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Anbefaling

Medicinradet anbefaler dupilumab som tilleegsbehandling af svaer astma hos bgrn i alderen
6-11 ar. Anbefalingen geelder patienter med type 2-inflammation, som er karakteriseret ved
forhgjet eosinofiltal i blodet og/eller forhgjet fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO). Disse
patienter har ikke tilstraekkelig effekt af deres nuvaerende behandling med hgj dosis

inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet leegemiddel til vedligeholdelsesbehandling.

Medicinradet vurderer, at dupilumab er ligesa effektivt til at reducere forvaerringer
(astmaeksacerbationer) som omalizumab, der er den oftest anvendte nuvaerende biologiske

tilleegsbehandling. Der er fa bivirkninger ved begge behandlinger.

Dupilumab er pa nuvaerende tidspunkt billigere end omalizumab, og Medicinradet anbefaler som
udgangspunkt regionerne at bruge det leegemiddel, der er forbundet med de laveste

omkostninger.
Seerligt i forhold til opstart og ophgr af behandling med dupilumab:

Forud for opstart af biologisk tillaegsbehandling bgr patienterne vaere udredt og behandlet i

overensstemmelse med Medicinradets behandlingsvejledning for svaer astma.

Kriterier for monitorering og behandlingsophgr fremgar ogsa af behandlingsvejledningen.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 27. oktober 2022
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet dupilumab som vedligeholdelsesbehandling til bgrn i alderen
6-11 ar med svaer astma med type 2-inflammation karakteriseret ved forhgjet
eosinofiltal i blodet og/eller forhgjet fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO), der ikke
er tilstraekkeligt kontrolleret med hgjdosis inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet
legemiddel til vedligeholdelsesbehandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostninger og budgetkonsekvenser og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Sanofi A/S.

Svaer astma hos bgrn

Astma er en heterogen sygdom, som skyldes kronisk inflammation i luftvejene, der
medfgrer hyperreaktive luftveje med tendens til sammentraekning af muskulatur. De
typiske symptomer pa astma er hoste, andengd og pibende vejrtraekning samt tendens
til lungeinfektioner. Symptomerne kan optraede spontant eller vaere forarsaget af
udlgsende faktorer som fysisk anstrengelse, luftvejsirritanter (f.eks. tobak) eller luftbarne
allergener (f.eks. pollen, dyrehar eller husstgvmider). Sveerhedsgraden af astma
bestemmes retrospektivt pa baggrund af den behandlingsintensitet, som kraeves for at
opna tilfredsstillende sygdomskontrol.

Behandling med biologiske laegemidler forudsaetter manglende respons trods optimeret
behandling, sikker diagnose og udelukkelse af differentialdiagnoser. Dvs. at bgrnene er
udredt systematisk og at potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for
egenomsorg, sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadharens samt inhalationsteknik
er afdekkede og taget hand om. Manglende respons defineres som > 2 arlige
eksacerbationer, jf. Medicinradets behandlingsvejledning vedr. biologiske lzegemidler til
svaer astma.

Stgrsteparten af bgrn i alderen 6-11 ar med svaer astma har type 2-inflammation. Hos
voksne opdeles patienter med svaer astma med type 2-inflammation yderligere i
undergrupperne allergisk astma og eosinofil astma, som kan behandles forskelligt.
Desuden er der en mindre gruppe patienter, som kun har forhgjet FeNO. De fleste bgrn
med svaer astma med type 2-inflammation har samtidig allergi som medvirkende arsag til
deres astma. Medicinradet vurderer, at det geelder mere end 90 % af bgrnene. | dansk
klinisk praksis inddeles bgrn med sveer astma derfor ikke pa samme made som voksne i
undertyper baseret pa biomarkgrer, og behandlingstilgangen vil vaere den samme for
stort set alle bgrn med svaer astma.

Medicinradet vurderer, at der arligt er ~50 bgrn med svaer astma og type 2-inflammation
i alderen 6-11 ar. Antallet forventes at vaere konstant, da der kommer nye tilfaelde til,
mens en tilsvarende andel vokser ud af aldersgruppen.
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Dupilumab

Dupilumab er et monoklonalt antistof rettet mod interleukin 4-receptor underenhed alfa
(IL-4Ra). Denne underenhed deles af IL-4- og IL-13-receptorkomplekser, og derfor
haemmer dupilumab signaleringen fra bade IL-4 og IL-13, som er involveret i udviklingen
af type 2-inflammation.

Dupilumab adminstreres subkutant hver 2. eller 4. uge ved en vaegt under 60 kg og 200
mg hver 2. uge for bgrn, som vejer over 60 kg. Det er meget sjaeldent i dansk praksis, at
bgrn pa 6-11 ar vejer over 60 kg. Da doseringsregimet hver 4. uge er mere praktisk og
skansomt for bgrnene, vurderer Medicinradet ligesom ansgger, at det udelukkende er
relevant at anvende doseringen 300 mg hver 4. uge for bgrn 6-11 ar.

Dupilumab har ogsa indikation til bgrn med moderat-sveer atopisk eksem og er anbefalet
af Medicinradet. Doseringen til bgrn med atopisk eksem i samme aldersgruppe er ogsa
300 mg hver 4. uge.

Doseringen hos voksne og unge med svaer astma over 12 ar er 200 mg eller 300 mg hver
2. uge (efter startdosis pa henholdsvis 400 mg og 600 mg).

Nuvzerende behandling i Danmark

Bgrn med sveer astma kan tilbydes biologisk behandling, hvis deres astma forbliver
ukontrolleret ved optimeret behandling med hgjdosis inhalationssteroid samt en eller
flere tillegsbehandlinger.

Omalizumab er godkendt af EMA til svaer allergisk astma, og lsegemidlet er anbefalet i
Medicinradets behandlingsvejledning for sveer astma til samme patientgruppe.
Omalizumab er et antistof rettet mod IgE, som hindrer krydsbinding af IgE til receptorer
pa immunsystemets celler, hvorved allergiske reaktioner reduceres. De fleste bgrn i
alderen 6-11 ar har samtidig sensibilisering og dermed mulig allergisk komponent og kan
derfor behandles med omalizumab. Omalizumab har vaeret anvendt til patientgruppen i
mange ar med god effekt, og behandlingen er som udgangspunkt livslang. Omalizumab
vurderes at veere det relevante behandlingsvalg til > 90 % af bgrnene i dansk klinisk
praksis og er dermed en relevant komparator til dupilumab. Omalizumab og dupilumab
er ligestillede til behandling af svaer allergisk astma hos unge > 12 ar og voksne i
Medcinradets behandlingsvejledning.

Mepolizumab, som er et leegemiddel rettet mod eosinofil astma, er i 2018 godkendt af
EMA til bgrn ned til 6 ar, men er ikke vurderet af Medicinradet til denne aldersgruppe.
Mepolizumab anvendes aktuelt i meget begranset omfang i dansk klinisk praksis til bgrn
i alderen 6-11 ar, fordi den udlgsende faktor for astma hos bgrn sjeeldent vurderes at
veere eosinofili. Selvom patienterne ofte har eosinofili, optraeder dette meget sjeldent
uden samtidig allergi. Mepolizumab vurderes derfor ikke at vaere en relevant komparator
til dupilumab til bgrn med svaer astma.

Effekt og sikkerhed

Det har ikke veeret muligt for ansgger at foretage en statistisk analyse til at sammenligne
dupilumab med omalizumab grundet forskelle i studiedesign og patientkarakteristika.
Sammenligningen er derfor udelukkende beskrivende (naiv) og beskriver effekt og
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sikkerhed ud fra studiedata uden en sammenlignende analyse, hvilket medfgrer en
usikkerhed i vurderingen.

Effekt

Dupilumab reducerer den arlige eksacerbationsrate vs. placebo (RR: 0,50 (95 %; CI 0,35-
0,73)) i Liberty Asthma VOYAGE (VOYAGE) studiet hos bgrn med type 2-inflammation. En
tilsvarende effekt ses for omalizumab vs. placebo (RR: 0,41 (95 % Cl 0,27-0,61)) i
subgruppen med sveer allergisk astma i IAO5-studiet. Baseret pa de tilgaengelige data kan
der ikke dokumenteres en forskel i effekt, og Medicinradet vurderer, at de to
behandlinger ser ud til at veere lige effektive til at reducere eksacerbationsraten, som er
det vaesentligste effektmal i klinisk praksis og primaere effektmal i studierne. | dansk
klinisk praksis kraaves minimum to arlige eksacerbationer inden opstart af biologisk
behandling, og en 50 % risikoreduktion vil da i gennemsnit svare til en reduktion pa>1
arlig eksacerbation sammenlignet med ingen biologisk behandling.

Dupilumab viser ogsa en forbedring af lungefunktion, astmakontrol og livskvalitet
sammenlignet med placebo. Effekten af omalizumab pa lungefunktion og astmakontrol
er ikke rapporteret, og der kunne ikke pavises en forskel i livskvalitet i forhold til placebo.

Medicinradet vurderer overordnet, at der ikke kan dokumenteres en vaesentlig forskel
mellem dupilumab og omalizumab. Vurderingen er usikker, da den er baseret pa en naiv
sammenstilling af studiedata.

