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Fagudvalget vedrgrende atopisk eksem



Anbefaling

Medicinrddet anbefaler abrocitinib til behandling af moderat til svaer atopisk eksem
hos voksne patienter, der er kandidater til systemisk behandling, og som har afprgvet
én eller flere af de traditionelle systemiske behandlinger (methotrexat, azathioprin,
mycophenolatmofetil eller ciclosporin).

Medicinrddet vurderer, at 100 eller 200 mg abrocitinib dagligt versus 300 mg
dupilumab hver anden uge har sammenlignelig effekt malt pa eksemudbredelse og
sveerhedsgrad samt livskvalitet, malt efter 12-ugers behandling, nar behandlingerne
gives i kombination med lokalbehandling. Dog reduceres klge hurtigere ved 200 mg
abrocitinib sammenlignet med dupilumab. For patienter under 65 ar uden gget risiko
for kardiovaskulaer sygdom eller kraeft, vurderes bivirkningsbyrden at vaere
acceptabel for begge laegemidler, selv om der er tale om forskellige ugnskede
haendelser ved abrocitinib og dupilumab. Samtidig er omkostningerne pa samme
niveau.

For at minimere risikoen for alvorlige bivirkninger knyttet til JAK-ha&mmere
(kardiovaskulzere haendelser, blodpropper, kraeft, alvorlige infektioner og dgd), bgr
abrocitinib ikke anvendes til patienter med visse risikofaktorer, medmindre der ikke
findes anden mulig behandling. Risikofaktorerne er: alder > 65 ar, rygning/tidligere
langvarig rygning, arteriosklerose, gget risiko for alvorlig kardiovaskulzer sygdom
samt gget risiko for udvikling af kraeft. Desuden anbefales forsigtighed ved
behandling af patienter med risiko for vengs tromboemboli (VTE) af andre arsager
end ovennavnte. Safremt abrocitinib anvendes til de naevnte patientgrupper, bgr
dosis reduceres.

Medicinraddet vurderer, at omkostningerne samlet set er rimelige i forhold til
effekten.

©Medicinradet, 2023
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 26. januar 2023
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet abrocitinib til behandling af voksne patienter med moderat til
sveer atopisk eksem, som er kandidater til systemisk behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og omkostningseffektivitet og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af laagemiddelvirksomheden Pfizer.

Atopisk eksem

Atopisk eksem er en kronisk inflammatorisk hudlidelse, som er karakteriseret ved
generende udslaet. Moderat til svaer atopisk eksem viser sig ved udtalt kige, tgr hud,
redme, afskalning, haevet udslaet evt. med blzaerer, fortykkelse og forkradsning af huden.
Atopisk eksem er forbundet med nedsat livskvalitet [1], angst og depression [2,3].

Omkring 550 voksne patienter i Danmark har moderat til svaer atopisk eksem med behov
for behandling ud over den traditionelle lokal- og systemiske behandling. Heraf er ca.
450 i behandling med dupilumab og ca. 100 med baricitinib. Arligt vil ca. 135 nye
patienter i aldersgruppen over 18 ar veaere kandidater til behandling med en IL-4/13
hammer eller en JAK-haemmer.

Abrocitinib

Abrocitinib er et immunsupprimerende laegemiddel, som haammer aktiviteten af JAK1.
Abrocitinib administreres i tabletform (standarddosis 200 mg/dag) og kan anvendes
alene eller i kombination med lokalbehandling for atopisk eksem.

Abrocitinib bgr ikke anvendes til alle patienter. EMA vurderer, at alle JAK-haemmere til
behandling af kroniske inflammatoriske sygdomme giver gget risiko for alvorlige
bivirkninger, herunder alvorlige infektioner, alvorlige kardiovaskulaere haendelser,
blodpropper, udvikling af kraeft samt dgd. EMA anbefaler, at JAK-haemmere ikke
anvendes til patienter med visse risikofaktorer, medmindre der ikke findes anden mulig
behandling. Risikofaktorerne er:

o alder=65ar

o arteriosklerose

e gget risiko for alvorlig kardiovaskulaer sygdom
e rygning/tidligere langvarig rygning

o gget risiko for udvikling af kreeft.

Desuden anbefales forsigtighed ved behandling af patienter med risiko for vengs
tromboemboli (VTE) af andre arsager end ovennavnte. Safremt JAK-haemmere anvendes til
de naevnte patientgrupper, bgr dosis reduceres.
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Nuvaerende behandling i Danmark

Patienter med moderat til sveer atopisk eksem, som ikke har tilstraekkeligt effekt af
optimeret lokalbehandling, kan vurderes at veaere kandidater til systemisk behandling.
Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller flere af de traditionelle
systemiske behandlinger (methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil, ciclosporin),
kan der forsgges behandling med dupilumab eller baricitinib, som begge er anbefalet af
Medicinradet.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af abrocitinib er baseret pa en direkte sammenligning med
dupilumab i et randomiseret studie, hvor behandlingerne gives i kombination med
lokalbehandling. Resultaterne viser, at abrocitinib 200 mg x 1 dagligt har en lidt bedre
effekt end dupilumab 300 mg hver anden uge malt pa eksemudbredelse og
sveerhedsgrad samt klge og livskvalitet. Effekten pa kige indsaetter hurtigere med
abrocitinib 200 mg. Da studiepopulationen og patienter i dansk klinisk praksis ikke er
fuldt sammenlignelige og resultaterne dermed usikre, vurderer Medicinradet, at effekten
af de to behandlinger ikke er vaesentligt forskellig.

Der er rapporteret forskellig ugnskede haendelser ved behandling med henholdsvis
abrocitinib og dupilumab. Patienter i behandling med abrocitinib oplever oftere
svimmelhed og akne og lidt oftere infektioner og herpes zoster, hvilket kan medfgre
behandlingsophgr. @jenbetaendelse forekommer oftere blandt patienter behandlet med
dupilumab, som ogsa kan give ledsmerter. @jenbetaendelse vil relativt sjaeldent medfare
behandlingsophar, mens ledsmerter i de fleste tilfeelde vil medfgre behandlingsophgr. For
patienter under 65 ar uden gget risiko for kardiovaskulaer sygdom eller kraeft, vurderes
bivirkningsbyrden at vaere acceptabel for begge lzegemidler, selv om der er tale om
forskellige ugnskede haendelser ved abrocitinib og dupilumab.

For patienter i szerlige risikogrupper (alder 265 ar, rygere og tidligere langvarige rygere,
gget risiko for kardiovaskulaere sygdomme og kraeft) er der gget risiko for alvorlige
bivirkninger ved behandling med JAK-haemmere, herunder alvorlige infektioner, alvorlige
kardiovaskulzere haendelser samt udvikling af kraeft. Disse patienter bgr ikke behandles
med abrocitinib, medmindre der ikke er andre behandlingsalternativer.

Omkostningseffektivitet

Medicinradet vurderer, at der er sammenlignelig effekt mellem abrocitinib og
dupilumab, og derfor er den sundhedsgkonomiskehovedanalyse en
omkostningsminimeringsanalyse, der estimerer de inkrementelle omkostninger
forbundet med brug af abrocitinib sammenlignet med dupilumab til behandling af
moderat til sveer atopisk eksem blandt voksne patienter. Til gengzeld er bivirkningerne
ikke sammenlignelige pa tvaers af de to behandlinger, hvorfor omkostninger til
bivirkninger er medtaget i den sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradet anvender en tidshorisont pa 1 ar, men foretager en fglsomhedsanalyse
hvor tidshorisonten er 2 ar.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at anvendelsen af abrocitinib til
behandling af voksne med moderat til sveer atopisk dermatitis vil resultere i en
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besparelse pa - DKK pr. patient, ndr der sammenlignes med anvendelse af
dupilumab. Udfgres analysen i stedet med apotekernes indkgbspris (AIP), bliver
besparelsen 26.900 DKK pr. patient.

Tabel 1-1. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse

abrocitinib dupilumab Forskel

Laegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 625 360 265
Patientomkostninger 1.637 491 1.146

Tveaersektorielle
. 25 28 -3
omkostninger

Totale omkostninger i
SAlp | | |

Totale omkostninger i AIP  91.160 118.023 -26.862

Der er foretaget felsomhedsanalyser, hvor tidshorisonten saettes op til 2 ar, samt hvor
dupilumab dosisreduceres. Fglsomhedsanalyserne resulterer i inkrementelle

omkostninger pd mellem - og - DKK.

Budgetkonsekvenser

Der er ikke udarbejdet en budgetkonsekvensanalyse for abrocitinib, da der Ipbende
kommer nye lzegemidler til behandling af atopisk eksem, hvorfor budgetkonsekvenserne
ikke vil veere retvisende.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af lseger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
leegemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i faellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
leegemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye lsegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side [49].


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0

Begreber og forkortelser

AIP Apotekernes Indkgbspris

Cl: Konfidensinterval

DDS: Dansk Dermatologisk Selskab

pLQl: Dermatology Life Quality Index

EASI: Eczema Area and Severity Index

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

IGA: Investigators Global Assessment

IL-4/13: Interleukin-4 og/eller Interleukin-13 (cytokiner involveret i det inflammatoriske
respons)

ITT: Intention to treat

JAK1: Janus kinase 1 (et enzym involveret i det inflammatoriske respons)

NMA: Netveerksmetaanalyse

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

POEM: Patient-Oriented Eczema Measure
PP-NRS: Peak pruritus numeric rating scale
RR: Relativ risiko

SAIP: Sygehusapotekernes Indkgbspris

SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis

TCl: Topikale calcineurininhibitorer
TCS: Topical corticosteroids (topikale glukokortikoider)
VTE: Vengs tromboemboli
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet abrocitinib til behandling af voksne patienter med moderat til
sveer atopisk eksem.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og omkostningseffektivitet og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Pfizer.

Pfizer fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 9. december 2021.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende atopisk eksem og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2  Atopisk eksem

Atopisk eksem er en kronisk eller kronisk recidiverende eksemsygdom karakteriseret ved
udslaet og klge samt perioder med akut opblussen, hvor der vil vaere behov for hurtig
indszettende behandling [4].

Moderat til sveer atopisk eksem er karakteriseret ved udtalt tgrhed, redme, afskalning,
evt. papler/vesikler, ekskoriationer (forkradsninger) og lichenisering (fortykkelse af
huden). Huden er ofte haevet med udslat, revner og kroniske fortykkelser. Den defekte
hudbarriere fgrer til en gget risiko for infektioner [5].

Et centralt symptom for atopisk eksem er klge, der ved moderat til svaer sygdom kan lede
til udtalt sevnmangel [1]. Sygdommen har ofte et fluktuerende forlgb, hvor udbrud kan
forekomme med varierende hyppighed [6]. Patienter, der lider af atopisk eksem, har
generelt nedsat livskvalitet [1] og kan have gget forekomst af selvmordstanker [7], angst
og depression [2,3]. Derudover kan sygdommen ogsa have negativ indflydelse pa
arbejdsevnen.

