mg
+T(s

bariciinib £ mg
+ TS

dugilumab 300
mg hver anden
uge =TS

placzba + TCS

tralcinumab
300 mp hiver
anden uge +
TECS

upadacitinib 15
mg = TCS

upadacitirib 30
mg = TC%
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Tabel over absolutte forskel(esekkevs.kolonne)mellem studiearme* Satistisk
signifikant forskel.

abracitinlh abrocitinll

100 mg =
TCS

abroctinib
1 rmg +
TS

6,80

-11,9%
=167} %)

14,06 {
S5 1247
i

205 (1 &7
15,77)

=265 -7 AT
2,17

2805

(2173
333N

13,15]
3,15 23,789)
=l

405
{-11,88;
3,800
-13.45
{1,260
-HE0HE)

200 mg +
TCE

650 [ 1457
11,537

abrodcirdh
200 mg +
TCS

20,86
(1343
20,200 (&)

13,85(
5.11; 22,58
*]

415 0,70
201}

24,85
(25.50;
=0,21110%)

19,95
9,93, 22.98]
=l

275 5,12
10,63)

-0.E3
1452
1.23)

baricitinib
2mg+TCS

14,06
[-22.47:
-5,85) (%)

-2D.BS
[-28.29;
12,431 [*]

baricitinib
Teng+ TS

704
1242,
0,600 ()

15,71
[-24.240;
A

13458 (
T3
20,500 (%)

0.9
-11.59;
B,78)

18,11
[-26.20;
241"

2751
-36,20:
18,871 1]

baricitinik
4 g+ TCE

705
15,77
167

-13.85
{-22,34;
S110 (%

707 e
13,42y (%)

b iciciimi
4mg-TLE

570
H17.73
186 ]

2.
21k
27,924 (%

6,17 {-2.83;
17,04

11,08
[-20,04;
2,00 (7]
-20.4%
|-26,49;
11,48 (%)

dupilumab
200 mg hver
anden uge +
TCS

ZES-ZTT,

ran

-4.15 {-9.01;
0,70

TET1(501:
24401

9,300 1,66;
LEE T

duplumak
300 mig brier
ander uge +
TS

30,70 (26,60
S4BT

15,B0 1 &,38;
232217

1,408 4%
5,68)

1001788
3,72H%)

placebo +
TES

-28,05
3%, 38;
22,73 [¥)

-34,85
[-40.21;
28,500 [*]

-13,59
[-20,%0:
7 AR (M)

71,01
[27.82;
14,107 [*]

-30,70
-34.51;
-26,64] %]

placeba +
TCS

14,50
[-23.37;
643 (%)

22,10
3787,
-26,331 [*)
-41.50
|47 27:
35,731 %)

tralokimsmal:
300 mg hver
anden uge +
TCE

13052305
3151

-18.95 -20,98;
-0,53) )

091 i-5,75:
11,54

6,11 (17,0
403

S350 2522
-6,38010

14500643
23,374

tralokinumab
300 rog her

anden uge +

TCE

17,20 (27 4%
-6,55) )

-26,60 [-36,85;
6,25 (=

upadacitinib
15 mg+ TCS

4,05 [-3,80:
11,849

-2, 75 (-10,63;
512

18,11(3,41;
76,800 (%)

11,081 2,09
20,050 (%)

1,40 [-5,63:
48]

21002623,
ITATM

17,200 5,85;
Z7A3{%)

upadacitini
13 mg+ TS

040 (14,92
3.8 %)

upadacitinib
20 mg + TCS

13,451 5,60;
1,290+

6,65 (-1,19;
14,52

2T 1880,
36,200 |*)

20,40 (11,40;
25,4591 {*)

10,8010 3,7Z;
17,881{*)

£1,50(3573;
Ll i

25,60(1635;
36,8311%)

Al 3aL
14,521 {*)

upadaciinig
2 mg =TS



PRbow{ x n
Netvaerk over inkluderede studiearm@ataindsamling efter 16 ugers behandling.