Sikkerhed

Begge legemidler har milde bivirkningsprofiler, og kun fa patienter stopper med
behandlingen i studierne. | klinisk praksis ses ved omalizumab-behandling forbigdende
feber og mavesmerter som de hyppigste bivirkninger. For dupilumab er rapporteret
tilfelde af eosinofili, som i sjeeldne tilfaelde kan vaere alvorligt, hvis det ikke behandles.
Pjenbetaendelse (conjunctivitis) har vaeret en almindeligt forkommende bivirkning for
dupilumab hos patienter med atopisk eksem. Hos astmapatienter generelt var
hyppigheden af conjunctivitis lav og ens for dupilumab og placebo. Dette gaelder ogsa i
VOYAGE-studiet, hvor conjunctivitis blev rapporteret oftere i placeboarmen.

For begge bade dupiluamb og omalizumab ses der i kliniske studier ikke flere ugnskede
handelser eller behandlingsophgr, nar der sammenlignes med placebo.

Medicinradet vurderer, at bivirkningbyrden er sammelignelig mellem de to lsegemidler
med det data, man kender pad nuvaerende tidspunkt. Omalizumab har veere anvendt til
patientgruppen i mange ar, mens der indtil videre ikke er stor klinisk erfaring med
dupilumab til denne patientgruppe. Dupilumab har i en kortere arraekke veeret anvendt
til bgrn i samme aldersgruppe med atopisk eksem, og der er indtil nu ikke set
bekymrende bivirkninger.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en omkostningsminimeringsanalyse baseret pa de
inkrementelle omkostninger forbundet med brug af dupilumab og omalizumab til
behandling af sveer astma hos bgrn pa 6-11 ar. Medicinradet anvender en tidshorisont pa
6 ar, da dette fglger denne indikationsudvidelse. Anvendelsen af omalizumab og
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dupilumab til voksne og unge > 12 ar fglger Medicinradets behandlingsvejledning og
omkostningsanalyse, hvor en gennemsnitlig dosis pa 600 mg omalizumab hver 4. uge
anvendes, baseret pa udtraek fra Dansk Svaer Astma Register fra 2020 pa 160 aktive
patienter over 13 ar.

Medicinradet antager, at der ikke er forskel i effekt, sikkerhed, behandlingslaengde og
monitorering mellem leegemidlerne. Analysen baserer sig udelukkende pa forskelle i
legemiddel- og administrationsomkostninger. Doseringen af dupilumab er fast indenfor
patientgruppen (< 60 kg), mens dosering af omalizumab afhaenger af vaegtklasse og IgE-
niveauer. Til at estimere fordelingen i vaegtklasser og IgE-niveauer anvender
Medicinradet data for en subgruppe af VOYAGE, indsendt af ansgger. Medicinradet
vurderer, at doseringen for omalizumab er usikker, da bgrn i VOYAGE-studiet i
gennemsnit vejer mere end danske bgrn. Dette betyder, at doseringen og dermed
omkostningerne for omalizumab vil vaere lidt lavere i dansk klinisk praksis. De anvendte
doseringer for omalizumab kan ses i Figur 2.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at der vil vaere besparelser ved
ibrugtagning af dupilumab pd -91.000 DKK ved AIP og ca_ DKK ved SAIP.
Resultaterne er praesenteret i Tabel 1.

Resultaterne er behaeftet med usikkerheder. De vaesentligste usikkerheder er den naive
sammenligning, som ligger til grund for valg af den sundhedsgkonomiske analyse samt
fordelingen af vaegt og IgE-niveau og den deraf afledte dosis for omalizumab.

Tabel 1. Resultater af den sundhedsgkonomiske analyse i AIP og SAIP

Dupilumab Omalizumab Forskel (DKK)

(DKK) (DKK)

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 85.917 91.497 -5.580

Patientomkostninger 10.301 13.209 -2.908

Totale omkostninger

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af dupilumab vil resultere i arlige
budgetkonsekvenser pd -0,48 mio. DKK ved AIP og ca_. DKK ved SAIP i ar 5
efter ibrugtagning. Medicinrddet estimerer, at der vil veere omkring 50 patienter arligt i
den relevante aldersgruppe, der er kandidater til behandling med dupilumab eller
omalizumab.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

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

Fagudvalgene bestar af laeger, 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
legemidlets 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 feellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

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

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

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 40
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Begreber og forkortelser

EMA:

EPAR:

HR:

OR:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

SMD:

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Intention to treat

Od(ds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet dupilumab til behandling af patienter med svaer astma med
type 2-inflammation i alderen 6-11 ar.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lazegemiddelvirksomheden Sanofi.

Sanofi fik markedsfgringstilladelse til denne indikationsudvidelse i Europa den 4. april
2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinraddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende svaer astma og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om legemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Sver astma hos bern

Astma er en heterogen sygdom, som skyldes kronisk inflammation i luftvejene, der
medfgrer hyperreaktive luftveje med tendens til sammentraekning af muskulatur og
sekretdannelse. De typiske symptomer pa astma er hoste, andengd og pibende
vejrtraekning samt tendens til lungeinfektioner. Symptomerne kan optraede spontant
eller veere forarsaget af udlgsende faktorer som fysisk anstrengelse, luftvejsirritanter
(f.eks. tobak) eller luftbarne allergener (f.eks. pollen, dyrehar eller husstgvmider). Stor
astmasymptombyrde medfgrer hos bgrn en risiko for pavirket hgjde-veegtmaessig trivsel
og nedsat aktivitetsniveau samt generelle symptomer som pavirket sgvn, traethed,
uoplagthed, koncentrationsbesvaer, nedsat selvvaerd og livskvalitet [1,2].

Svaerhedsgraden af astma bestemmes retrospektivt pa baggrund af den
behandlingsintensitet, som kraeves for at opna tilfredsstillende sygdomskontrol. Svaer
astma defineres som astma, der gennem minimum det sidste ar har kraevet behandling
med hgjdosis inhalationssteroid samt en eller flere tilleegsbehandlinger (2nd controller
(typisk langtidsvirkende beta2-agonist, LABA), og/eller som har kraevet oralt steroid i >
50 % af tiden) for at forebygge, at astmaen bliver ukontrolleret eller trods denne
behandling forbliver ukontrolleret [3]. Oral steroid behandling har ingen plads som
standard i forebyggelse af astma hos bgrn i Danmark.

Systematisk udredning af mulig svaer astma anbefales for at sikre diagnosen, og at den
manglende sygdomskontrol ikke skyldes forkert diagnose, forkert inhalationsteknik,
manglende adhaerens med den ordinerede behandling, behandlelige komorbiditeter
eller undgaelige triggers.

Stgrsteparten af bgrn i alderen 6-11 ar med svaer astma har type 2-inflammation. Hos
voksne opdeles patienter med svaer astma med type 2-inflammation yderligere i
undergrupperne allergisk astma og eosinofil astma, som kan behandles forskelligt.
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Desuden er der en mindre gruppe patienter, som kun har forhgjet FeNO. De fleste bgrn
med svaer astma med type-2 inflammation har samtidig allergi som medvirkende arsag til
deres astma. Medicinradet vurderer, at det geelder mere end 90 % af bgrnene. | dansk
klinisk praksis inddeles bgrn med sveer astma derfor ikke pa samme made som voksne i
undertyper baseret pa biomarkgrer, og behandlingstilgangen vil veere den samme for
stort set alle bgrn med svaer astma.

Medicinradet vurderer, at der arligt er ~50 bgrn med svaer astma og type 2-inflammation
i alderen 6-11 ar. Antallet forventes at veaere konstant, da der kommer nye tilfzelde til,
mens en tilsvarende andel vokser ud af aldersgruppen.

1.3 Dupilumab

Dupilumab er et monoklonalt antistof rettet mod interleukin 4-receptor underenhed alfa
(IL-4Ra). Denne underenhed deles af IL-4- og IL-13-receptorkomplekser, og derfor
haemmer dupilumab signaleringen fra bade IL-4 og IL-13, som er involveret i udviklingen
af type 2-inflammation. Denne vurdering vedrgrer indikationen:

* dupilumab i tilleeg til vedligeholdelsesbehandling til bgrn i alderen 6-11 ar med svaer
astma med type 2-inflammation karakteriseret ved forhgjet eosinofiltal i blodet
og/eller forhgjet fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO), der ikke er tilstraekkeligt
kontrolleret med hgjdosis inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet laegemiddel til
vedligeholdelsesbehandling [4].

Til denne population adminstreres dupilumab subkutant hver 2. eller hver 4. uge. Den
godkendte dosering er 300 mg hver 4. uge (15-60 kg) eller 100 mg hver 2. uge for bgrn,
som vejer 15-30 kg, 200 mg hver 2. uge for bgrn, der vejer 30-60 kg, og 300 mg hver 2.
uge for bgrn, som vejer over 60 kg.

Det er meget sjeeldent i dansk praksis, at bgrn 6-11 ar vejer over 60 kg

Da doseringsregimer hver 2. uge og hver 4. uge begge kan anvendes til bgrn pa 15-60 kg,
vurderer Medicinradet ligesom ansgger, at det udelukkende er relevant at vurdere
doseringen hver 4. uge. Doseringen hver 4. uge er ogsa tilsvarende den, som anvendes til
patienter med atopisk eksem i samme aldersgruppe.