Medicinradet anerkender to definitioner af udbredelses- og svaerhedsgrad af atopisk
eksem:

1. Vurdering foretaget af laege i samarbejde med patienten ved hjelp af et eller begge
af felgende to malevaerktgjer: Eczema Area and Severity Index (EASI) eller SCORing
Atopic Dermatitis (SCORAD), hvor udbredelse, graden af hudaffektion og hyppig-
heden af opblussen vurderes. EASI kan vurderes objektivt, mens SCORAD tillige
indeholder en mere subjektiv vurdering vedrgrende klge og deraf fglgende
spvnmangel. Graden af hudaffektion vurderes i EASI opdelt pr. kropsdel. Svaerheds-
graden er ifglge EASI opdelt i ingen eksem (0), naesten ingen eksem (0,1-1), mild (1,1-
7), moderat (7,1-21), sveer (21,1-50) og rigtig sveer (50,1-72) [8] og ifglge SCORAD i
mild (< 25), moderat (25-50) og sveer (> 50).
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2. Vurdering foretaget af patienten ved hjzlp af et eller begge af fglgende to male-
veerktgjer: Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) eller Dermatology Life Quality
Index (DLQI). POEM omhandler patientens oplevede svaerhedsgrad af eksem [9],
mens DLQI er rettet mod betydningen af dermatologiske sygdomme for patientens
oplevelse af helbredsrelateret livskvalitet [10,11]. Begge er udtryk for svaerheds-
graden af eksem, som det opleves af patienten. En lav score pa disse to male-
vaerktgjer er udtryk for mindre sveerhedsgrad. Dette er isaer vigtigt hos patienter,
hvor eksemet har en mindre udbredelse, men med svaer grad af hudaffektion
lokaliseret til mindre omrader af huden. Dette kaldes svaer lokaliseret eksem, selvom
der ikke ngdvendigvis er tale om svaer eksem defineret ved EASI eller SCORAD.

Patofysiologien af atopisk eksem er kompleks, da den involverer bade genetiske og
miljgmaessige faktorer savel som immundysregulering, hvor det inflammatoriske respons
er induceret af aktivering af type 2 T-hjzelperceller [12]. De to cytokiner interleukin (IL) 4
og IL 13 er centrale i initieringen og vedligeholdelsen af den inflammatoriske respons
[13]. Ligeledes spiller 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, JAK3 og TYK2.

Der foreligger ingen opdaterede danske undersggelser af praevalens og incidens af
voksne patienter med atopisk eksem opdelt pa sveerhedsgrad. Behandling med
abrocitinib forventes f@rst at vaere aktuel, efter man har afprgvet og oplevet
utilstraekkelig effekt af mindst én systemisk behandling eller ikke taler denne.

Medicinradet anslar, at der i Danmark er opstartet ca. 450 voksne patienter i behandling
med dupilumab siden Medicinradets anbefaling af dette lsegemiddel til patienter med
moderat til sveer atopisk eksem i 2018 og ca. 100 i behandling med baricitinib siden
anbefalingen i 2021. Fagudvalget anslar, at ca. 135 nye patienter om aret vil vaere
kandidater til behandling med en 1L.-4/13 haemmer eller en JAK-haammer.

1.3  Abrocitinib

Abrocitinib (Cibingo) har EMA-indikation til behandling af moderat til sveer atopisk eksem
hos voksne (> 18 ar), som er kandidater til systemisk behandling. Ved kandidater til
systemisk behandling forstas patienter, som har utilstraekkelig effekt af optimeret lokal-
behandling [14]

Abrocitinib har ingen andre godkendte indikationer. Indikationen er tilsvarende
indikationen pa atopisk eksem for baricitinib (ogsa en JAK-haemmer). Dupilumab (en
IL4/13-haemmer) har indikation til patienter med moderat til svaer atopisk eksem ned til
6 ar [15] og til en reekke andre sygdomme. Dupilumab og baricitinib er i henholdsvis 2018
og 2021 anbefalet af Medicinradet til patienter, som har afprgvet mindst en af de
traditionelle systemiske behandlinger.

Abrocitinib er et immunsupprimerende la&egemiddel, som haammer aktiviteten af JAK1.
EMA vurderer, at alle JAK-hammere til behandling af kroniske inflammatoriske
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sygdomme giver gget risiko for alvorlige bivirkninger og anbefaler, at JAK-h&@mmere ikke
anvendes til patienter med visse risikofaktorer, medmindre der ikke findes anden mulig
behandling.

Risikofaktorerne er alder > 65 ar, gget risiko for alvorlig kardiovaskulaer sygdom,
arteriosklerose, rygning/tidligere langvarig rygning samt gget risiko for udvikling af kreeft.
Desuden anbefales forsigtighed ved behandling af patienter med risiko for vengs
tromboemboli (VTE) af andre arsager end ovennavnte.

Safremt JAK-hammere anvendes til nogle patientgrupper med gget risiko for VTE, kraeft
eller alvorlig kardiovaskulzer sygdom, bgr dosis reduceres. Abrocitinib er under gget
monitorering fra EMA pa grund af risiko for bivirkninger ved JAK-haemmere.

Abrocitinib kan anvendes alene eller i kombination med lokalbehandling for atopisk
eksem. Abrocitinib administreres i tabletform og den anbefalede (og maksimale)
startdosis er 200 mg en gang dagligt med fglgende undtagelser:

e For patienter > 65 ar er den anbefalede startdosis 100 mg en gang dagligt.

e Ved komorbiditet, der medfgrer gget risiko for bivirkninger til abrocitinib, nedsat
nyrefunktion eller behandling med andre laegemidler, som kan medfgre interaktion,
bgr startdosis pa 50 eller 100 mg anvendes, baseret pa laegens vurdering.

e Hvis det er ngdvendigt at opstarte patienter med kendte risikofaktorer i relation til
JAK-haemmere i abrocitinib, f.eks. grundet manglende behandlingsrespons pa
IL4/13-haemmere, skal dosis ligeledes veere 50-100 mg.

Doseringen kan gges (til maksimalt 200 mg/dag) eller reduceres under behandlingen,
baseret pa tolerance og effekt. Som vedligeholdelsesbehandling bgr den laveste
effektive dosis gives. Ved tilfredsstillende respons pa 200 mg kan dosis reduceres til 100
mg. Behandlingsophgr bgr overvejes, hvis der ikke er effekt af behandlingen.

1.4 Nuverende behandling

Den nonfarmakologiske behandling af atopisk eksem bestar i at minimere eller undga en
raekke forvaerrende faktorer, herunder udtgrring af huden, irritanter, infektioner og
eventuelt komplicerende allergier. Desuden anvendes fugtighedscremer ved alle svaer-
hedsgrader i tilleg til den gvrige behandling af atopisk eksem, da den hydrerer huden,
forhindrer mikrofissurer, hudklge og nedszetter behovet for topikal glukokortikoid (TCS)
[5].

Den farmakologiske behandling af atopisk eksem sigter mod at forebygge episoder med
opblussen (flares) samt, nar sddanne episoder opstar, at afkorte perioden, indtil sygdom-
men igen er stabiliseret [4]. Behandlingen afhanger af sveerhedsgraden og kan veaere
lokal, systemisk eller begge dele [5].
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1.4.1 Lokalbehandling

Som lokalbehandling er topikale glukokortikoider (TCS, steroidcreme) fgrstevalg til mo-
derat til sveer atopisk eksem. Ved opblussen benyttes TCS som udgangspunkt dagligt i 1-2
uger, men i sveere tilfeelde kan den daglige smgring med TCS forlaenges i op til 4 uger
eller om ngdvendigt leengere. Derefter gives typisk vedligeholdelsesbehandling med TCS
to gange om ugen. Som andetvalg, hvis behandling med TCS har vist utilstraekkelig effekt,
eller hvis behandlingen med TCS vurderes uhensigtsmaessig grundet bivirkninger, kan
lokalbehandling med topikale calcineurininhibitorer (TCI) benyttes [5]. Sidstnaevnte
benyttes ogsa som vedligeholdelsesbehandling mellem episoder med opblussen i
eksemet. TCl er velegnet til proaktiv langtidsbehandling, det vil sige brug af TCl som fore-
byggende behandling i leengere tid. Adhaerens er fortsat et stort problem ved lokal-
behandling, seerligt hvis eksemet er i ro, og patienten kan glemme de daglige smgringer
og dermed miste effekten af lokalbehandlingen. Derfor anvendes begrebet ‘optimeret
lokalbehandling’, hvilket forstas som konsekvent og daglig anvendelse af bade
fugtighedscreme og TCS eller TCI. Lysterapi kan desuden benyttes ved mild til moderat
eksem [5].

1.4.2 Systemisk behandling

Det er en forudszetning for opstart af systemisk behandling, at lokalbehandlingen er
optimeret og anvendes samtidig med opstart af den systemiske terapi. Hos mange
patienter kan lokalbehandlingen nedjusteres efterhanden som effekten af den
systemiske behandling szetter ind.

Safremt lokalbehandling har utilstraekkelig effekt, kan fglgende leengerevarende
systemiske behandlinger benyttes til patienter med moderat til svaer atopisk eksem:
methotrexat, azathioprin, mycophenolat mofetil og ciclosporin. Af disse laegemidler har
kun ciclosporin indikation til atopisk eksem. De gvrige laegemidler har dog i en laengere
arraekke vaeret anvendt uden for indikation (off-label) i Danmark som
standardbehandling til patienter (bade bgrn og voksne), der har utilstraekkelig effekt af
optimeret lokalbehandling. Ciclosporin er godkendt til behandling af patienter > 16 ar
med svaer atopisk eksem [16] og kan jf. DDS-guideline anvendes til svaer akut og kronisk
atopisk eksem hos bgrn og voksne [5].

Af de traditionelle systemiske behandlinger vil methotrexat eller azathioprin som regel
veere fgrstevalg, men ved akut, sveer opblussen kan systemisk immunhaemmende terapi i
form af orale glukokortikoider eller ciclosporin vaere et godt behandlingsalternativ.
Ciclosporin er, ligesom for kronisk eksem, ogsa effektivt ved akut svaer opblussen, da det
har en hurtigt indsaettende effekt i forhold til anden systemisk behandling. Dette gaelder
ogsa for omradet omkring hoved og hals, hvor det ellers kan veere svaert at opna respons.
Grundet bivirkninger kan orale glukokortikoider kun benyttes i kort tid (mindre end 1
maned) og ciclosporin kun i samlet set 2 ar i hele patientens levetid [17].

Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller flere af de traditionelle
systemiske behandlinger, kan en IL4/13-haemmer eller en JAK-haemmer afprgves.
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Hvorvidt effekten af den systemiske behandling er tilstraekkelig, vurderes efter de initiale
16-ugers behandling, ud fra EASI, DLQI og POEM samt en kvalitativ leegelig helhedsvurde-
ring og efter samtale med patienten. Effekten males herefter Ipbende, afhaengig af den
pagdende behandling.

Ifplge DDS'’s retningslinje for atopisk eksem bgr behandling med IL-4/13-ha&mmere
forsgges seponeret hos patienter med god effekt, det vil sige stabil minimal
sygdomsaktivitet gennem 12 maneder. Ved sveert recidiv af eksemet kan behandlingen
genoptages, medmindre der er kontraindikation herfor [5]. | praksis forsgges ggning af
intervallerne mellem administration samt dosisreduktion.

2. Effekt og sikkerhed

2.1 Litteratursggning

Ansggningen er baseret pa et studie, hvor abrocitinib i kombination med lokalbehandling
sammenlignes direkte med en relevant komparator. Ansgger har derfor ikke gennemfgrt
en systematisk litteratursggning, jf. Medicinradets metodevejledning.

Ansgger har, for at belyse effekten af behandling med abrocitinib alene, medtaget
yderligere to studier, hvor abrocitinib monoterapi sammenlignes med placebo i en
population med voksne og unge fra 12 ar.

2.2  Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og
komparator pa studierne, som fremgar af Tabel 2-1.