[abrocitinib 100 mg + TCS |

1 studie
340 patient

upadacitinib 30 mg + TCS] abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie

579 patienter

upadacitinib 15 mg + TCS

baricitinib 2 mg + TCS

1 studie 1 studie
262 patienter 357 patienter
1 studie 1 studie 2 studier

585 patienter 266 patienter 1081 patienter 2 studier

439 patienter

2 studier
{tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS 452 patienter [baricitinib 4mg + TCS]

2 studier 2 studier

644 patienter 365 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
3 studier

869 patienter
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Tabel ovembsolutte forskellgraekkevs.kolonne)mellem studiearme, beregnet ud fra
de relative forskelle fra netveerksmetaanalys&CR: antaget komparator rate for
placebo udregnet som medianen pa tvaers af studier.

abracitinib  abracitinib  baricitinik  barigitinib  dupilumab 300 Placebs tralskinumal upadagitinib  upadagitinil
10dmg+ 2Mmg+ 2Z2mg+TCS dmg+TCS mghver amden [(ACR= 200 mg hwer 183mg+TCS 20 emg+ TCE
TCE{ACR= TCS(ACR= (ACR= [ACR= ugs + TCE 1986 anden uge + TS (ACR=69.01 [ACR=85.26
Intervention 4097 %) 5480 %) 40,05 %} 53.79 %] [ACR= 5205 %] %) [ACR=26.07 %] %) %]
abrocitini 0aniax <1390 0,34 12,58 -11,740-18.33: 2094 14,84 (2,29: -23.10 44 35
Mg+ TCS 00 {-22,41: [-15 16 [-28 74 0.81) (62 3254 (242,55 581) (SRE2
-3 62} A ] 13,00) 2L75) -1247)
abrocrinik 13,00(2.80; 0000002 1476 1,02 2,75 [(-4,04; 484 20,7413, -14,20 -I0,45
200mg+ TCS 27,6461 0,000 [-5,73: [-19.25; 10,51) (23,16:  49.,56] -32,37: (-48,38; -3,80]
47.52) 33,200 49,68) 12,96)
baricitmib 2 -3,55 -14,76 00000  -13.74 -12,000-2670; 2009 13,68 (080 -23.96 -45.21
g+ TCA (=165 20,74 0. [-23.38, 11,21) LEAE 3340 2312180 (81.2%
24,51 4.19) 1,085 30.45) 18.45)
Earicirnib 4 12,808 002 Va3 4 oL D0 O 1,78 (-14 ri: ELE £ ST A0 -1 A
mg+ TS (-7.5 20,82 30,74y 00 32.34) (1627: 5B,59] {-36,73 (-52,82: 3,83
25,54] E[LET) S8.8E) 20,62)
dupilumab 1, 9400,72; -2750-5.21; 1200 -1.7d 0,00 0.00; 0,00y 3200 25,68 (1206, -16.96 -33.20
IMOmghver  Z4,i7) 4.61) -7, 00 [-20.51; (2196 4453 33,74 7,81] (49,76 -8,93]
anden uge t 42,18 27.88) 44 5E)
TCS
Placebe 2054 34,84 20,05 33,43 320935087 000 6,17 (10,10 2005 65,20
(-25.98; 1-39,10: [-2671: [~40 24, -27,27) [0.00; 113 1-34,568; (0,70
-14,21) -20.44) -10,149} -24,18) 0,00} -21.43) -57.80)
rralokiruman -1484 -38,74 -13,58 277z -2558(-32,55: 611 0000000 0,000 -2294 59,19
300 mg bver  -2284; 1-36.01; [-25,60; [-37.23; -16.45] 0,90 =51.41; (-67.54;
anden uge £ -3,30] -18,64) 1,26) -12,78) 1262) -30.35 -46,35)
TCS
upadacitinie 2B A10(3,76: 1420 HmE6(1E 1522 16,96 (-5,24: 49105 2184205 0,00 40, 0d0; -16.25
G mg+TOS 50,049 {-B67 A5 1233 47405 (207 73,83 000 (- 2845 .1 .43
45,20 45.21) T4l
upedacainik 44,35 D45 [255; 4521 A7 33,20 76,05; E5 25 50,19 (31 86, 162500117, 0.00¢0,00;
M mg+TCS (14,60 45,20 {11,005 [-2,37: 47,95) [#221; 7353 30,99 0.0
59,05 5995 44.21) 2004)
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PRNRS cfb (%)
Netvaerk over inkluderede stiiearme.Dataindsamling efter 16 ugers behandling.
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