Dupilumab indgar i Medicinradets behandlingsvejledning for svaer astma, hvor den er
ligestillet med omalizumab til voksne og unge > 12 ar, patienter med sveer allergisk
astma, og med anti-IL5(R) laegemidler til voksne og unge > 12 ar, patienter med sveer
eosinofi astma [5].

Dupilumab har fglgende andre indikationer og anbefalinger fra Medicinradet:

e tilleeg til vedligeholdelsesbehandling til voksne og unge > 12 ar med svaer astma med
type 2-inflammation, karakteriseret ved forhgjet eosinofiltal i blodet og/eller
forhgjet fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO), der ikke er tilstraekkeligt
kontrolleret med hgjdosis inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet laegemiddel til
vedligeholdelsesbehandling. Behandlingen er anbefalet af Medicinradet.



* moderat til svaer atopisk eksem hos voksne og unge > 12 ar, som er kandidater til
systemisk behandling. Behandlingen er anbefalet af Medicinradet til patienter, som
har afprgvet mindst en ikke-biologisk systemisk behandling, eller som ikke taler
disse.

e sveer atopisk eksem hos bgrn i alderen 6-11 ar, som er kandidater til systemisk
behandling. Behandlingen er anbefalet af Medicinradet.

e som tillegsbehandling med intranasal kortikosteroid til behandling af svaer kronisk
rhinosinuitis med nasal polypose (CRSWNP) hos voksne, for hvem behandling med
systemisk kortikosteroid og/eller operation ikke yder tilstraekkelig sygdomskontrol.
Behandlingen er anbefalet af Medicinradet til patienter, som opfylder specifikke
opstartskriterier.

1.4 Nuvarende behandling

Nuvarende behandling i Danmark

Bgrn med svaer astma kan tilbydes biologisk behandling, hvis deres astma forbliver
ukontrolleret ved optimeret behandling med hgjdosis inhalationssteroid samt en eller
flere tillaegsbehandlinger.

Behandling med biologiske lzegemidler forudsaetter herudover sikker diagnose og
udelukkelse af differentialdiagnoser. Dvs. at bgrnene er udredt systematisk og at
potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for egenomsorg, sygdomsforstaelse,
optimal behandlingsadharens samt inhalationsteknik er afdeekkede og taget hand om.
Manglende respons defineres som > 2 arlige eksacerbationer, jf. Medicinradets
behandlingsvejledning vedr. biologiske lzegemidler til svaer astma.

Omalizumab er godkendt af EMA til svaer allergisk astma, og leegemidlet er anbefalet i
Medicinradets behandlingsvejledning for svaer astma til samme patientgruppe.
Omalizumab er et antistof rettet mod IgE, som hindrer krydsbinding af IgE til receptorer
pa immunsystemets celler, hvorved allergiske reaktioner reduceres [6]. Medicinradet
vurderer, at de fleste bgrn i alderen 6-11 ar har samtidig sensibilisering og dermed mulig
allergisk komponent og kan derfor behandles med omalizumab. Omalizumab har vaeret
anvendt til patientgruppen i mange ar med god effekt, og behandlingen er som
udgangspunkt livslang. Omalizumab vurderes at veere det relevante behandlingsvalg til >
90 % af bgrnene i dansk klinisk praksis og er dermed en relevant komparator til
dupilumab. Omalizumab og dupilumab er ligestillede til behandling af sveer allergisk
astma hos unge > 12 ar og voksne i Medicinradets behandlingsvejledning [5].

Mepolizumab, som er et leegemiddel rettet mod eosinofil astma, er i 2018 godkendt af
EMA til bgrn ned til 6 ar [7], men er ikke vurderet af Medicinradet til denne
aldersgruppe. Mepolizumab anvendes aktuelt i meget begraenset omfang i dansk klinisk
praksis til bgrn i alderen 6-11 ar, fordi den udlgsende faktor for astma hos bgrn sjeldent
vurderes at vaere eosinofili. Selvom patienterne ofte har eosinofili optraeder dette meget
sjeeldent uden samtidig allergi. Mepolizumab vurderes derfor ikke at vaere en relevant
komparator til dupilumab til bgrn med svaer astma.
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Medicinradets behandlingsvejledning til svaer astma inkluderer ikke mepolizumab til
bgrn under 12 ar.

| denne vurdering af dupilumab til sveer astma hos bgrn 6-11 ar med type 2-inflammation
anvendes udelukkende omalizumab som komparator, fordi den vurderes at veere det
relevante behandlingsvalg til > 90 % af bgrnene i dansk klinisk praksis.

Ansgger har ogsa inkluderet mepolizumab og placebo som komparatorer, men disse
medtager Medicinradet ikke i vurderingen. Se afsnit 2.3.3 for uddybning.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning for dupilumab, omalizumab og
mepolizumab. Ansgger har kun inkluderet multinationale studier for at anvende studier,
der bedre repraesenterer danske forhold. Ansgger har derved specifikt ekskluderet nogle
studier, der udelukkende undersgger asiatiske populationer og et amerikansk studie af
"inner city children”, som undersgger bgrn fra socialt og gkonomiske udsatte byomrader.
Medicinradet accepterer litteratursggningen og de anvendte kriterier for inklusion og
eksklusion. Dog ekskluderer Medicinradet studier, som rapporterer data for
mepolizumab. Medicinradet vurderer, at de anvendte studier er dem, som er mest
sammenlignelige med hinanden og med dansk praksis.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 2. Studier som indgar i Medicinradets vurdering

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
nummer]
VOYAGE Bgrn 6-11 ar med moderat til sveer ~ Dupilumab Placebo Eksacerbationsrate, livskvalitet, Effekt og bivirkningsdata anvendes som begrundelse for valg af
[NCT02948959] [8] ukontrolleret astma med type 2- lungefunktion, astmakontrol, sundhedsgkonomisk model (omkostningsminimeringsanalyse)
inflammation sikkerhed
IAO5 [NCT00079937] Bgrn 6-11 ar med moderat til svaeer ~ Omalizumab Placebo Eksacerbationsrate, livskvalitet, Effekt og bivirkningsdata anvendes som begrundelse for valg af
Lanier et al [9] ukontrolleret allergisk astma sikkerhed sundhedsgkonomisk model (omkostningsminimeringsanalyse)

IA05 [NCT00079937]
Kulus et al [10]

Born 6-11 ar subgruppe med svaer
ukontrolleret allergisk astma
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2.2.1 VOYAGE [8]

Liberty Asthma VOYAGE er et randomiseret dobbelt-blindet placebo-kontrolleret studie,
hvor effekten af dupilumab undersgges i en population af bgrn pa 6-11 ar med
ukontrolleret moderat-sveer astma defineret ud fra GINA-guidelines. Bgrnene skulle
gennem minimum 3 maneder have vaeret behandlet med medium dosis ICS i
kombination med “second controller” eller med hgjdosis ICS alene eller i kombination
med ”second controller”. 43-44 % fik hgjdosis ICS. Herudover skulle de minimum have
oplevet en eksacerbation igennem det seneste ar. Gennemsnittet var 2,2 - 2,6
eksacerbationer gennem seneste ar.

Der var ingen eksklusionskriterier baseret pa eosinofiltal eller FeNO, men de primaere
analyser af relevans for denne vurdering blev foretaget i patienter, som havde type 2-
inflammatorisk faenotype med enten forhgjet blod eosinofile (> 150 celler pr. m3) eller
FeNO > 20 bpp (placebo: n=114; dupilumab n=236). 90-95 % af bgrnene har en samtidig
atopisk komponent og har derved en form for allergisk astma. Doseringen af dupilumab
var 100 mg hver 2. uge for bgrn, som vejer 30 kg eller derunder og 200 mg hver 2. uge
for bgrn pa over 30 kg.

Det primaere effektmal var arlig eksacerbationsrate, hvor en eksacerbation blev defineret
som forvaerring, som fgrer til behandling med systemisk kortikosteroid i 3 dage,
hospitalisering eller skadestuebesgg med efterfglgende behandling med systemisk
kortikosteroid.

2.2.2  1A05 [9,10]

IAO5 er et randomiseret dobbelt-blindet placebo-kontrolleret studie, hvor effekten af
omalizumab undersgges i en population af bgrn pa 6-11 ar med ukontrolleret moderat-
sveer astma. Bgrnene var behandlet med medium eller hgjdosis ICS med eller uden
”second controller”. | subpopulationen med sveer astma, som anvendes i denne
vurdering, fik alle bgrn hgjdosis ICS (fluticasone > 500 ug eller aekvivalent) i kombination
med en “second controller”. Herudover skulle de have oplevet exacerbationer igennem
de seneste ar (> 2 indenfor 1 ar, > 3 indenfor 2 ar eller > 1 alvorlig exacerbation
(hospitalsindlaeggelse) indenfor 1 ar). Gennemsnittet var 2,8 eksacerbationer i
subpopulationen gennem seneste ar. Bgrnene skulle vaere sensibiliserede over for et
heldrs-inhalationsallergen pavist ved positiv hudtest eller specifik IgE i serum og have
total IgE mellem 30-1300 IU/mL. Studieperioden er 52 uger, hvoraf dosis af
inhalationssteroid holdes stabil i de fgrste 24 uger, og justering af dosis er tilladt i de
sidste 28 uger.