Tabel 2-1. Oversigt over kliniske studier, som Medicinradet har anvendt til at vurdere effekt og sikkerhed ved abrocitinib sammenlignet med dupilumab

Studienavn

[NCT-nummer] Studiedesign (behandlingstid) Population Eksem definition Intervention Komparator

Reference

Fase 3-multicenter dobbeltblindet Abrocitinib 100

Voksne med moderat til sveer atopisk eksem,

JADE COMPARE (patienter, investigatorer og som er kandidater til systemisk behandling Moderat til sveer: M8 +TCS+ Dupilumab 300 mg
[NCT03720470] sponsorrepraesentanter), (gennem 6 mdr. utilstraekkeligt respons pa IGA > 3; EASI 216 Placeboinjektion 1, or anden uge (600
(18] placebokontrolleret, randomiseret lokalbehandling, givet i mindst fire uger eller p&; BSAmindst10 . iib200 M8 startdosis) + TCS
studie behov for systemisk behandling til %; PP-NRS 24 mg + TCS + + placebo tablet
(16 uger) sygdomskontrol) placebo injektion
JADE MONO-1 Fase 3-multicenter dobbeltblindede Voksne og unge (= 12 ar) med moderat til svaer Moderat til svaer:
[NCT03349060] (patienter, investigatorer og atopisk eksem, som er kandidater til systemisk IGA 33; EASI 216 Abrocitinib 100
[19] sponsorrepraesentanter), behandling (gennem 6 mdr. utilstraekkeligt pa; BSA mindst 10 M8
JADE MONO-2 pIaC(.ebokontrollerede, randomiserede respons pa lokalbehandling, givet i mindst fire %; PP-NRS 24 Abrocitinib 200 Placebotablet
[NCT03575871] studier uger eller behov for systemisk behandling til mg
[20] (12 uger) sygdomskontrol)

IGA, Investigator’s Global Assessment; EASI, Eczema Area and Severity Iﬁdex; BSA, Body Surface Area; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale; TCS, ;copikal kortikosteroid
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2-2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Sammenligning af
effekt og
sikkerhed

Patienter (> 18 ar)
med moderat til
sveer atopisk
eksem, som er
kandidater til
systemisk

Population

behandling

Medicinradets vurdering

Studiepopulationen er

tilstreekkeligt sammenlignelig

med dansk praksis, hvor
lzegemidlerne anvendes til
patienter (= 18 ar) med
moderat til svaer atopisk
eksem, som har
utilstraekkelig respons pa
optimeret lokalbehandling
og mindst én systemisk
behandling eller som ikke
taler systemisk behandling.

Sundhedsgkonomisk
analyse

Patienter (> 18 ar) med
moderat til svaer atopisk
eksem, som har
utilstraekkelig respons pa
optimeret lokalbehandling
og mindst én systemisk
behandling, eller som ikke
taler systemisk behandling.

Abrocitinib 200

mg/dag + TCS
Intervention
Abrocitinib 100

mg/dag + TCS

Interventionen er
sammenlignelig med dansk
praksis, hvor systemisk
behandling anvendes i
kombination med TCS/TClI,
som kan reduceres ved
respons. Data vedr.
abrocitinib monoterapi
sammenlignet med placebo
anvendes som supplement.

Abrocitinib 200 mg/dag er
anvendt for alle patienter,
da prisen er uafhaengig af,
om dosis er 100 mg eller
200 mg. Der er ikke
medtaget omkostninger til
TCS, da denne forventes at
veere ens for abrocitinib og
dupilumab.

Dupilumab 300 mg

Dupilumab er en relevant

Dupilumab 300 mg hver
anden uge (startdosis 600

Komparator hver anden uge mg)
komparator. 8):
(startdosis 600 mg) P
Data for effektmal
Eksem . ) . .
De anvendte effektmal er i anvendes ikke i en
udbredelses- og . .
overensstemmelse med omkostningsmini-
sveerhedsgrad . . .
(IGA, EASI effektmal anvendt i dansk meringsanalyse, da effekten
’ ' raksis og kan anvendes i antages at vaere
Effektmal  SCORAD, POEM); & &

Kige (PP-NRS);
Livskvalitet (DLQI);
Ugnskede
handelser

vurderingen. IGA er dog ikke
standard i dansk praksis og
vil derfor ikke indgd i
vurderingen.

sammenlignelig. Abrocitinib
og dupilumab har
forskellige bivirkninger.
Derfor er omkostninger
relateret hertil inkluderet.

TCS: Topikal kortikosteroid. TCI: topikal calcineurininhibitorer; IGA, Investigator’s Global Assessment; EASI,
Eczema Area and Severity Index; SCORAD, scoring atopic dermatitis; POEM, Patient-Oriented Eczema Measure;
DLQI, Dermatology Life Quality Index; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale
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2.3.1 Population

Studiepopulationen i JADE COMPARE er patienter (> 18 ar) med moderat til sveer atopisk

eksem, som er kandidater til systemisk behandling.

Det er den samme patientgruppe, som abrocitinib vil skulle anvendes til i dansk praksis,

dog med den indsnaevring, at patienterne skal have afprgvet mindst én systemisk

behandling eller ikke taler disse.

Ansgger inkluderer ingen effektdata fra kliniske studier i den sundhedsgkonomiske

analyse, da det er en omkostningsminimeringsanalyse, hvor effekten antages at veere

sammenlignelig. Abrocitinib og dupilumab har forskellige bivirkningsprofiler. Derfor er

omkostninger relateret hertil inkluderet.

Tabel 2-3 viser baselinekarakteristika for populationen i JADE COMPARE.

Tabel 2-3. Baselinekarakteristika JADE COMPARE (Pfizer Inc.)

Abrocitinib 100 mg +

Abrocitinib 200 mg +

Dupilumab + TCS

TCS (n = 238) TCS (n = 226) (n=242)
Alder (SD) 37,3 (14,8) 38,8 (14,5) 37,1 (14,6)
Kgn, maend, % 50 % 46 % 45 %
Etnicitet
Kaukasisk 77 % 71 % 73 %
Asiatisk 20% 24 % 19 %
Pvrige 3% 5% 8%
Sygdomsvarighed, ar (SD) 23 (16,3) 23 (15,6) 23 (14,8)
EASI 30,3 (13,5) 32,1(13,1) 30,4 (12,0)
SCORAD 66,8 (13,8) 69,3 (12,7) 67,9 (11,4)

Pavirket kropsoverflade
(sD)

48,1 % (23,1)

50,8 % (23,0)

46,5 % (22,1)

Klge, PP-NRS 7,1(1,7) 7,6 (1,5) 7,3(1,7)
POEM 21,5(5,3) 20,9 (5,5) 21,2 (5,5)
pLQ| 15,5 (6,4) 16,3 (6,6) 15,6 (6,7)
Tidligere systemisk

behandling, n (%)

Ikke-biologisk 96 (40,3) 96 (42,5) 108 (44,6)
Biologisk 3(1,3) 7(3,1) 4(1,7)

SD, standardafvigelse; EASI, Eczema Area and Severity Index; SCORAD, scoring atopic dermatitis; POEM,
Patient-Oriented Eczema Measure; DLQI, Dermatology Life Quality Index; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical

Rating Scale

Medicinradets vurdering af population

Overordnet set er studiepopulationen sammenlignelig med patienter i dansk klinisk

praksis, som har moderat-svaer atopisk eksem, som far optimeret lokalbehandling, og

som har afprgvet systemisk behandling. Dog er der nogle forskelle:

e Studiepopulationen er i gennemsnit formentlig lidt yngre end patienter i dansk

praksis, hvor medianalderen er 42 ar
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e Der er flere asiater i studiepopulationen sammenlignet med dansk praksis. Asiater
kan have et lidt andet eksem-mgnster. Behandlingsresponset afviger dog ikke
vaesentligt fra andre etniske grupper.

e Studiepopulationen har hgjere eksem udbredelses- og sveerhedsgrad sammenlignet
med patienter i dansk praksis (gennemsnitlig EASI-score pa ca. 18). Sveer eksem kan
veere svaerere at behandle. Derfor kan effekten af leegemidlerne potentielt vaere
underestimerede i forhold til effekten i dansk praksis.

e | dansk klinisk praksis skal patienterne have afprgvet mindst én systemisk
behandling eller ikke tale systemisk behandling, fgr behandling med IL-4/13-
hammer eller JAK-haemmer igangszaettes. Dermed vil stgrstedelen af patienter i
praksis tidligere have faet systemisk behandling. Knap halvdelen af
studiepopulationen har afprgvet systemisk behandling. Det kan vaere svaerere at vise
en effekt i de populationer, der tidligere har faet systemisk behandling,
sammenlignet med populationer, som ikke tidligere har modtaget systemisk
behandling. Derfor kan resultaterne potentielt vaere overestimerede i forhold til
effekten i dansk praksis.

Medicinradet vurderer, at disse forskelle reducerer overfgrbarheden af resultaterne, og
tager forbehold herfor i vurderingen af, om der er klinisk betydende forskelle mellem
behandling med abrocitinib og dupilumab.

2.3.2 Intervention

| JADE COMPARE undersgges effekten af abrocitinib i bade 100 mg/dag og 200 mg/dag.
Begge doseringer gives sammen med TCS. Det svarer til, at de EMA-godkendte
doseringer og kombinationen med TCS er i overensstemmelse med dansk praksis.

| JADE MONO-1 og JADE MONO-2 gives abrocitinib som monoterapi. Data herfra kan
bruges til at belyse effekten uden TCS som supplement til vurderingen.

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes abrocitinib 200 mg, da prisen er uafhaengig
af, om dosis er 100 mg eller 200 mg, og der ikke kan pavises nogen vaesentlig forskel i
forekomst af ugnskede haendelser ved de to doseringer. Der er ikke medtaget
omkostninger til TCS, da denne forventes at vaere ens for abrocitinib og dupilumab.

Medicinradets vurdering af intervention
Interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis, hvor stgrstedelen af patienterne
vil modtage den anbefalede dosis pa 200 mg.

2.3.3 Komparator

Dupilumab administreres subkutant med 300 mg hver anden uge (startdosis 600 mg).
Denne dosering anvendes i de kliniske studier og i den sundhedsgkonomiske analyse.
Doseringen er ogsa standard i dansk klinisk praksis, hvor man dog pa basis af et hollandsk
studie [21] er begyndt at forlaenge intervallerne mellem doseringerne af dupilumab fra
hver 2. uge til hver 3.-4. uge hos op mod en fjerdedel af patienterne.
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Da dupilumab administreres subkutant, antages det i den sundhedsgkonomiske analyse,
at 1,5 % af patienterne vil have varigt behov for sygeplejerskeassistance til injektion. Selv

om behandlingen potentielt er livslang, er behandlingsperioden sat til 52 uger i den

sundhedsgkonomiske model, da effekt og behandlingsophgr antages at veere ens for

intervention og komparator.

Medicinradets vurdering af komparator

Bade dupilumab og baricitinib er relevante komparatorer, men da dupilumab blev
anbefalet i 2018 og baricitinib fgrst i 2021, er der flest patienter i behandling med

dupilumab. Derfor vurderes dupilumab at vaere en relevant komparator.

2.3.4  Effektmal

Tabel 2-4. Effektmal, som ansgger har indsendt data for, samt hvordan data er anvendt i

vurderingen

Effektmal

Maleredskab

IGA-respons (andel, der opnar O eller 1

Opfglgningstid

Anvendt i

vurderingen

Eksem
og en forbedring pa > 2 point fra Uge 12 Indgar ikke
sveerhedsgrad .
baseline)
EASI75 (andel, der opnar>75%
. . Uge 12
forbedring fra baseline)
Eksem SCORAD75 (andel, der opnér = 75 % Direkte
udbredelses- og forbedring fra baseline) Uge 12 sammenlignende
sveerhedsgrad analyse
SCORAD (aendring fra baseline)
POEM (andring fra baseline) Uge 12
pLal (a?ndelzl af patienter med > 4 point Direkte
Livskvalitet reduktion i totalscore) Uge 12 sammenlignende
DLQI (eendring fra baseline) analyse
. . Direkte
Kige PP-NRS (andel, der opnar > 4 points Use 2 og 12 sammenlignende
forbedring fra baseline) & € g
analyse
Alvorlige ugnskede handelser (SAE) Direkte
sammenlignende
Ugnskede Ugnskede handelser opstaet i Uge 16
haendelser analyse af SAE

behandlingsperioden (treatment
emergent adverse events, TEAE)

AE beskrives

IGA, Investigator’s Global Assessment; EASI, Eczema Area and Severity Index; SCORAD, scoring atopic
dermatitis; POEM, Patient-Oriented Eczema Measure; DLQI, Dermatology Life Quality Index; PP-NRS, Peak
Pruritus Numerical Rating Scale; SAE, serious adverse events; AE, adverse events
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Medicinradets vurdering af effektmal

De indsendte data kan anvendes til at vurdere effekt og sikkerhed i studieperioden. Dog
indgar effektmalet IGA ikke i vurderingen, da det er mindre fglsomt end EASI og ikke
anvendes som standard i dansk praksis. Medicinradet inddrager desuden EMAs
vurdering af risici ved anvendelse af JAK-haemmere i vurderingen af sikkerhed.

Eczema Area and Severity Index (EASI)

EASI er et maleredskab baseret pa systematisk scoring for hver enkelt kropsregion af
sveerhedsgraden og kropsarealet pavirket af henholdsvis redme, fortykkelse,
forkradsninger og lichenisering. EASI anvendes i bade kliniske forsgg og klinisk praksis.
Den samlede score ligger i intervallet 0-72, hvor hgjere score indikerer en hgjere
sveerhedsgrad [8].EASI er valideret og udpeget af ekspertgruppen fra Harmonising
Outcome Measures for Eczema (HOME) som det foretrukne instrument til at vurdere
objektive tegn pa atopisk eksem. EASI75 er andelen af patienter, der har en 75 %
forbedring fra baseline. Medicinradet har tidligere anset en forskel pa 10 procentpoint
mellem grupperne for at vaere mindste klinisk relevante forskel for EASI75.

SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)

SCORAD er et bredt valideret og anbefalet instrument, der anvendes i bade kliniske
forsgg og klinisk praksis [8]. SCORAD evaluerer sygdommens svaerhedsgrad baseret pa
arealet og svaerhedsgraden af objektivt vurderet régdme, gdem, skorpedannelse,
forkradsninger, lichenisering og tgrhed samt patientens subjektive vurdering af kige og
manglende sgvn. Dette kan tilsammen hgjst give en score pa 103, hvor en hgj score
indikerer en hgj svaerhedsgrad af sygdommen. SCORAD75 er andelen af patienter, der
har en 75 % reduktion fra baseline pa skalaen. Der er ikke angivet faste retningslinjer for,
hvor stor en reduktion skal veere for at vaere klinisk relevant. Medicinradet har tidligere
anset en forskel pa 10 procentpoint mellem grupperne for at vaere mindste klinisk
relevante forskel for SCORADS0, hvilket ogsa kan gaelde for SCORAD75.

Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)

POEM er et maleredskab, der belyser, hvilken betydning symptomerne ved atopisk
eksem har for patienterne. Aspekter af dette kan tolkes som livskvalitet, specifikt opgjort
i forhold til atopisk eksem. POEM er et vigtigt instrument til brug i kombination med de
@vrige scoringssystemer (scerligt til patienter med svaer lokaliseret eksem), da det giver
en omfattende vurdering af symptomer ud fra patientens perspektiv [9]. Den mindste
klinisk relevante forskel for POEM er 3 point i gennemsnitlig @endring fra baseline [8]. En
negativ eendring fra baseline angiver en forbedring.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

DLQI er er et spgrgeskema udviklet til at vurdere den helbredsrelaterede livskvalitet i
forbindelse med dermatologiske sygdomme og deres behandling. DLQI indeholder 10
spgrgsmal relateret til symptomer, fglelser, daglige aktiviteter, tgj, arbejde eller skole,
fritidsaktiviteter, relationer og gener af behandlingen. Den maksimale score er 30, hvor
hgjere score indikerer darligere helbredsrelateret livskvalitet. DLQI-respons er defineret
som andel, der opnar > 4 points forbedring fra baseline. Den mindste klinisk relevante
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forskel eri litteraturen rapporteret at vaere 4 point for DLQI i gennemsnitlig eendring fra
baseline [10,11].

Peak Pruritus Numerical Rating Scale (PP-NRS)

PP-NRS er et valideret instrument, som anvendes til patientrapporteret maksimal
intensitet af klge i Igbet af de foregaende 24 timer [22]. Score ligger fra 0-10, hvor en hgj
score indikerer mere klge. PP-NRS-respons er defineret som andel, der opnar > 4 points
forbedring fra baseline. Mindste klinisk relevante forskel er i litteraturen vurderet at
vaere 2-3 point for voksne [23]. Medicinradet har tidligere vurderet, at mindste klinisk
relevante forskel er 3 point i gennemsnitlig @ndring fra baseline.

Alvorlige ugnskede haendelser

En alvorlig ugnsket haendelse er enhver haendelse eller en bivirkning, som uanset dosis
resulterer i dgd, er livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af
hospitalsophold, resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller
uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse. Ansgger har
indsendt analyser for andelen, der oplever en alvorlig ugnsket haendelse med
henholdsvis abrocitinib 200 mg og 100 mg sammenlignet med dupilumab. Medicinradet
har i vurderingen desuden inddraget studiedata for ugnskede haendelser fra JADE
COMPARE. Medicinraddet har endvidere inddraget EMAs vurdering af risici ved
anvendelse af JAK-haemmere i vurderingen af sikkerhed.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har anvendt Cochran—Mantel-Haenszel test samt en Mixed-effects model for
repeated measurements til den direkte sammenligning af abrocitnib og dupilumab.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Ansggers analysemetoder vurderes at vaere passende.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 2-5 viser en oversigt over effektestimater for forskellen mellem abrocitinib 200 mg
og dupilumab. Effektestimater for forskellen mellem abrocitinib 100 mg og dupilumab
vises under hvert effektmal i de efterfglgende afsnit.
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Tabel 2-5. Oversigt over effektestimater for forskellen mellem abrocitinib 200 mg og dupilumab

. Abrocitinib 200 Dupilumab  Absolut Relativ
Effektmal ) (N = 242) forskel forskel
gN= = [95 % CI] [95 % Cl]
Andel, som opnar EASI75  154/719 140/241 12 %-point RR 1,20
Uge 12 (70,3 %) (58,1 %) [3,3; 20,7] [1,05; 1,38]
Ande'l som Opnér EASI75 157/ 221 152/232 5,5 %-p0|nt RR 1,08
Uge 16 (71 %) (65,5 %) [-3,1;14,1] [0,96; 1,23]
SCORAD 59
Zndring fra baseline -44,9 39,7 [8,5; -19]
Uge 12 A
POEM . 18
Zndring fra baseline 12,6 -10,8 [3,1;-0,5]
Uge 12 e
Ar;de" som opnar PP-NRS  114/796 63/239 22,1%-point  RR 1,85
>
(49,1 %) (26,4 %) [13,5;30,7]  [1,44;2,37]
Uge 2
A“:'e" somopnar PP-NRS 137,517 122/224 8,5%-point  RR1,16
>
(63,1 %) (54,5 %) [-0,7; 17,6] [1,00; 1,36]
Uge 12
Ande|l som Opnér DLQI >4 190/220 193/236 4,4 %—point RR 1,06
Uge 12 (86,4 %) (81,8 %) [-2,3;11,2] [0,98; 1,15]
Andel, der oplever alvorlige 2/226
_00i RR 1,07
ugnskede handelser 2/242 0,06 %-point 1 '97 4
Uge 16 (0,9 %) (0,8 %) [-1,61;1,73] [0,15;7,54]

EASI, Eczema Area and Severity Index; SCORAD, scoring atopic dermatitis; POEM, Patient-Oriented Eczema
Measure; DLQI, Dermatology Life Quality Index; PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale

2.4.3 Eksem udbredelses- og svaerhedsgrad

Eksem udbredelses- og svaerhedsgrad er vaesentligt, fordi symptomerne er steerkt
generende og har direkte betydning for livskvalitet og sgvn for patienter med moderat til
sveer atopisk eksem.

Resultater for eksemudbredelses- og sveerhedsgrad malt ved EASI75 (uge 12 og 16),
SCORAD (zendring fra baseline i uge 12), og POEM (andring fra baseline i uge 12) er vist i
Tabel 2-6 (abrocitinib 200 mg vs. dupilumab) og

Tabel 2-7 (abrocitinib 100 mg vs. dupilumab).
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Tabel 2-6. Sammenligning mellem abrocitinib 200 mg og dupilumab. Estimater for eksem
udbredelses- og svaerhedsgrad

Forskel
o A itinib 2 Dupil 5
Effektmal (l\?r_o;ztg;'b 00 mg (I\:‘F_)Izl'::)ab Absolut Relativ
- - [95 % ClI] [95 % CI]
And?"g‘:;’m 154/219 140/241 12 %-point  RR 1,20
opnar . ) ) ]
Uge 12 (70,3 %) (58,1 %) [3,3; 20,7] [1,05; 1,38]
22:;:;;275 157/ 221 152/232  55%point RR1,08
9 9 31 [0,96; 1,23]
Eksemn Uge 16 (71 %) (65,5 %) [-3,1; 14,1]
udbredelses-  SCORAD
og /ndring fra -5,2 _
sveerhedsgrad baseline 44,9 39,7 [-8,5; -1,9]
Uge 12
POEM
Zndring fra -1,8 R
baseline -12,6 10,8 [-3,1;-0,5]
Uge 12

Tabel 2-7. Sammenligning mellem abrocitinib 100 mg og dupilumab. Estimater for eksem
udbredelses- og sveerhedsgrad

igis . Forskel
Effektmal (AI\'IW—O;:;)“b 100 mg :DI\:JfIIZl:‘nZ'i)ab e Relatiy
[95 % Cl] [95 % ClI]
ﬁg:i ES 2375 138/ 235 140/241 0,8 %-point RR1,01
7 9 -8,1; [0,87; 1,18]
Uge 12 (58,7 %) (581%)  [8,1;9,6]
ﬁ;‘fgl' ;:;‘75 138/ 229 152/232 -5,1%-point RR0,92
K 9 139:37] [0,80; 1,06]
Eksem Uge 16 (60,3 %) (65,5 %) [-13,9; 3,7]
udbredelses-  SCORAD
Z&ndring fra 31
o8 - -36,6 -39,7 ’ -
svaerhedsgrad baseline [-0.2, 6.4]
Uge 12
POEM
Zndring fra 1,3 )
baseline o s [0,0; 2,5]
Uge 12

EASI, Eczema Area and Severity Index; SCORAD, scoring atopic dermatitis; POEM, Patient-Oriented Eczema
Measure.

Medicinradets vurdering af eksem udbredelses- og svaerhedsgrad

Ved uge 12 er der 12 %-point flere (95 % Cl fra 3 til 21 %-point flere), der opnar EASI75
med abrocitinib 200 mg sammenlignet med dupilumab. Ved uge 16 er denne forskel
udlignet til 5,5 %-point (fra 3 %-point faerre til 14 %-point flere). Medicinradet vurderer,
at effekten af abrocitinib 200 mg indsaetter hurtigere end effekten af dupilumab, men at
legemidlerne efter fire maneder ikke har vaesentligt forskellig effekt pa eksem
udbredelses- og sveerhedsgrad.

Malt med SCORAD og POEM er der ved uge 12 en lidt stgrre gennemsnitlig forbedring fra
baseline med abrocitinib 200 mg sammenlignet med dupilumab, men Medicinradet
vurderer, at det ikke er vaesentlige forskelle.
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Medicinradet vurderer, at abrocitinib 100 mg og dupilumab ikke har vaesentligt forskellig
effekt pa eksem udbredelses- og svaerhedsgrad.

2.4.4 Klge

Klge er typisk det mest generende symptom for patienter med moderat-svaer eksem og
er derfor et vaesentligt effektmal.