Det primaere endemal er eksacerbationsrate. Eksacerbationer blev defineret som
forveerring, som kraever fordobling af ICS-dosis (ikke dansk praksis) eller behandling med
systemisk kortikosteroid i 3 dage.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

Population Patienter med Bgrnene i VOYAGE har bade  Samme population
moderat-svaer astma moderat og svaer astma, og  anvendes.
med type 2- populationen er derfor ikke
inflammation, der ikke  helt overfgrbar til danske
er tilstraekkeligt forhold. Den fremsendte
kontrolleret med subgruppe med allergisk
hgjdosis ICS og en astma i VOYAGE anvendes
second controller. ikke.

Intervention Dupilumab 100 eller | VOYAGE-studiet er kun Dupilumab 300 mg hver
200 mg hver 2. uge undersggt dosering af 4. uge anvendes.

dupilumab hver 2. uge. Bade
dosering hver 2. uge og hver
4. uge er godkendt af EMA
til populationen.
Farmakokinetisk data er
brugt til at underbygge, at
effekten af de to doseringer
er ensartet. Medicinradet
foretraekker anvendelse af
dosering hver 4. uge.

Komparator Omalizumab ~90% af bgrn i biologisk Dosering baseret pa
behandling far omalizumab, vaegt og IgE.
fordi de har en samtidig Vagtfordeling og IgE-
allergisk komponent. niveau fra VOYAGE
anvendes.
Effektmal Eksacerbationsrate Alle effektmal er ikke Resultater fra
) ) opgjort i begge studier, og effektmalene,
Livskvalitet definitionen er forskellig for  eksacerbationsrate,
Lungefunktion nogle effektmal. livskvalitet og sikkerhed
ligger til grund for
Astma kontrol anvendelse af
Sikkerhed omkostningsminimerings

analyse.

2.3.1 Population

Dupilumabs indikation er til patienter med sveer astma. | VOYAGE-studiet, som belyser
effekt og sikkerhed af dupilumab, indgar bgrn med bade moderat og sveer astma.

Jf. Medicinraddets behandlingsvejledning skal patienter have haft minimum 2 arlige
eksacerbationer trods optimeret inhalationsbehandling og grundig udredning f@r opstart



pa biologisk behandling. | VOYAGE-studiet er inklusionskriteriet kun 1 tidligere
eksacerbation.

Effekten af omalizumab er rapporteret i en subpopulation af bgrn fra IAO5 med svaer
astma, hvilket svarer mere overens med dansk klinisk praksis.

I IAO5-studiet kraeves desuden 2 arlige eksacerbationer (eller 3 indenfor 2 ar eller 1
alvorlig indenfor 1 ar), hvilket svarer bedre overens med dansk klinisk praksis. Dette
betyder samtidig, at bgrnene i IA05-studiet har lidt flere arlige eksacerbationer i
gennemsnit ved baseline end bgrnene i VOYAGE-studiet.

For at gge sammenligneligheden mellem populationerne har ansgger anvendt data fra
en subpopulation i VOYAGE med allergisk astma til sammenligningen med omalizumab.
Subgruppen blev defineret ved baseline total IgE > 30 IU/mL og mindst et helarsallergen-
eller sasonallergen-specifik IgE-value > 0.35 IU/mL ved baseline.
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Tabel 4. Baselinekarakteristik for studier som indgar i vurderingen

Liberty Asthma VOYAGE IA05 (Kulus et al., 2010)
(type 2 inflammation) (mITT)

Placebo Dupilumab Placebo (n = 76) Omalizumab (n =159)

(n=63) (n=115)
Alder gns. (SD) 9,0(1,6) 8,9(1,6) 8,6 (1,7) 9,1(1,7)
K@n (% kvinder) 31,6 % 35,6 % 31,6 % 35,8%
Race (% kaukasisk) 89,5 % 88,1% 63,2 % 57,9 %
Vaegt gns. (kg (SD)) 37,1(11,6) 35,6 (10,0) - -
Hgjdosis ICS dosis ved baseline (%) 43,9% 432 % 100 % 100 %
Antal eksacerbationer | foregdende Gr 2,2 (1,6) 2,6 (2,6) 2,8 (-)
FEV1% predicted gns. (SD) 78,4 (14,5) 77,7 (14,4) 82,6 (19,5) 81,8 (17,5)
FEV; reversibility gns. % (SD) 15,8 (16,4) 21,5 (21,4) 25,1 (14,8) 29,4 (19,9)
Blod eosinophile celler/ulL (SD) 520 (360) 600 (390) - -
FeNO ppb gns. (SD) 28,4 (23,4) 31,8 (24,9) - -
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Liberty Asthma VOYAGE IA05 (Kulus et al., 2010)

(type 2 inflammation) (mITT)
Total IgE IU/mL gns. (SD) Median IQR Median IQR 414,0 (305,6) 452,4 (328,3)
397 (144-862) 530 (213-1268)
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Medicinradets vurdering af population

Bgrnene, som er undersggt i VOYAGE, har i gennemsnit en lavere astma sveerhedsgrad
og lidt feerre tidligere eksacerbationer end de bgrn, som man behandler i dansk klinisk
praksis. Bernene, som indgar i subgruppen med svaer astma i omalizumab studiet, svarer
bedre overens med dansk klinisk praksis, i forhold til astmasveerhedsgrad og tidligere
eksacerbationer.

Ovenstaende forhold bidrager med usikkerhed til sammenligningen mellem dupilumab
og omalizumab. Det er uvist, i hvilken grad og retning disse forskelle mellem
populationerne kan pavirke resultaterne af en sammenligning, fordi bade effekten af
intervention og komparator (placebo) vil vaere pavirket.

Definition pa eksacerbationer varierer mellem de to studier, hvilket Medicinradet
vurderer bidrager med en mindre usikkerhed, men ikke er af afggrende betydning.

Jf. Medicinradets behandlingsvejledning skal bgrn forud for behandling med biologiske
legemidler vaere grundigt udredt for mulig sveer astma, saledes at diagnosen svaer astma
er sikker, og at potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for egenomsorg,
sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadhaerens og inhalationsteknik er afdaekkede og
taget hand om. Det er ikke beskrevet om samme grundige udredning og
behandlingsoptimering er foregaet i studierne. | IAO5-studiet af omalizumab er der en 8
ugers run-in fase med optimering af astmahandtering.

Der ses rimelig store placeboeffekter i studierne, hvilket kunne tyde pa, at den
forudgaende behandling ikke har vaeret optimal.

Baselinekarakteristika er rimelig balanceret mellem studiearmene indenfor hvert studie.
Alder og ken svarer til dansk praksis, mens vaegten vurderes at veere lidt hgjere i VOYAGE
end vaegten af danske bgrn i samme aldersgruppe.

Medicinradet vurderer, at den indsendte subgruppe pa allergisk astma fra VOYAGE ikke
er relevant at anvende til vurderingen af effekt for dupilumab af fglgende arsager:

e De anvendte kriterier for allergi er ikke helt svarende til kriterier for omalizumabs
anvendelse og leder derfor ikke til populationer, som er helt tilsvarende.

* Med de opsatte kriterier udggr den allergiske subpopulation i VOYAGE kun ca.
halvdelen af den samlede population, mens 90-95 % af bgrnene i VOYAGE har en
atopisk komponent. Medicinradet vurderer, at det vil vaere > 90 % af bgrn i dansk
klinisk praksis, som har allergisk astma.

e  Opdelingen i fenotypiske undertyper hos bgrn med sveer astma er mindre relevant,
idet bgrnene i > 90 % af tilfeeldene har en atopisk komponent, og derved har en form
for allergisk astma.

e Samtidig ses der en ensartet effekt af dupilumab i alle subpopulationer som er
undersggt.
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Medicinradet anvender i stedet data fra hele populationen med type 2-inflammation,
som svarer bedre overens med indikationen for dupilumab. Data fra subpopulationen
svarer overens med data fra hele populationen, og denne andring har derfor begraenset
betydning for vurderingen. Medicinradet vurderer, at subpopulationen kan anvendes til
fordeling af vaegt og IgE med henblik pa at bestemme dosis af omalizumab, i og med
denne er usikker, uanset hvilket studiedata der anvendes.

Populationerne, som er undersggt for dupilumab og omalizumab, er ikke helt
sammenlignelige, fordi indikationerne varierer i forhold til krav om eosinofili, FeENO og
allergiske markgrer. Medicinradet vurderer, at i dansk klinisk praksis vil der vaere et stort
overlap (> 90 %) mellem patienter, som er kandidater til begge lzegemidler.

2.3.2 Intervention

Den ansggte dosering af dupilumab er 300 mg hver 4. uge for bgrn, som vejer 15-60 kg.