Tabel 2-8. Sammenligning mellem abrocitinib 200 mg og dupilumab. Estimater for kige

e . Forskel
Effektmal a\':”:;'ztg;'b A ?;E'L‘zgfb Absolut Relativ
[95 % Cl] [95 % ClI]

Andel, som
opnar PP- 111/226 63/239 22,1 %-point RR1,85
NRS > 4 (49,1 %) (26,4 %) [13,5;30,7]  [1,44;2,37]
Uge 2

Kige Andel, som
opnar PP- 137/217 122/224 8,5 %-point  RR1,16
NRS > 4 (63,1 %) (54,5 %) [-0,7;17,6)  [1,00;1,36]
Uge 12

Tabel 2-9. Sammenligning mellem abrocitinib 100 mg og dupilumab. Estimater for kige

e . . Forskel
Effektmal (A'\llar;o;:lst;r;lb Ll :);zllzlz:)ab Absolut Relativ
[95 % CI] [95 % CI]

Andel, som
opnar PP- 75/236 63/239 5,2 %-point RR1,19
NRS > 4 (31,8 %) (26,4 %) [-2,9;13,4] [0,90; 1,58]
Uge 2

Klge Andel, som
opnar PP- 105/221 122/224 -6,9 %-point RR 0,87
NRS > 4 (47,5 %) (54,5 %) [-16,2;2,3] [0,73;1,05]
Uge 12

PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale.

Medicinradets vurdering af kige

Ved uge 2 er der 22 %-point flere (95 % Cl fra 14 til 31 %-point flere), der opnar en
forbedring pa mindst 4 point pa PP-NRS med abrocitinib 200 mg sammenlignet med
dupilumab. Ved uge 12 er denne forskel udlignet til ca. 9 %-point (fra 1 %-point fzerre til
18 %-point flere). Medicinradet vurderer, at effekten af abrocitinib 200 mg indsaetter
hurtigere end effekten af dupilumab, men at lsegemidlerne efter tre maneder ikke har
vaesentligt forskellig effekt pa kige.

Medicinradet vurderer, at abrocitinib 100 mg og dupilumab ikke har vaesentligt forskellig
effekt pa klge.

2.4.5 Livskvalitet

Livskvalitet er et vaesentligt effektmal ved atopisk eksem, fordi det drejer sig om en
kronisk og for de sveere tilfeelde invaliderende sygdom, som kan have stor indflydelse pa
livskvaliteten.
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Tabel 2-10. Sammenligning mellem abrocitinib 200 mg og dupilumab. Estimater for livskvalitet

A . Forskel
Effektmal a\?ioglzté?'b 200 mg :);zllzl:::;b Absolut Relativ
[95 % CI] [95 % ClI]
Andel, som
) ) opndrDLQl  190/220 193/236 4,4 %-point ~ RR1,06
Livskvalitet 5 4 (86,4 %) (81,8%)  [2,3;112]  [0,98;1,15]
Uge 12

DLQI, Dermatology Life Quality Index

Tabel 2-11. Sammenligning mellem abrocitinib 100 mg og dupilumab. Estimater for livskvalitet

e . . Forskel
Effektmal (A'\llar;o;:lst;r;lb Ll :);zllzlz:)ab Absolut Relativ
[95 % CI] [95 % CI]
Andel, som
) ) opnarDLQl > 171/229 193/236 -6,9 %-point RR0,91
Livskvalitet 4 (74,7 %) (81,8 %) [-14,4:0,5]  [0,83;1,00]
Uge 12

DLQl, Dermatology Life Quality Index

Medicinradets vurdering af livskvalitet

Ved uge 12 er der ca. 4 %-point flere (95 % Cl fra 2 %-point feerre til 11 %-point flere), der
opnar en forbedring pad mindst 4 point pa DLQI med abrocitinib 200 mg sammenlignet
med dupilumab. For abrocitinib 100 mg er det ca. 7 %-point faerre (fra 14 %-point feerre
til 1 %-point flere).

Medicinradet vurderer, at henholdsvis abrocitinib 200 mg og abrocitinib 100 mg ikke har
vaesentligt forskellig effekt pa livskvalitet sammenlignet med dupilumab.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ved atopisk eksem bgr der veere lav tolerance for alvorlige bivirkninger, da sygdommen
ikke er livstruende, og behandlingen forventes at vaere langvarig.

2.5.1 Bivirkningsprofiler

Gennemgangen af bivirkningsprofiler tager udgangspunkt i lsegemidlernes
produktresuméer [14,24] og EMAs vurdering af risiko for alvorlige bivirkninger ved JAK-
hammere.

Abrocitinib

Data for sikkerhed er baseret pa i alt 3.128 patienter, som indgik i studier med klinisk
afprgvning af abrocitinib. Heraf blev 994 patienter behandlet 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 uger. De observerede
ugnskede handelser hos unge er sammenlignelige med ugnskede haendelser 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 %), g¢get kreatinkinase i
blodet (3,8 %), opkast (3,5 %), svimmelhed (3,4 %) og smerte i gvre abdomen (2,2 %).

Den hyppigst forekommende alvorlige ugnskede handelse ved brug af abrocitinib er
infektioner (0,3 %), hvoraf de fleste er tilfaelde af herpes simplex, herpes zoster og
lungebetandelse. Behandling med abrocitinib ma ikke igangsaettes, hvis patienten har
aktiv, alvorlig systemisk infektion, og det bgr overvejes, hvorvidt patienten har gget
risiko for infektioner inden opstart af behandling.

Rater for alvorlige infektioner er praesenteret i Tabel 2-12.

Tabel 2-12. Rater for alvorlige infektioner ved abrocitinib [14]

Placebo Abrocitinib 100 mg  Abrocitinib 200 mg

Raten for alvorlige

infektioner i randomiserede 1,81 pr. 100 3,32 pr. 100 1,12 pr. 100
studier (op til 16 ugers patientar patientar patientar
behandling)

Raten for alvorlige

infektioner i alle studier 2,18 pr. 100 2,11 pr. 100
(inkl. ikke randomiserede i patientar patientar
opfglgningsstudier)

Abrocitinib bgr ikke anvendes til alle patienter. EMA vurderer, at alle JAK-haemmere til
behandling af kroniske inflammatoriske sygdomme giver gget risiko for alvorlige
bivirkninger, herunder alvorlige infektioner, alvorlige kardiovaskulaere handelser,
blodpropper, udvikling af kraeft samt dgd. EMA anbefaler, at JAK-haemmere ikke
anvendes til patienter med visse risikofaktorer, medmindre der ikke findes anden mulig
behandling. Risikofaktorerne er alder > 65 ar, arteriosklerose, gget risiko for alvorlig
kardiovaskulzer sygdom, rygning/tidligere langvarig rygning samt gget risiko for udvikling
af kraeft. Desuden anbefales forsigtighed ved behandling af patienter med risiko for
vengs tromboemboli (VTE) af andre arsager end ovennavnte.

Safremt JAK-hammere anvendes til nogle patientgrupper med gget risiko for VTE, kraeft
eller alvorlig kardiovaskulzer sygdom, bgr dosis reduceres.

Dupilumab

Data for sikkerhed er baseret pa i alt 4.206 patienter, 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 sammenlignet med voksne.

De mest almindelige ugnskede handelser ved dupilumab (> 1/10) er hovedpine,
gjenbetaendelse, pjenlagsbetaendelse, kige i gjnene, oral herpes, ledsmerter, eosinofili
samt hudirritation ved injektionsstedet (erytem, gdem, haevelse, klge, smerte).
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@Pjenbetaendelse, som opstar under behandling med dupilumab, vil som regel ikke fgre til
behandlingsstop, mens ledsmerter i de fleste tilfaelde vil medfgre behandlingsstop.

Sjeldne tilfeelde af serumsyge, anafylaktisk reaktion og ulcerativ hornhindebetaendelse
er rapporteret.

2.5.2 Ugnskede handelser rapporteret i JADE COMPARE

Alvorlige ugnskede handelser

Der blev observeret fa alvorlige ugnskede handelser i studieperioden, men en lidt hgjere
andel ved dosering pa 100 mg vs. 200 mg abrocitinib (henholdsvis 2,5 % og 0,9 %).
Andelen ved dupilumab var 0,8 % og i placebogruppen 3,8 %.

To af haendelserne var maligne neoplasmer; en i 200 mg abrocitinib-armen og en i
dupilumab-armen. Tre alvorlige infektioner forekom hos to patienter i abrocitinib 100 mg
(hhv. lungebetzendelse, herpes simplex og infektigs diarré). Fire patienter i 200 mg
abrocitinib-armen og to i 100-mg-armen fik herpes zoster.

Tabel 2-13 og Tabel 2-14 viser sammenlignende analyser for forekomsten af alvorlige
ugnskede handelser ved henholdsvis abrocitinib 200 mg og 100 mg vs. dupilumab.

Tabel 2-13. Sammenligning mellem abrocitinib 200 mg og dupilumab. Estimater for alvorlige
ugnskede handelser (JADE COMPARE)

Abrocitinib Forskel
Dupil Pl
Effektmal 200 mg upilumab  Placebo

(N = 226) (N =242) (n=131) Absolut Relativ
[95 % ClI] [95 % Cl]

Andel, der oplever
alvorlige

usnskede 2/226 2/242 5/131 0,06 %-point RR 1,07

[} 0, o, _ . .
haendelser (0,9 %) (0,8 %) (3,8 %) [-1,61;1,73] [0,15; 7,54]
Uge 16

Tabel 2-14. Sammenligning mellem abrocitinib 100 mg og dupilumab. Estimater for alvorlige
ugnskede handelser

Abrocitinib Forskel
Dupilumab Placebo
o Absolut Relativ

(N=242)  (n=131)  |o00 q) [95 % CI]

Effektmal 100 mg
(N = 226)

Andel, der oplever

alvorlige ugnskede ~6/238 2/242 5/131 1,7 %-point RR 3,05
haendelser (2,5 %) (0,8 %) (3,8 %) [-0,60; 3,99] [0,62; 14,96]
Uge 16

Ugnskede haendelser
Tabel 2-15 viser studiedata for ugnskede handelser fra JADE COMPARE.



Tabel 2-15. Studiedata fra JADE COMPARE. Ugnskede handelser ved abrocitinib 200 mg og 100
mg, dupilumab og placebo [18]

Table 3. Summary of Adverse Events.

Dupilumab,
Abrocitinib, Abrocitinib, 300 mg Every Other
200 mg Once Daily 100 mg Once Daily Week Placebo
(N=226) (N=238) (N=242) (N=131)

number of patients with event (percent)

=1 Adverse event 140 (61.9) 121 (50.8) 121 (50.0) 70 (53.4)
Serious adverse event* 2(0.9) 6 (2.5) 2(0.8) 5(3.8)
Severe adverse event* 4(1.8) 5(2.1) 2 (0.8) 3(2.3)
Adverse event leading to study discontinuation 10 (4.4) 6 (2.5) 8 (3.3) 5(3.8)
Adverse event reported in =5% of patients in
any group
Nausea 25 (11.1) 10 (4.2) 7 (2.9) 2 (1.5)
Conjunctivitis 3(1.3) 2 (0.8) 15 (6.2) 3(2.3)
Nasopharyngitis 15 (6.6) 22 (9.2) 23 (9.5) 9 (6.9)
Upper respiratory tract infection 9 (4.0) 12 (5.0 9(3.7) 6 (4.6)
Headache 15 (6.6) 10 (4.2) 13 (5.4) 6 (4.6)
15 (6.6) 7 (2.9) 3(1.2) 0
Herpes zoster{ 4(1.8) 2(0.8) 0 0
Thrombocytopeniaf 2 (0.9) 0 0 0

* Serious and severe adverse events are defined in the protocol.
T Herpes zoster and thrombocytopenia were adverse events that did not reach the threshold of at least 5% in any group but have been in-
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cluded owing to clinical interest in the incidence of these events with the use of JAK inhibitors.