Doseringen afviger fra den, som er undersggt i VOYAGE-studiet, hvor doseringen af
dupilumab er 100 mg (15-30 kg) eller 200 mg (30-60 kg) hver 2. uge. Virkningen af
dupilumab 300 mg hver 4. uge hos bgrn i alderen 6-11 ar er derfor ekstrapoleret fra
virkningen af 100 mg og 200 mg hver 2. uge i VOYAGE og 200 mg og 300 mg hver 2. uge
hos voksne og unge i QUEST-studiet, baseret pa farmakokinetiske analyser [4].

Ansgger begrunder valg af dosering med fglgende:

e Doseringen 300 mg hver 4. uge svarer til den dosis, som anvendes til atopisk
eksem hos bgrn i alderen 6-11 ar.

e  Fzerre injektioner og mere simpelt doseringsregime er en fordel for den, der
giver injektionen, enten i klinikken, forzeldre eller barnet selv.

e Intervallet pa 4 uger anvendes ogsa til gvrige behandlinger for astma hos bgrn.
e De patienter, der gennemfgrte behandlingsperioden i VOYAGE studiet, kunne
deltage i det abne forlaengelsesstudie (EXCURSION). | dette studie blev 18
patienter (> 15 kg til < 30 kg) ud af 365 patienter eksponeret for 300 mg, og
sikkerhedsprofilen svarede til den sikkerhedsprofil, der blev set i VOYAGE.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet er enig med ansgger i, at det er doseringen pa 300 mg hver 4. uge, som er
mest optimal i daglig praksis. Det er bedre for bgrnene, da de vil skulle stikkes sjeldnere,
hvilket er af stor betydning for aldersgruppen. Anvendelsen af samme dosering, som
anvendes til atopisk eksem, vil veere at foretraekke fra et klinisk og ressourcemaessigt
perspektiv, idet der vil vaere en del bgrn med behov for biologisk behandling, som har
bade sveer astma og svaer eksem.

Medicinradet bemaerker, at EMAs godkendelse af denne dosering er baseret pa en
farmakokinetisk populationsundersggelse (pop-PK) blandt 1.772 dupilumab-
koncentrationer fra 377 bgrn i alderen 6 til < 12 &r med astma, som vejede mellem 16,4
kg og 67,2 kg, og farmokokinetisk/farmakodynamisk modellering. Pop-PK-analysen blev
sammenlignet med dupilumab behandling til indikationen atopisk dermatitis og blev
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brugt til at simulere dupilumab koncentrationer for dosisregimet pa 300 mg hver 4. uge.
Ifglge godkendelsesdokumentet fra EMA konkluderes det, at PK-data og pop-PK
indikerer lighed i PK pa tveers af indikationer og aldersgrupper (efter at have taget hgjde
for forskelle i kropsvaegt).

Simulering af 300 mg subkutan dosis hver fjerde uge hos bgrn i alderen 6-11 ar med en
kropsvaegt pa > 15 kg til < 30 kg og > 30 kg til < 60 kg resulterede i forventede laveste
steady state koncentrationer, der var sammenlignelige med de observerede laveste
koncentrationer ved doser pa henholdsvis 200 mg hver anden uge (= 30 kg) og 100 mg
hver anden uge (< 30 kg). Derudover resulterede simulering af 300 mg subkutan dosis
hver fierde uge hos bgrn i alderen 6-11 ar med en kropsvaegt pa = 15 kg til < 60 kg i
forventede laveste steady state koncentrationer, som svarede til de forventede laveste
steady state koncentrationer, der blev pavist at vaere effektive hos voksne og unge [4].

Medicinradet laegger ogsa vaegt pa, at dupilumab 300 mg hver 4. uge er undersggt hos
bgrn med atopisk eksem, hvor sikkerheden ifglge EMA generelt er sammenlignelig
mellem bgrn i alderen 6-11 ar, unge og voksne patienter med atopisk eksem [4].

Medicinradet accepterer den ansggte dosering med 300 mg dupilumab hver 4. uge.

2.3.3 Komparator

Ansgger har inkluderet omalizumab, mepolizumab og placebo som komparatorer i deres
ansg@gning baseret pa opdeling af populationen i biomarkgrer for allergi, eosinofili og
FeNO.

Dosering svarer overordnet set til dansk klinisk praksis.

Doseringerne af omalizumab i den sundhedsgkonomiske model er beregnet ud fra
vaegtfordelingen og IgE-fordelingen hos en subgruppe af bgrn i VOYAGE, som ansgger
mener svarer bedst overens med bgrn, der behandles med omalizumab.

Medicinradets vurdering af komparator

I denne vurdering af dupilumab til svaer astma hos bgrn 6-11 ar med type 2-inflammation
anvendes udelukkende omalizumab som komparator, fordi den vurderes at vaere det
relevante behandlingsvalg til > 90 % af bgrnene i dansk klinisk praksis og dermed bedst
afspejler danske forhold. Omalizumab er anbefalet i Medicinradets
behandlingsvejledning for sveer astma hos bgrn pa 6-11 ar.

Medicinradet medtager ikke mepolizumab og placebo som komparatorer i vurderingen
af fglgende arsager:

e Fanotypeopdeling pa baggrund af de naevnte biomarkgrer ikke er meningsfuld
ved bgrn, fordi de nzesten alle har samme type af svaer astma med atopi (fraset
enkeltstdende tilfaelde). Dette adskiller sig markant for faeenotypeopdelingen i
voksne, som er meget relevant.

o Dupilumab udviser ensartet effekt i alle undersggte subpopulationer
med astma med type 2-inflammation, hvilket understgtter, at en
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faenotype underinddeling ikke er yderligere relevant for effekten af
dupilumab.

o Enkelte bgrn har kun forhgjet FeNO. Disse bgrn har ikke et alternativt
biologisk lzegemiddel og vil derfor vaere kandidater til dupilumab.

Mepolizumab er i 2018 ogsa blevet godkendt af EMA til bgrn ned til 6 ar men
anvendes i meget begraenset omfang til bgrnepopulationen i Danmark. Dette
skyldes, at selvom patienterne har eosinofili, optraeder dette meget sjeldent
uden samtidig allergi, og det vurderes derfor meget sjeldent, at eosinofilien er
den udlgsende faktor for astmaen hos bgrn.

Mepolizumab har ikke vaeret vurderet af Medicinradet til behandling af bgrn 6-
11 ar og indgar ikke i behandlingsvejledningen.

Mepolizumab er ikke markedsfgrt i Danmark i dosis til bgrn (40 mg), hvorfor der
skal anvendes haetteglas med 100 mg med spild til fglge hver gang.
EMA-godkendelsen af mepolizumab til bgrn pa 6-11 ar er baseret pa et spinkelt
datagrundlag (open-label single-arm data for 30 bgrn).

o Paclinicaltrials.gov er der herudover i juni 2022 rapporteret studiedata
for mepolizumab vs. placebo for ”inner city children” 6-18 ar, som
tyder pa, at mepolizumab i den undersggte population giver en mindre
reduktion i eksacerbationer, end dupilumab (og omalizumab) giver i de
populationer, som de er undersggt i, sammenlignet med placebo
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03292588?term=muppi
ts&draw=2&rank=1&view=results).

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for fglgende:
Dupilumab vs. placebo

*  Eksacerbationer (arlig rate og andel, der opnar 0 arlige eksacerbationer)

*  Lungefunktion (e&ndring i ppFEV1 over 12 uger og andel, som opnar 200 ml
forbedring over 12 uger)

*  Astmakontrol (endring i ACQ-7-IA over 24 uger)
» Livskvalitet (eendring i PAQLQ-IA og PRQLQ global score over 52 uger)

e Sikkerhed (ugnskede handelser, alvorlige ugnskede handelser, ugnskede
handelser, der fgrer til behandlingsophgr)

Omalizumab vs. placebo

*  Eksacerbationer (eksacerbationsrate 0-24 uger, 24-52 uger, 0-52 uger)
o Subpopulationer med FEV1, hhv. < og > 80 %, 0-52 uger

* Livskvalitet (eendring i PAQLQ-IA over 0-24 uger)



Side 25/43

e Sikkerhed (ugnskede handelser, alvorlige ugnskede handelser, ugnskede
haendelser, der fgrer til behandlingsophgr)

Medicinradets vurdering af effektmal
Eksacerbationer, livskvalitet og sikkerhed er malt for begge laegemidler, og kun disse
effektmal kan indga i sammenligningen.

Medicinradet praesenterer resultater ved en naiv sammenligning for de effektmal, som
er rapporteret for begge legemidler.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger vurderer, at der er for stor heterogenitet mellem studiepopulationerne og
effektmal til, at man kan lave en statistisk sammenligning. Ansgger har derfor valgt en
naiv sammenligning mellem laegemidler.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet er enigt i ansggers fremgangsmetode og accepterer en naiv sammenstilling
af studiedata. Populationerne er ikke tilstraekkelige sammenlignelige vedr. svaerhedsgrad
af astma og tidligere eksacerbationer, og der er forskelle i udvaelgelse af patienterne ud
fra biomarkgrer baseret pa deres indikation. Samtidig er studierne udfgrt med ~10 ars
mellemrum, hvilket betyder, at der i den underliggende behandling af astma ogsa er sket
betydende @&ndringer. Grundet disse forskelle vurderer Medicinradet, at det er mere
passende at lave en naiv sammenligning af data.

Som tidligere beskrevet vurderer Medicinradet, at det ikke er relevant at opdele VOYAGE
i subpopulationer, og derfor anvendes hele studiepopulationen med type 2-
inflammation.
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Tabel 5. Oversigt over effektestimater

Relativ forskel

Effektmal Intervention Komparator
P (95% Cl)
. Dupilumab Placebo
Liberty Asthma VOYAGE (n=271) (n=134)
Arlig eksacerbationsrate 0,305 0,748 0,407 (0,274 - 0,605)
Livskvalitet ved PAQLQ-IA global - - -
score, ndring fra baseline 0-52 uger
(SE)
Omalizumab Placebo
1A05 (n=166) (n=80)
. i 0,73 1,44 0,504 (0,350 - 0,725)
Arlig eksacerbationsrate*
Livskvalitet ved PAQLQ-IA global NA NA 0,04 (NA)
score, &ndring fra baseline 0-24
uger#

*Kulus et al. Patientgruppe med svaer astma.
#Kun rapporteret i Lanier et al, patienter har bade moderat og sveaer astma.

2.4.2 Eksacerbationsrate

Eksacerbationer er akutte astmaforvaerringer, der medfgrer svaere symptomer for
patienten, ofte med behov for indlaeggelse, og som potentielt er en livstruende tilstand.
En eksacerbation defineres som en ikke planlagt astmarelateret kontakt med laege, som
fgrer til behandling i en akutmodtagelse, indleeggelse og/eller oral
kortikosteroidbehandling. Den arlige eksacerbationsrate er tilstraekkelig til at vurdere,
om laegemidlet har den gnskede effekt pa eksacerbationer.

Resultater for dupilumab vs. placebo og omalizumab vs. placebo for eksacerbationsraten
kan ses i Tabel 5.

Medicinradets vurdering af eksacerbationsrate

Sammenlignet med placebo giver begge lzegemidler en reduktion i antallet af arlige
eksacerbationer (50-60 % reduktion), se tabel 2 | dansk klinisk praksis kraeves minimum
to arlige eksacerbationer inden opstart af biologisk behandling, og en 50 %
risikoreduktion vil da i gennemsnit svare til en reduktion pa >1 arlig eksacerbation
sammenlignet med ingen biologisk behandling.

Medicinradet vurderer, at effekten af dupilumab og omalizumab ikke er betydende
forskellig ud fra en naiv sammenligning. Vurderingen er usikker, da der er tale om en naiv
sammenligning af individuelle studieresultater.

Definition af eksacerbationer afviger mellem VOYAGE og IAQ5, som tidligere beskrevet.
Medicinradet vurderer, at forskellen tilfgjer en mindre usikkerhed men ikke har
afggrende betydning. Antallet af tidligere eksacerbationer varierer ligeledes grundet
inklusionskriteriet. Den arlige eksacerbationsrate i placebogrupperne er ogsa betydende
forskellig, idet der ses dobbelt sa mange eksacerbationer i omalizumab-studiets
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placeboarm sammenlignet med placeboarmen i dupilumab studiet (tabel 2). Dette kan
skyldes forskelle i tid, studiedesign og populationer saerligt vedr. astma svaerhedsgraden.
En del af disse forskelle afbgdes ved det placebokontrollerede design. Det er dog ikke
muligt at vurdere, i hvilken grad og retning disse forskelle evt. kan pavirke
sammenligningen, da bade intervention og komparator kan pavirkes.

2.4.3 PAQLQ-IA global score

Livskvalitet er malt ved det sygdomsspecifikke veerktgj Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire with (Standardized) Activities Interviewer Administered (PAQLQ(S)-IA)
score i VOYAGE. PAQLQ har 23 spgrgsmal fordelt pa 3 domaener (symptoms, activity
limitation and emotional function). Hvert spgrgsmal besvares pa en 7 point skala, hvor 7
er bedste mulighed (not bothered at all). Det samlede resultat er et gennemsnit af alle
svarene. Den mindste kliniske relevante forskel er 0,5 [11].

Resultater for dupilumab vs. placebo og omalizumab vs. placebo for PAQLQ-IA global
score kan ses i tabel Tabel 5.

Dupilumab medfgrte en forbedring af livskvalitet ved PAQLQ hen over 52 uger
sammenlignet med placebo. For omalizumab var der ikke dokumenteret en forskel i
livskvalitet ved PAQLQ hen over 24 uger. Data for livskvalitet ved behandling med
omalizumab var ikke tilgaengelig i subpopulationen med svaer astma. Den relative forskel
er opgjort for hele populationen, hvor data ved baseline ikke var tilgaengeligt, ligesom
det heller ikke er tilgeengeligt for de to arme separat.

Medicinradets vurdering af PAQLQ

Ud fra ovenstdende data er det ikke muligt at konkludere, om der er en betydelig forskel
i effekten af omalizumab og dupilumab pa bgrnenes livskvalitet. De tidligere naevnte
forbehold omkring studiernes sammenlignelighed ggr sig ogsa geeldende for dette
effektmal.

Grundet mangelfulde data for omalizumab er det ikke muligt at vurdere, om
udgangspunktet har veeret forskelligt, eller om der kan vaere andre arsager til, at der ikke
kan ses en tydelig forskel i livskvalitet sammenlignet med placebo. Det er Medicinradets
vurdering, at behandling med omalizumab i dansk klinisk praksis forbedrer livskvaliteten
for bgrnene ved at nedszette deres risiko for eksacerbationer samt forbedre
astmakontrollen.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Frekvensen af alvorlige ugnskede handelser og ugnskede haendelser, som fgrer til
behandlingsophgr, kan ses herunder for begge leegemidler sammenlignet med placebo.



Tabel 6. Ugnskede handelser der fgrer til behandlingsophgr og alvorlige ugnskede handelser

Intervention Komparator Forskel (95 % Cl)
. Dupilumab Placebo

Liberty Asthma VOYAGE (n=271) (n=134)
Antal ugnskede handelser som 5(1,8) 2(1,5) 1,24 (0,24 6,29)
forer til behandlingsophgr (%)
Antal alvorlige ugnskede haendelser 5 (4,3) 6 (4,5) 1.07 (0,42 - 2,76)
(%)

Omalizumab Placebo
1A05 (Kulus et al., 2010) (n=166) (n=80)
Antal ugnskede handelser som

2(1,2 2,42 (0,12 — 49,77
ferer til behandlingsopher (%) 1.2) 0(0,0) ( )
Antal alvorlige ugnskede haendelser 6(3,6) 8(10,0) 0,36 (0,13 - 1,01)

(%)

Generelt for dupilumab pa tveers af indikationer hos b@rn og voksne er de mest
almindelige bivirkninger reaktioner pa injektionsstedet (omfatter erytem, gdem,
pruritus, smerter og havelse), conjunctivitis, allergisk conjunctivitis, artralgi, oral herpes
og eosinofili [4].

| kliniske afprgvninger af omalizumab med bgrn pa 6 til 11 ar var de hyppigst
indberettede bivirkninger hovedpine, pyreksi og smerter i gvre del af abdomen. De fleste
reaktioner var lette til moderate i sveerhedsgrad [6].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Begge legemidler har fa og milde bivirkninger med meget fa behandlingsophgr. For
begge laegemidler ses der ikke flere alvorlige ugnskede haendelser eller
behandlingsophgr, nar der sammenlignes med placebo. | klinisk praksis ses ved
omalizumab-behandling forbigdende feber og mavesmerter som de hyppigste
bivirkninger. For dupilumab er der rapporteret tilfelde af eosinofili, som i sjaeldne
tilfeelde kan vaere alvorligt, hvis det ikke behandles. @jenbetandelse (conjunctivitis) har
veeret en almindeligt forkommende bivirkning for dupilumab hos patienter med atopisk
eksem. Hos astmapatienter generelt var hyppigheden af conjunctivitis lav og ens for
dupilumab og placebo. Dette gzelder ogsa i VOYAGE-studiet, hvor conjunctivitis blev
rapporteret oftere i placeboarmen (7,5 % vs. 3,0%) [8].

Medicinradet vurderer samlet set, at bivirkningbyrden er tilsvarende for de to
legemidler med det data, man har pa nuvaerende tidspunkt. Omalizumab har vaeret
anvendt til patientgruppen i mange ar, og der er derfor stor klinisk erfaring med denne
behandling, og sikkerheden er kendt over lang tid. Indtil videre er der ikke klinisk erfaring
med dupilumab til denne patientgruppe. Dupilumab har i en kortere arraekke vaeret
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anvendt til bgrn i samme aldersgruppe med atopisk eksem, og der er indtil nu ikke set
bekymrende signaler.

Vurderingen af bivirkningsbyrdernes sammenlignelighed forudsaetter, at der ikke
tilkommer nye og alvorlige eller vedvarende generende bivirkninger med tiden.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Sammenligningen er generelt meget usikker, fordi den er baseret pa en naiv
sammenstilling af studier med betydende forskelle i studiedesign og populationer.
Populationerne afviger fra dansk klinisk praksis, hvor man har stort fokus pa forudgaende
udredning og optimering af behandling fgr opstart af biologisk behandling. VOYAGE-
studiet inkluderer patienter med en mildere grad af astma og faerre eksacerbationer, end
hvad kraeves i dansk praksis.