Der er forskellig forekomst af ugnskede haendelser ved behandling med henholdsvis
abrocitinib og dupilumab. Patienter i behandling med abrocitinib oplever oftere kvalme
og akne og lidt oftere infektioner og herpes zoster. De fleste ugnskede haendelser er
dosisafhaengige, hvor der er en hgjere forekomst ved 200 mg. @jenbetaendelse
forekommer oftere blandt patienter behandlet med dupilumab.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

De rapporterede ugnskede haendelser i JADE COMPARE er baseret pa relativt fa
patienter og med kort opfglgningstid. Medicinradet vurderer, at usikkerheden ved
sammenligningen af forekomsten af alvorlige ugnskede handelser er for stor til at
konkludere, at der er vaesentlig forskel pa risikoen ved henholdsvis abrocitinib 200 mg og
abrocitinib 100 mg sammenlignet med dupilumab. De hyppigst forekommende ugnskede
handelser i studierne kan ofte afhjalpes ved supplerende behandling eller aendret
behandlingsstrategi.

Medicinradet vurderer, at for patienter, som er under 65 ar og uden gget risiko for
kardiovaskulzer sygdom eller krzeft, er bivirkningsbyrden acceptabel for begge
legemidler, selv om der er observeret forskellige ugnskede haendelser i studierne. For
patienter i seerlige risikogrupper er der gget risiko for alvorlige bivirkninger ved
behandling med JAK-haemmere, herunder alvorlige infektioner, alvorlige
kardiovaskulzere haendelser samt udvikling af kraeft. Disse patienter bgr kun behandles
med abrocitinib, hvis der ikke findes behandlingsalternativer.
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2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Patienter i dansk praksis, som potentielt kan fa abrocitinib, har moderat-sveer atopisk

eksem, far optimeret lokalbehandling og har ikke haft tilstraekkelig effekt af systemisk

behandling i form af mindst en af fglgende: methotrexat, azathioprin, mycophenolat

mofetil eller ciclosporin. | datagrundlaget er det kun omkring halvdelen af

studiepopulationen, som tidligere har faet systemisk behandling, hvilket kan betyde, at

de ikke har lige sa svaert eksem, som patienter i dansk praksis. Omvendt har

studiepopulationen en hgjere EASI-score end patienter i dansk praksis, hvilket betyder,

at studiepopulationen har sveerere eksem. Det giver en usikkerhed i forhold til, om

resultaterne kan overfgres til patienter i dansk praksis. Medicinradet vurderer, at disse

forskelle reducerer overfgrbarheden af resultaterne, og tager forbehold herfor i

vurderingen af, om der er klinisk betydende forskelle mellem behandling med abrocitinib

og dupilumab.

2.7  Abrocitininb monoterapi (JADE MONO)

Effekten af abrocitinib monoterapi til voksne og unge (= 12 ar) er belyst i de kliniske
studier JADE MONO-1 & 2. Studiepopulation, intervention og komparator er ikke
sammenlignelig med patienter i dansk praksis, som anfgrt i Tabel 2-16, men

Medicinradet anvender data som supplement til vurderingen for at belyse effekten af

abrocitinib monoterapi sammenholdt med effekten af abrocitinib i kombination med

optimeret lokalbehandling. Det er udelukkende abrocitinib 200 mg, som er anvendt, da

denne dosis vil vaere standard.

2.7.1

Population, intervention, komparator, effektmal

Tabel 2-16. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

JADE MONO-1

JADE MONO-2

Patienter (= 12 ar) med moderat
til sveer atopisk eksem, som er
kandidater til systemisk

behandling.

20 % under 18
ar

17 % asiater

Gennemsnitlig
EASI-score: 31

Tidligere
systemisk
behandling: 44-
50 %

10 % under 18
ar

30 % asiater

Gennemsnitlig
EASI-score: 30

Tidligere
systemisk
behandling: 39-
44 %

Medicinradets vurdering

Studiepopulationen er ikke helt
sammenlignelig med populationen i dansk
praksis, hvor laegemidlerne anvendes til
patienter (= 18 ar) med moderat til sveer
atopisk eksem, som har utilstraekkelig
respons pa optimeret lokalbehandling og
mindst én systemisk behandling, eller som
ikke taler disse. Patienter i dansk praksis er
overvejende etnisk danske, har en
gennemsnitlig EASI-score pa 18 (dvs. lavere
udbredelses- og sveerhedsgrad) og har alle
tidligere afprgvet en systemisk behandling.
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JADE MONO-1  JADE MONO-2

Abrocitinib 200 mg/dag + TCS
Intervention
Abrocitinib 100 mg/dag + TCS

Medicinradets vurdering

Interventionen er ikke sammenlignelig med
dansk praksis, hvor systemisk behandling
anvendes i kombination med TCS/TCI, som
kan reduceres ved respons.

Komparator Placebo

Placebo er ikke en relevant komparator, da
der findes behandlingsalternativer
(dupilumab og baricitinib)

Eksem udbredelses- og
sveerhedsgrad (IGA, EASI, SCORAD,

POEM)
Effektmal

Kige (PP-NRS)

Livskvalitet (DLQI)

De anvendte effektmal er i
overensstemmelse med effektmal anvendt i
dansk praksis og kan anvendes i
vurderingen. IGA anvendes dog ikke som
standard i dansk praksis. Pa grund af
forskelle i opggrelsesmetoder (andel, der
opnar et defineret respons vs. aendring fra
baseline) sammenlignet med JADE
COMPARE er det kun muligt at sammenligne
EASI75, SCORAD (zaendring fra baseline),
POEM (aendring fra baseline) og PP-NRS ved
12 uger samt PP-NRS ved 2 uger. JADE
MONO-1 rapporterer ikke resultater for
SCORAD og POEM.

TCS: topikal kortikosteroid (lokalbehandling). TCI: topikal cal

2.7.2  Maedicinradets vurdering af abrocitinib

cineurininhibitorer (lokalbehandling)

monoterapi

Resultater vedr. EASI75, SCORAD (zendring fra baseline), POEM (a&ndring fra baseline) og
PP-NRS ved 12 uger samt PP-NRS ved 2 uger er vist i Tabel 2-17.

Tabel 2-17. Oversigt over effektestimater fra JADE COMPARE, JADE MONO-1 & 2 vedr.
abrocitinib 200 mg

JADE COMPARE JADE MONO-1 JADE MONO-2
Effektmal Abrocitinib Abrocitinib Abrocitinib
200 mg + TCS 200 mg 200 mg
(N = 226) (N = 154) (N = 155)
Andel, som
opnar 154/219 96/153 94/154
EASI75 (70,3 %) (62,7 %) (51 %)
Uge 12
SCORAD -36,6 -55,2 %
Eksem udbredelses- ~Zndring fra )
og sveerhedsgrad baseline
Uge 12
POEM -9,6 -11,0%
/Z&ndring fra
baseline B
Uge 12
Andel, som
opnar PP- 111/226 67/147 54/153
Kige NRS > 4 (49,1 %) (45,6 %) (35,3 %)
Uge 2
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JADE COMPARE JADE MONO-1 JADE MONO-2

Effektmal Abrocitinib Abrocitinib Abrocitinib
200 mg + TCS 200 mg 200 mg
(N = 226) (N = 154) (N = 155)
Andel, som
opnar PP- 137/217 84/147 85/153
NRS 2 4 (63,1 %) (57,2 %) (55,3 %)
Uge 12

Vurderingen baseres pa en naiv sammenstilling af data fra enkelte studiearme og er
derfor usikker. Der er ogsa forskelle studierne imellem, som gger usikkerheden (se Tabel
2-16).

Der er umiddelbart en stgrre andel, som opnar EASI75 samt en forbedring pa mindst 4
point pa PP-NRS ved kombinationsbehandling, mens den gennemsnitlige forbedring pa
SCORAD er stgrre ved monoterapi. Der ser ikke ud til at veere nogen forskel malt pa
POEM. Disse forskelle kan skyldes usikkerhederne ved sammenligningen. For alle
studiearme tyder det p3, at effekten pa kige stiger fra uge 2 til uge 12.

Medicinradet vurderer, at abrocitinib har effekt bade i kombination med optimeret
lokalbehandling og som monoterapi. Pa foreliggende datagrundlag kan det ikke
konkluderes, om der er forskel. Medicinradet vurderer, at datagrundlaget understgtter
nuvaerende dansk praksis, hvor optimeret lokalbehandling fortszetter ved opstart af
IL4/13 eller JAK-ha@mmere, men kan reduceres, efterhdnden som effekten af den
systemiske behandling szetter ind.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en omkostningsminimeringsanalyse, hvor omkostningerne
forbundet med behandlingen af voksne patienter med henholdsvis abrocitinib og
dupilumab sammenlignes.

Ansgger har valgt at udarbejde en omkostningsminimeringsanalyse, da de pa baggrund
af JADE COMPARE studiet [18] vurderer, at den generelle effekt forbundet med de to
legemidler er sammenlignelig, og der dermed ikke er forskel i kvalitetsjusterede levear
(QALY) associeret med de to behandlinger.

Medicinradets vurdering
Medicinradet er enig i ansggers vurdering af sammenlignelig effekt og dermed valget af
en omkostningsanalyse samt valg af komparator.

Baricitinib kunne ogsa vaere blevet anvendt som komparator, da begge er JAK-haemmere
og gives oralt, men da baricitinib fgrst blev anbefalet som standardbehandling i 2021,
behandles de fleste atopisk eksem patienter i systemisk behandling i dag med
dupilumab. Dertil kommer, at Medicinradet ikke har kendskab til, at der foreligger et
publiceret studie, der sammenligner effekten af abrocitinib og baricitinib.
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3.1 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en analyse med et begraenset samfundsperspektiv. Ansgger
anvender en tidshorisont pa 52 uger med begrundelsen, at alle vaesentlige forskelle i
omkostninger mellem abrocitinib og dupilumab er deekket i dette tidsrum grundet den
sammenlignelige effekt. Denne tidshorisont er i overensstemmelse med Medicinradets
tidligere rapporter vedr. atopisk eksem. Dog pointerer ansgger, at de inkrementelle
omkostninger varierer en smule mellem fgrste ar og de efterfglgende ar. Forskellene
skyldes fglgende:

e Patienter, der behandles med dupilumab, modtager kun en induktionsdosis ved
behandlingsstart i ar et.

e Monitoreringsomkostninger relateret til induktionsperioden er kun i ar et.

o Det antages, at der kun er bivirkninger ved behandlingsstart.

Da tidshorisonten er et ar, har ansgger ikke diskonteret omkostningerne.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Bade perspektiv og diskontering er i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning [25].

Medicinradet er ogsa enigt i ansggers valg af tidshorisont, men bemzerker dog, at det
ikke er helt retvisende, at bivirkningerne kun forekommer ved behandlingsstart. Dog har
det minimal indvirkning pa det samlede resultat at inkludere bivirkningerne i ar to.

Da der er mindre forskel i omkostningerne i ar et og to, foretager Medicinradet en
fglsomhedsanalyse med en tidshorisont pa to ar for at belyse forskellen i de
inkrementelle omkostninger.

3.2 Model

Modellen estimerer de inkrementelle omkostninger pr. patient behandlet med
abrocitinib sammenlignet med dupilumab. De omkostninger, der forventes at vaere
forskellige for de to behandlinger, er inkluderet i modellen.

Kandidater til behandling med abrocitinib og dupilumab indtreeder i modellens fgrste
uge og fortsaetter behandlingen indtil uge 52.

Da seponering og dgdelighed jf. JADE COMPARE antages at veere ens for patienter i
behandling med abrocitinib og dupilumab, udelades disse variable fra modellen.

Medicinradets vurdering af model
Medicinradet vurderer, at ansggers valg af model er passende.



3.3  Omkostninger

Ansgger inkluderer laegemiddel-, administrations-, monitorerings-, bivirknings-,
tvaersektorielle- samt patientomkostninger i den sundhedsgkonomiske analyse. Ansgger
har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger, da der formodes at vaere
forskelle i omkostningerne til behandling af bivirkninger ved de to behandlinger.