De enkelte studier har i sig selv lav risiko for bias.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility analyse (CUA), hvor effektestimater for dupilumab
er sammenlignet med omalizumab, mepolizumab og placebo baseret pa opdeling af
populationen i subgrupper efter feenotype.

| den indsendte model (CUA) er effektestimater for dupilumab baseret pa en allergisk
subgruppe fra VOYAGE, mens effektestimater for omalizumab er baseret pa en
subgruppe fra IAO5 med svaer astma.

Medicinradets vurdering

Som beskrevet i afsnit 1.4 mener Medicinradet ikke, at det er klinisk meningsfuldt at
opdele populationen i subgrupper efter faenotype, og derfor anvendes kun omalizumab
som komparator. Medicinradet ser derfor bort fra sammenligningerne med
mepolizumab og placebo i den sundhedsgkonomiske model.

Jf. afsnit 2.4 vurderer Medicinradet, at der ikke er en betydelig forskel i effekt og
bivirkninger mellem dupilumab og omalizumab. Derfor har Medicinradet udarbejdet en
omkostningsminimeringsanalyse ved at aendre ansggers model, sa det antages, at der
ikke er nogen forskel i effekt og bivirkningsbyrde mellem de to laegemidler. Som fglge af
denne @&ndring vil ansggers antagelser og estimering af livskvalitet ikke blive beskrevet i
yderligere detaljer.

3.1  Analyseperspektiv

Som fglge af at astma er en kronisk sygdom, kan der vaere behov for behandling gennem
hele livet, efter at diagnosen er stillet. Ansgger har pa baggrund af dette valgt at anvende
en livslang tidshorisont i modellen, svarende til 91 ar. Der anvendes en cykluslaengde pa
4 uger og en diskonteringsrate pa 3,5 pct. arligt fra ar 1-35 og 2,5 pct. pr. ar derefter.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vaelger at nedjustere tidshorisonten til 6 ar. Dette vaelges, da dupilumab og
omalizumab allerede er standardbehandling for patienter > 12 ar og indgar i
Medicinradets behandlingsvejledning og leegemiddelrekommandation for denne
population.

Medicinradet accepterer ansggers valg af cykluslaengde og diskonteringsmetode som
folger Medicinradets metodevejledning.

3.2 Model

Ansgger har anvendt en Markov-model til at estimere forskelle i omkostninger og gevinst
i kvalitetsjusterede levedr (QALY) ved at anvende dupilumab fremfor de relevante
komparatorer. Overordnet har modellen tre stadier, der karakteriserer, hvorvidt
patienterne fortsat modtager biologisk behandling, og hvorvidt de fortsat er i live. Disse
stadier fremgar af venstre side af Figur 1.
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Figur 1. Grafisk illustration af den sundhedsgkonomiske model
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| de to stadier, hvor patienterne er i live, kan de bevaege sig imellem en raekke
substadier, der afspejler graden af livskvalitet, der opnas som fglge af niveau af
sygdomskontrol. Modellens substadier er praesenteret grafisk i hgjre side af Figur 1. |
tilfelde, hvor patienten ikke oplever eksacerbation, kan de befinde sig i stadiet
Kontrolleret astma, safremt patienten har en ACQ-7 score < 1,5 eller i stadiet ikke-
kontrolleret astma, safremt patienten har en ACQ-7 score > 1,5.

Patienterne kan i hver cyklus bevaege sig mellem disse fire substadier. Yderligere har
patienten ogsa en risiko for at bevaege sig fra stadiet svaer eksacerbation til det
absorberende stadie astma-relateret dgd.

Medicinradets vurdering af model

Jf. afsnit 2.4 vurderer Medicinradet, at der ikke kan dokumenteres en forskel i effekt for
de relevante effektmal mellem dupilumab og omalizumab. Derfor zendrer Medicinradet
den sundhedsgkonomiske model, saledes at der i modellen ikke er forskel i klinisk effekt
mellem de to leegemidler. Dermed kan der udarbejdes en
omkostningsminimeringsanalyse.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Jf. Medicinradets @ndring af den sundhedsgkonomiske model til ikke at antage forskel i
klinisk effekt mellem dupilumab og omalizumab ekskluderes forskelle i QALY-gevinst pa

tveers af leegemidlerne fra modellen. Metode til estimering af QALY-vaegte er derfor ikke
relevant for Medicinradets hovedanalyse og vil ikke blive adresseret yderligere.

3.4  Omkostninger

Ansgger har i den sundhedsgkonomiske model inkluderet lzegemiddel-, hospitals- og
patientomkostninger. Omkostninger tilleegges i hver cyklus og er afhaengig af stadiet,
patienten befinder sig i.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

For patienter, der vejer mellem 15-60 kg, og som er i behandling med dupilumab,
antages det, at alle patienter modtager 300 mg hver 4. uge. Det antages dermed, at
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ingen af patienterne behandles med den alternative doseringsmulighed, som er 100 mg
eller 200 mg hver 2. uge. Patienter, der vejer over 60 kg, modtager 200 mg hver 2. uge.
Andelen af patienter i de to vaegtgrupper er baseret pa et registerstudie vedrgrende
vaegten hos danske bgrn for hvert alderstrin i alderen 0-20 ar [12].

Dosering af omalizumab spzender fra 75 mg — 600 mg afhaengig af vaegt og IgE-niveau, og
gives enten hver 2. eller 4. uge. Til at estimere omkostning for omalizumab har ansgger
taget udgangspunkt i fordeling af vaegt og IgE-niveauer fra en subgruppe i VOYAGE. Hver
doseringsmulighed er veegtet mod den andel af patienter, der befandt sig inden for det
givne vaegt- og IgE-interval. Fordelingen er fast i modellens tidshorisont indenfor 6-11 ar,
fordi der vil komme nye patienter til, mens andre vil vokse ud af aldersintervallet.

Den anvendte fordeling af vaegt og IgE-niveauer fra VOYAGE kan findes i bilag 9, Figur 3
og 4. Fordeling af dosis kan ses af Figur 2, hvor 26 % af bgrnene injiceres hver 2. uge,
mens de resterende injiceres hver 4. uge.

Fordeling af Omalizumab dosering 6-11 ar

25%
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) I I I
0
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=
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Figur 2. Fordeling af omalizumab dosering pa basis af data for vaegt og IgE-niveauer fra VOYAGE-
studiet

Den sundhedsgkonomiske model inkorporerer ogsa omkostninger til andre leegemidler,
der gives i tilleeg til dupilumab eller omalizumab. Der tages her udgangspunkt i, hvad
patienter i VOYAGE modtog ved baseline, saledes at de andre laegemidler, der ordineres,
ikke varierer, afhaengig af om der behandles med dupilumab eller omalizumab.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet accepterer ansggers tilgang til dosering af dupilumab, da Medicinradet
vurderer, at laeegemidlet naesten udelukkende vil blive givet hver 4. uge for patienter i
denne aldersgruppe.

Medicinradet vurderer, at for dosering af omalizumab ville det have vaeret mere
passende at anvende vaegtdata fra danske bgrn fremfor individuelle patientdata fra en
subgruppe i VOYAGE, da der kan vaere geografiske forskelle i vaegtniveauer. Danske bgrn
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vejer gennemsnitligt en anelse mindre end bgrnene, som indgar i VOYAGE, hvilket kan
overestimere doseringen og dermed omkostningerne for omalizumab-behandling. Dog
ville beregningen af vaegtfordeling med data for danske bgrn veere behaeftet med
usikkerhed, da offentligt tilgeengeligt data pa dette ikke har samme detaljeringsgrad som
det anvendte individuelle patientdata. Medicinradet vurderer, at fordelingen af IgE-
niveauer blandt patienterne fra VOYAGE er sammenlignelig med danske patienter og
accepterer ansggers tilgang med de naevnte usikkerheder.

Da Medicinradet vurderer, at der ikke er forskel i klinisk effekt og sikkerhed mellem
dupilumab og omalizumab, vil der heller ikke vaere forskel i, hvilke andre lzegemidler der
gives i tillaeg til de to behandlinger. Derfor accepterer Medicinradets ansgger antagelser
om dette og at gvrig behandling ikke varierer, afhaengig af om der behandles med
dupilumab eller omalizumab.

Medicinradet har udskiftet AIP med SAIP i den sundhedsgkonomiske model. Priser
fremgar af Tabel 7.