Ansgger har generelt anvendt en mikrobaseret tilgang til opggrelse af
hospitalsomkostningerne, da de pointerer, at DRG-taksterne ikke er reprasentative for
de faktiske hospitalsomkostninger forbundet med behandlingerne. De har dog inkluderet
en fglsomhedsanalyse, hvor der er benyttet DRG-takster i stedet for den mikrobaserede
tilgang.

Ansgger inkluderer ikke omkostninger til optimeret lokalbehandling, da omkostningerne
er ens uanset behandlingsarm.

3.3.1 Laegemiddelomkostninger

Abrocitinib indtages peroralt, og den anbefalede startdosis er 200 mg/dagligt. En
startdosis pa 100 mg/dagligt anbefales ifglge leegemidlets produktresumé til patienter

> 65 ar [14]. Prisen aendrer sig imidlertid ikke ved en dosisreduktion, hvorfor ansgger kun
anvender 200 mg i den sundhedsgkonomiske analyse.

Komparatoren, dupilumab, gives subkutant. Den anbefalede dosis for voksne patienter
er ifglge produktresuméet initialt 600 mg (to injektioner @ 300 mg) efterfulgt af 300
mg/hver anden uge [24].

Ansgger har i deres sundhedsgkonomiske analyse anvendt 364 arlige administrationer af
abrocitinib og 27 af dupilumab.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet aendrer leegemiddelomkostningerne i hovedanalysen, saledes at de bygger
pa sygehusapotekets indkgbspriser (SAIP). De anvendte laegemiddelpriser ses i Tabel 3-1.

Tabel 3-1. Anvendte lzegemiddelpriser, SAIP (december 2022)

CELGILES
Administration Styrke B Pris [DKK] Kilde
storrelse
Abrocitinib Oral 200 mg 28 stk. - Amgros
Dupilumab Subkutan 300 mg 2 stk. - Amgros

Medicinradet vurderer, at patienter i behandling med dupilumab i klinisk praksis i nogle
tilfeelde bliver dosisreduceret fra 300 mg hver 2. uge til 300 mg/hver fjerde uge. Derfor
inkluderer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor 25 % af patienterne bliver
dosisreduceret til 300 mg/hver fjerde uge.
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Omkostninger til receptpligtig medicin til behandling af bivirkninger beskrives under
afsnit 3.3.4 Patientomkostninger.

3.3.2  Hospitalsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til administration af leegemidlerne og monitorering
af patienterne. Opggrelsen af omkostninger bygger pa en mikro-baseret tilgang, der
falger metoden beskrevet i Mediciradets katalog over enhedspriser til at estimere en
timepris for en laege, en sygeplejerske samt brugen af et undersggelsesrum [26].

Timeprisen beregnes som den gennemsnitlige manedslgn over de sidste 12 maneder (fra
juni 2020 til maj 2021) divideret med den gennemsnitlige manedlige arbejdstid.
Informationerne er fundet i Kommunernes og Regionernes Lgndatakontor (KRL) [27].
Timeprisen ganger ansgger dernaest med to for at inkludere en overhead pa 100 % til
ogsa at rumme omkostninger afholdt af afdelingen til ikke-patient relaterede opgaver.

Ansgger baserer omkostningerne til et undersggelsesrum pa en dansk analyse [28], som
dernaest er fremskrevet til 2021-prisniveau.

Tabel 3-2. Ansggers anvendte timepris relateret til hospitalsomkostninger

Omkostning per time [DKK]

Leege 886
Sygeplejerske 580
Undersggelsesrum pa hospitalet 55

Medicinradets vurdering

Medicinradet opdaterer de anvendte timepriser, sa de svarer til dem i Medicinradets
katalog for enhedsomkostninger for 2022, jf. Tabel 3-3. Medicinradet aendrer endvidere
omkostningen til undersggelsesrum pa hospitalet til 0,53 DKK pr. minut. Denne pris er
opgjort af et ekspertpanel nedsat af Danske Regioner i 2010 [29] og prisjusteret, sa det
svarer til 2022-niveau. Det har dog meget lille betydning for det samlede resultat.
Derudover tilfgjer Medicinradet en udgift til utensilier pr. administrationsassistance, se
Tabel 3-3 og nedenfor.

Tabel 3-3. Medicinradets anvendte timepris relateret til hospitalsomkostninger

Omkostning per time [DKK]

Leege 783
Sygeplejerske 441
Behandlings- og samtalerum pa hospitalet 31,8
Utensilier 0,53*

*Pr. administrationsassistance (se under Administrationsomkostninger nedenfor).
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Administrationsomkostninger

Abrocitinib gives oralt, hvor patienten selv kan sta for administrationen. Derfor antages,
at der ikke er nogle administrationsomkostninger. Dupilumab er en subkutan terapi, som
kraever assistance til selv-administration, som minimum af den fgrste injektion. Ansgger
antager, at de fleste patienter selv kan sta for administrationen herefter, men at 1,5 % af
patienterne vil fortseette med at modtage administrationsassistance fra en sygeplejerske
i hele modellens tidshorisont. Det antages, at det er en sygeplejerske, der vil assistere
med administrationen, og at tidsforbruget vil vaere 15 min. inklusive forberedelse,
administration og registrering.

Ansgger foretager fglsomhedsanalyser af at seette andelen, der har fortsat brug for
administrationshjzaelp, ned til 0 % samt af at seette den op til 3 %.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang og antagelser, der ligger til grund for
estimeringen af administrationsomkostningerne, er retvisende.

Medicinradet undlader ansggers fglsomhedsanalyser vedrgrende den andel af
patienterne, der har behov for administrationshjaelp, da det har minimal indvirkning pa
det samlede resultat af den sundhedsgkonomiske analyse.

Monitoreringsomkostninger
Ansgger inkluderer ogsd monitoreringsomkostninger forbundet med behandlingen med
hhv. abrocitinib og dupilumab i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ifglge produktresuméet for abrocitinib skal der tages blodprgver i form af haemoglobin,
leukocytter (differentieret) og trombocytter hver tredje maned, samt fgr
behandlingsstart. Derudover skal der tages en blodprgve for lipidparametre fgr
behandlingsstart og en efter. Ansgger antager, at disse tages samtidig med fgrnaevnte
blodprgver. Derudover skal der screenes for tuberkulose og hepatitis B og C fgr
behandlingsstart.

Ifglge produktresuméet for dupilumab skal der ikke foretages monitoreringer af
patienterne, men ansgger antager pa baggrund af kliniske eksperters udsagn, at der skal
foretages en blodprgve (haematologiske vaerdier) ved opstart af behandling.

Antallet af blodprgver samt omkostningerne fremgar af Tabel 3-4.

Monitoreringsomkostninger forbundet med behandlingsstart og traening i selv-

administrering

I induktionsperioden pa 16 uger antager ansgger, at patienter, der behandles med
abrocitinib, i gennemsnit vil have én konsultation med en sygeplejerske, mens patienter,
der behandles med dupilumab, i gennemsnit vil have to konsultationer med en
sygeplejerske. Hver konsultation antages at tage 20 min, og ansgger anvender
timeomkostningen for en sygeplejerske pa 544 DKK jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger [26].
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Ansgger udlader kontrolbesgg hos en dermatolog for begge behandlingsarme, da de
antages at vaere ens pa tvaers af de to behandlinger.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger
Medicinradet opdaterer ligesom ovenfor timeomkostningen for en sygeplejerske til 441
DKK.

Medicinradet vurderer, baseret pa klinisk erfaring, at det ogsa vil veere ngdvendigt at
foretage fire arlige tests for aminotransferase (leverprgver) ved behandling med
abrocitinib samt en test ved behandlingsstart. Derudover har Medicinradet opdateret de
forskellige omkostninger i Tabel 3-4.

Medicinradet vurderer ikke, at kontrolbesgg hos en dermatolog er ens pa tveers af de to
behandlinger. Baseret pa dansk klinisk praksis inkluderer Medicinradet derfor et
kontrolbesgg hver tredje maned for patienter i behandling med abrocitinib og et hver
sjette maned for patienter i behandling med dupilumab.

Tabel 3-4. Antal arlige blodprgver og omkostninger til blodprgver anvendt i Medicinradets
analyse

Omkostning
pr. test [DKK]

Abrocitinib  Dupilumab

Haematologiske
& Region Hovedstadens

Labportal, NPU02902 &
NPU02319 29.11.2022
(30]

vaerdier: haemoglobin,

leukocytter 5% 0 30
(differentieret),

trombocytter

Region Hovedstadens
Labportal, NPU01568 &
NPUO04094 29.11.2022
(30]

Lipidparametre 2 0 34

Grundet mangel pa et
omkostnings-estimat for
tuberkulose er
gennemsnittet af de
andre benyttede
blodprgver anvendt

42
Tuberkulose 1 0

Prisliste 2022 fra
Afdeling fra Kliniks
Hepatitis B 1 0 81 Immunologi Blodbank,
Rigshospitalet,
05.12.2022

Prisliste 2022 fra
Afdeling fra Kliniks
Hepatitis C 1 0 53 Immunologi Blodbank,
Rigshospitalet,
05.12.2022
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Omkostning
pr. test [DKK]

Abrocitinib  Dupilumab

Region Hovedstadens

ASAT (leverprgver) 5% 0* 14 Labportal, NPU19654

29.11.2022 [30]

*En blodprgve for behandlingsopstart og herefter hver tredje mdned.

3.3.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til bivirkninger, som blev rapporteret hos 2 2% i en af
behandlingsarmene, og som er listet i produktresuméerne for hhv. abrocitinib og
dupilumab [14,24]. Derudover inkluderer ansgger herpes zoster, da de naevner, at det er
en almindelig reaktion relateret til abrocitinib og andre JAK-ha&mmere.

Ansgger antager, at bivirkningerne indtraeder ved behandlingsstart. For patienter i
behandling med abrocitinib benytter ansgger den hgjeste bivirkningsfrekvens, uanset om
patienterne er blevet behandlet med 100 eller 200 mg.

Ansgger antager, at fglgende bivirkninger er behandlingskraevende: akne,
gjenbetaendelse, allergisk gjenbetaendelse, herpes simplex og herpes zoster.

Til behandling af disse bivirkninger inkluderer ansgger omkostninger til enten et besgg
hos privat praktiserende lzege eller et ambulant besgg under tvaersektorielle
omkostninger, og omkostninger til receptpligtig medicin er inkluderet under
patientomkostninger. Det antages, at 50 % af de patienter, der far en form for gjenbe-
teendelse eller oplever akne vil have behov for behandling, og at alle patienter, der
kraever behandling for de bivirkninger, vil have behov for et besgg hos en privat
praktiserende laege. Ansgger antager endvidere, at alle patienter, der oplever herpes
simplex vil kraeve behandling i form af to ekstra ambulante besgg. Patienter med herpes
zoster antages ogsa alle at kraeve behandling. Afhaengig af sveerhedsgraden vil
patienterne enten behandles ambulant eller i privat praksis. Ansgger antager, at
halvdelen vil blive behandlet ambulant og den anden halvdel i privat praksis.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Tabel 3-5 viser et overblik over de inkluderede bivirkninger. Medicinradet har opdateret
de inkluderede bivirkninger for abrocitinib, sa de ligesom for dupilumab, baserer sig pa
EPAR’en. Derudover har Medicinradet tilfgjet "gvre mavesmerter” som en potentiel
bivirkning ved behandling med abrocitinib, da det ogsa fremgar af EPAR’en.
Medicinradet antager, at halvdelen af de patienter, der oplever gvre mavesmerter, vil
have behov for et besgg hos deres privat praktiserende lege.

Medicinradet bemaerker, at der i dansk klinisk praksis ikke skelnes mellem de to typer af
gjenbetaendelse, men da det ikke har nogen betydning for beregningen, aendres der ikke
i ansggers model.



Tabel 3-5. Inkluderede bivirkningsfrekvenser

Kraever
Anvendt i modellen . Klinisk dokumentation
behandling

Abrocitinib  Dupilumab

EPAR abrocitinib, EPAR

Akne 4,8% 0,0% Ja .
’ ’ dupilumab [15,31]
. . EPAR abrocitinib, EPAR
Artralgi (ledsmerter) 0,0% 2,8% Nej .
dupilumab [15,31]
Forhgjet kreatinkinase 3,8 % 0,0% Nej EPAR abrocitinib, EPAR
. e e ! dupilumab [15,31]
Konjunktivitis 0.0% 40% | EPAR abrocitinib, EPAR
7 ’ a .

(gjenbetaendelse) ? ? dupilumab [15,31]
Allergisk konjunktivitis 0,0 % 3,0% Ja EPAR abrocitinib, EPAR
& . s e dupilumab [15,31]
Kvalme 151 % 0.0% Nei EPAR abrocitinib, EPAR

= e ] dupilumab [15,31]
Hovedbine 79% 85 % Nei EPAR abrocitinib, EPAR
P 7 e J dupilumab [15,31]
Opkast 359% 0.0% Nei EPAR abrocitinib, EPAR
P e e J dupilumab [15,31]
svimmelhed 3 4% 0.0% Nei EPAR abrocitinib, EPAR
e e ! dupilumab [15,31]
EPAR abrocitinib, EPAR
H impl 42 % 3,8% J . ’
erpes simplex b b a dupilumab [15,31]
EPAR abrocitinib, EPAR
Herpes zoster 1,2% 0,0% Ja .
dupilumab [15,31]
Reaktioner pa . EPAR abrocitinib, EPAR
. 0,0 % 9,6 % Nej .
injektionsstedet dupilumab [15,31]
. EPAR abrocitinib, EPAR
@vre mavesmerter 2,2% 0,0% Nej

dupilumab [15,31]

3.3.4 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af administrations- og monitorerings-
bespg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet samt
transporttid. Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 179 DKK pr. time
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og transportomkostninger pa 100 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af
enhedsomkostninger. Antagelserne om patienttid fremgar af Tabel 3-6.

Tabel 3-6. Antagelser vedrgrende patient- og transportomkostninger

Ombkostning/tid  Kilde

Medicinradets veerdisaetning af

Patientomkostning pr. time 179 DKK
ep enhedsomkostninger [26]

Transportomkostning pr. Medicinradets veerdisaetning af
. 100 DKK )
time enhedsomkostninger [26]
Tid brugt til og fra hospitalet 30 min Antagelse
Tid brugt til og fra privat

. g girap 30 min Antagelse
specialist
Tid brugt pa et .

. . 15 min Antagelse
administrationsbesgg*
Tid brugt pa et .

. ] 20 min Antagelse
monitoreringsbesgg
Tid brugt ifm. blodprgver 10 min Antagelse
Tid brugt ved privat .

15 min Antagelse

specialist**

*Kun inkluderet for de 1,5 %, der har behov for assistance til administreringen

**privatspecialist antages ved behandling af akne, allergisk gjenbetaendelse og herpes simplex at vaere en
praktiserende laege. Ved gjenbetaendelse antages det at vaere dermatolog i 2/3 af gangene og en gjenlaege 1/3
af gangene, og ved herpes zoster antages det, at halvdelen behandles ambulant hos en dermatolog og den
anden halvdel i privat praksis. *

Derudover inkluderer ansgger omkostninger til receptpligtig medicin til at behandle de
bivirkninger, hvor de har vurderet, at det vil veere ngdvendigt, se Tabel 3-7.

Tabel 3-7. Patientomkostninger relateret til behandling af bivirkninger

Anvendte
Pris pr pakke,

DKK

Bivirkning receptpligtige
medicin

Medicinpriser
Accutin 10mg x

Akne 10% Isotretinoin 117,80 50 stk.
d.30-11-22
[32]
. o Oftagel + Webapoteket
Konjunktivitis
. 100% Ultracortenol* 61,07 d. 19-11-22
(pjenbetaendelse) N 33]
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Anvendte
receptpligtige
medicin

Bivirkning

Pris pr pakke,
DKK

Allergisk konjunktivitis
(gjenbetaendelse)

100% Oftagel

44,85

Webapoteket
d. 19-11-22
(33]

Herpes simplex 100%

Aciclovir

47,20

Webapoteket
50mg
d.19-11-22
(33]

Herpes zoster 100%

Aciclovir

47,20

Webapoteket
50mg

d. 19-11-22
[33]

*Andel af patienter med den pagaeldende bivirkning, der behandles med receptlig medicin

**100 % far Oftagel. 10 % far Ultracortenol: 0,5 % x5 g

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet opdaterer enhedsomkostninger forbundet med patient- og

transportomkostninger til hhv. 181 kr. og 140 kr. pr. time svarende til priserne i

Medicinradets katalog for enhedsomkostninger for 2022 [26] .

3.3.5 Tveersektorielle omkostninger

Ansgger inkluderer tvaersektorielle omkostninger ifm. behandling af bivirkninger.

Omkostninger pr. besgg er estimeret pa baggrund af Medicinradets enhedskatalog [26].

Af Tabel 3-8 fremgar omkostningerne forbundet med besgg hos den relevante laege.

Tabel 3-8. Omkostning pr. besgg hos privat specialist

Antal
besgg

Specialist

Praktiserende

Omkostning
pr. besgg
[DKK]

PLO honorartabel,

Akne 147,85 pr. 1. oktober
lege
2022 [34]
FAPS Dermato-
Dermatolog 553,19 venerologi, kapitel
2/3 af gangene (dermatolog) 4, 1. oktober 2022
Konjunktivitis
n Bjenlege 1/3 1 261,02 (35]
(pjenbetaendelse) i
af gangene (sjenleege) FAPS gjenlage,
= 4558 Takstkort 14B, 1.

oktober 2022 [36]
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Omkostning

Specialist pr. besgg
[DKK]

FAPS Dermato-

Dermatolog 553,19 venerologi, kapitel
2/3 af gangene (dermatolog) 4 1 oktober 2022
Allergisk konjunktivitis
) g ) Djenlege 1/3 1 261,02 [35]
(gjenbetaendelse) :
af gangene (pjenleege) FAPS gjenlage,
- 455,8 Takstkort 148, 1.

oktober 2022 [36]

. PLO honorartabel,
. Praktiserende
Herpes simplex lege 2 147,85 pr. 1. oktober
€ 2022 [34]

FAPS Dermato-
venerologi, kapitel
4, 1. oktober 2022
[35]

Herpes zoster Dermatolog 2 535,62

Medicinradets vurdering tvaersektorielle omkostninger
Medicinradet @&ndrer ikke ved ansggers estimering af tvaersektorielle omkostninger.

3.4 Opsummering af a&ndringer fra ansggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har ikke foretaget vaesentlige andringer fra ansggers hovedanalyse, men
opdateret enkelte omkostninger og s&endret enkelte antagelser samt foretaget ekstra
felsomhedsanalyser.

3.5 Resultater

3.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer i sin hovedanalyse, at anvendelsen af abrocitinib til behandling
af voksne med moderat til sveer atopisk dermatitis vil resultere i en besparelse pa
- DKK pr. patient, nar der sammenlignes med anvendelse af dupilumab. Udfgres
analysen i stedet med AIP, bliver besparelsen 26.900 DKK pr. patient. Resultatet af
analysen fremgar af Tabel 3-9.

Tabel 3-9. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse

abrocitinib dupilumab Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -




abrocitinib dupilumab Forskel
Hospitalsomkostninger 625 360 265
Patientomkostninger 1.637 491 1.146
T ktoriell
vaersektorielle 25 28 3

omkostninger

Totale omkostninger i
SAlp | | |

Totale omkostninger i AIP 91.160 118.023 -26.852

3.5.2 Maedicinradets folsomhedsanalyser

Formalet med fglsomhedsanalyserne er at undersgge usikkerhederne i analysen og de
gkonomiske konsekvenser af at justere de parametre, der er usikre. De
felsomhedsanalyser Medicinradet finder mest relevante at udfgre fremgar af Tabel 3-10.

Som det ses af Tabel 3-10 nedenfor vil det at @&ndre tidshorisonten til to ar medfgre en
vaesentlig stgrre besparelse ved at anvende abrocitinib til behandling af voksne med
moderat til sveer atopisk dermatitis. Forklaringen pa dette skal udelukkende findes i de
inkrementelle leegemiddelomkostninger, da de gvrige omkostninger, ligesom i
hovedscenariet, er stgrst ved abrocitinib.

Tabel 3-10. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Inkrementelle

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale omkostninger
(DKK)

Resultatet af
hovedanalysen

Der er forskel pa

Tidshorisonten /ndres til to ar omkostningerne i
aretogto
I dansk klinisk
Dosisreduktion ved Dupilumab dosis szettes praksis bliver en
dupilumab til 200mg/hver ned til 200 mg/hver fjerde andel af -
fierde uge uge for 25 % af dupilumab
patienterne patienterne

dosisreduceret

Side 42/50



Side 43/50

4. Budgetkonsekvenser

Der er ikke udarbejdet en budgetkonsekvensanalyse for abrocitinib, da der Ipbende
kommer nye legemidler til behandling af atopisk eksem, hvorfor budgetkonsekvenserne
ikke vil vaere retvisende.

5. Diskussion

P3a baggrund af de data, som ansgger har indsendt, herunder forbehold for usikkerheder,
finder Medicinradet, at effekten af abrocitinib ikke er vaesentlig forskellig fra effekten af
dupilumab. Abrocitinib 200 mg har dog hurtigere indsaettende effekt pa klge. Der er en
vis usikkerhed ved konklusionen, idet studiepopulationerne pa nogle punkter adskiller sig
fra patienter i dansk klinisk praksis.

Der er observeret forskellige ugnskede handelser ved behandling med henholdsvis
abrocitinib og dupilumab. De hyppigt forekommende ikke-alvorlige ugnskede haendelser
ved begge laegemidler kan ofte afhjaelpes ved supplerende behandling eller 2endret
behandlingsstrategi.

Abrocitinib bgr ikke anvendes til alle patienter. EMA vurderer, at alle JAK-ha&mmere til
behandling af kroniske inflammatoriske sygdomme giver gget risiko for alvorlige
bivirkninger, herunder alvorlige infektioner, alvorlige kardiovaskulzere haendelser,
blodpropper, udvikling af kraeft samt dgd. EMA anbefaler, at JAK-haemmere ikke
anvendes til patienter med visse risikofaktorer, medmindre der ikke findes anden mulig
behandling. Risikofaktorerne er:

o alder=65ar

o arteriosklerose

e gget risiko for alvorlig kardiovaskulaer sygdom
e rygning/tidligere langvarig rygning

o gget risiko for udvikling af kreeft.

Desuden anbefales forsigtighed ved behandling af patienter med risiko for vengs
tromboemboli (VTE) af andre arsager end ovennaevnte. Safremt JAK-haemmere anvendes
til de naevnte patientgrupper, bgr dosis reduceres.

| Medicinradets hovedanalyse estimeres de inkrementelle omkostninger ved at anbefale
abrocitinib til ca. - DKK pr. patient over en tidshorisont pa et ar. Bivirkninger er
generelt medregnet i den sundhedsgkonomiske analyse, men alvorlige bivirkninger er
ikke adresseret i den sundhedsgkonomiske analyse.

Fglsomhedsanalyserne viste, at det ville medfgre en vaesentlig stgrre besparelse at
inkludere en tidshorisont pa 2 ar fremfor kun 1 ar, men til gengeaeld blev besparelsen



mere end halveret ved at inkludere en dosisreduktion for 25 % af patienterne i
behandling med dupilumab.
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