Tabel 7. Anvendte lzegemiddelpriser, SAIP (august 2022)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris (DKK) m

D11AHOS - 200 mg 2 stk. 6.444,69 Amgros
Dupilumab

D11AHOS - 300 Mg 2 stk. 6.452,12 Amgros
Dupilumab

D11AHOS - 200 mg 2 stk. 6.444,69 Amgros
Dupilumab

D11AHOS - 300 Mg 2 stk. 6.452,12 Amgros
Dupilumab

RO3DXO05 - 75 mg 1 sprgjte 1.245,08 Amgros
Omalizumab

RO3DXO05 - 150 mg 1 sprgjte 2.075,50 Amgros
Omalizumab

3.4.2 Hospitalsomkostninger

Bade dupilumab og omalizumab kan administreres af en sundhedsfaglig person eller
hjemmefra af patienten selv eller en pargrende. Ansgger har antaget, at 0 % af
patienterne i behandling med dupilumab selv injicerer laegemidlet hjemmefra, mens det
antages at vaere 10 % af patienterne i behandling med omalizumab. Administration af
legemidlet til de resterede patienter antages at forega via ambulante besgg. For at
patient/pargrende kan injicere leegemidlet i hjemmet kraeves indledende opleaering, og
ved indikationen svaer astma kraeves fortsat hyppig klinisk kontrol med maling af
lungefunktion.
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Til estimering af administrationsomkostninger anvender ansgger enhedsomkostningen
for en sygeplejerskes timelgn baseret pa data fra KRL (Kommunernes og Regionernes
Lgndatakontor) for 2022. Administrationen af laegemidlet antages at vare 10 minutter.
For traening i at administrere leegemidlet hjemmefra antages et engangsbesgg af en
times varighed med en sygeplejerske og 15 minutter med en lungemediciner. Igen
anvendes KRL data for 2022 til at estimere enhedsomkostningen.

Ansgger inkluderer ogsa omkostninger til monitorering af patientens sygdom, hvor det
antages, at patienter i stadiet kontrolleret astma har et kontrolbesgg hver 12. uge, mens
patienter med ukontrolleret astma har et kontrolbesgg hver 8. uge. Det antages, at hvert
kontrolbesgg har en varighed af 20 minutter pr. patient for en sygeplejerske og 1 time
for en lungemediciner. Igen anvendes KRL data til at estimere enhedsomkostningen.

Ligeledes inkluderes i modellen omkostninger ifm. eksacerbationer, dvs. omkostninger til
ambulante besgg hos sygeplejerske og lungemedicinere samt skadestuebespg og
indlaeggelser. Frekvens pr. cyklus afhanger af arligt antal eksacerbationer (moderat vs.
svaer). Der anvendes her en kombination af KRL-data og DRG-takster til at estimere
enhedsomkostning.

Medicinradets vurdering af hospitalsomkostninger

Medicinradet vurderer, at omkring 25 % af patienterne vil fa administreret begge
legemidler hjemmefra af en pargrende og accepterer herudover ansggers
administrationsomkostninger.

Ansggers antagelse om en 1 times varighed af kontrolbesgg vurderes at vaere en anelse
overestimeret og vil i praksis vaere omkring 30-60 af minutter af varighed, og ydermere
vil patienterne i denne aldersgruppe blive tilset af en paediater og ikke en
lungemediciner. Begge dele accepteres dog af Medicinradet, da det ikke har nogen
betydning for resultatet.

Medicinradet accepterer herudover ansggers antagelser om hospitalskontakt i
forbindelse med ukontrolleret sygdom og eksacerbationer, da der ikke antages nogen
forskel i klinisk effekt mellem behandlingerne (se afsnit 3.2).

3.4.3 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet omkostninger som fglge af bivirkninger. Dette er valgt pa
basis af argumentationen om, at bivirkningsbyrden er sammenlignelig mellem dupilumab
og omalizumab, hvorfor der ikke vil veere en betydelig forskel i omkostninger pa tvaers af
behandlingerne.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet accepterer ansggers tilgang til bivirkningsomkostninger jf. afsnit 2.5, hvor
Medicinradet konkluderer, at bivirkningsbyrden er sammenlignelig pa tvaers af
behandlingerne.
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3.4.4 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer de omkostninger, patienten har i forbindelse med administration af
legemidlet, uanfeegtet om det foregadr ambulant eller hjemmefra. Ved administration af
legemidlet pa hospitalet inkluderes yderligere 20 minutters ventetid. Ligeledes
inkluderes omkostninger til alle andre hospitalsbesgg, der matte forekomme
(monitoreringsbesag, indlaeggelser etc.). Timeomkostning og transport er sat til hhv. 179
DKK og 98,56 DKK jf. Medicinradets veerdisaetning af enhedsomkostninger.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende patientomkostninger men
anvender de opdaterede time- og transportomkostninger fra 2022.

3.5 Opsummering af &ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Tabel 8. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Tidshorisont Livstid 6ar [Afsnit 3.1]
Klinisk effekt af behandlingerne  Estimeres ved Ingen forskel i klinisk  [Afsnit 3.2]
Buchers ITC effekt mellem
dupilumab og
omalizumab
Andel, der administrerer Dupilumab: 0 % Dupilumab: 25 % [Afsnit 3.4]

leegemiddel hjemmefra
Omalizumab: 10 % Omalizumab: 25 %

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer i sin hovedanalyse, at anvendelse af dupilumab til behandling af
patienter med sveer astma i alderen 6-11 ar vil resultere i inkrementelle besparelser pa
ca. _pr. patient, ndr der sammenlignes med anvendelse af omalizumab. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver resultatet af analysen ca. 91.000 DKK i besparelse pr.
patient. Resultatet af analysen fremgar af Tabel 9.
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Tabel 9. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med omalizumab,
diskonterede tal (SAIP)

Dupilumab Omalizumab Forskel (DKK)
(DKK) (DKK)
Leegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 85.917 91.497 -5.580
Patientomkostninger 10.301 13.209 -2.908

Totale omkostninger - - -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet finder ikke anledning til at praasentere nogle fglsomhedsanalyser, da der er
tale om en meget simpel sundhedsgkonomisk model uden betydende usikkerheder.

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger estimerer, at der aktuelt vil veere ca. 100 patienter, der er potentielle kandidater
til dupilumab inden for den relevante aldersgruppe. Det tal er naet pa baggrund af, at
der ifplge Danmarks Statistik er 368.598 bgrn i alderen 6-11 ar. Heraf estimerer ansgger ,
at 3,6 % er diagnosticeret med astma [13], svarende til 13.270 bgrn, hvoraf 2,1 % af disse
vil have svaer astma, svarende til 279 bgrn. Af de estimerede 279 forventes det, at 36 %
af dem vil have ukontrolleret sygdom [14], svarende til 101 bgrn. Der afrundes til 100 for
simplificering.

Af de 100 patienter antages det, at ca. 66 i dag behandles med omalizumab, mens ca. 18
af patienterne behandles med mepolizumab, og ca. 18 af patienterne ikke modtager
nogen biologisk behandling. | tilfeeldet, hvor dupilumab anbefales, estimeres det, at
dupilumab vil fa en samlet markedsandel pa 20 % fra omalizumab og mepolizumab i ar 1
stigende til henholdsvis 60 % og 80 % i ar 5. Hvis behandlingen ikke anbefales, antager
ansgger, at markedsoptaget for dupilumab vil veere pa 0 % i alle arene.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer, at omkring 50 patienter i aldersgruppen arligt kandiderer til
biologisk behandling af sveer astma, hvoraf naesten alle patienterne behandles med
omalizumab (jf. afsnit 1.4). Antagelsen om patientoptag for dupilumab i tilfeelde af
anbefaling accepteres, men Medicinradet understreger, at der er usikkerhed om det
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endelige optag, da dette i hgj grad vil afhaenge af prisforskellen mellem de to
legemidler. Patientantal fremgar af Tabel 10.

Tabel 10. Medicinradets estimat af antal patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Dupilumab 10 20 25 30 30
Omalizumab 40 30 25 20 20

Anbefales ikke

Dupilumab 0 0 0 0 0

Omalizumab 50 50 50 50 50

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at en anbefaling af dupilumab vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca_. DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel
11.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. -0,48 mio. DKK i ar 5.

Tabel 11. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

| | | |
Anbefales ikke - - - -
I I I I

Totale budgetkonsekvenser
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5. Diskussion

Medicinradet har sammenlignet dupilumab med omalizumab til bgrn pa 6-11 ar med
sveer astma med type 2-inflammation. Omalizumab anvendes i dansk klinisk praksis til

> 90 % af bgrnene med sveer astma. Det er ikke muligt at foretage en statistik
sammenlignende analyse af dupilumab og omalizumab, fordi der er betydende forskelle i
studiedesign og populationer. Sammenligningen er derfor en naiv sammenstilling af
studiedata. Ud fra denne sammenligning kan der ikke ses betydende forskelle i
dupilumab og omalizumabs effekt pa eksacerbationsraten, og der er heller ikke data,
som kan dokumentere forskelle i andre effektmal. Herudover vurderes
bivirkningsprofilerne at veere tilsvarende i byrde og svaerhedsgrad med forbehold for, at
der er mere klinisk erfaring med anvendelse af omalizumab. Sammenligningen er
generelt usikker, da der mangler direkte sammenlignende data.

Medicinradet har sammenlignet omkostninger ved anvendelse af de to laegemidler med
en omkostningsminimeringsanalyse, hvor der antages ensartet effekt og sikkerhed for de
to legemidler. Derfor er den stgrste forskel i omkostninger et resultat af forskelle i
lzegemiddelomkostninger mellem dupilumab og omalizumab. Der er en mindre forskel i
hospitalsomkostninger, fordi omalizumab bade kan administreres hver 2. uge og hver 4.
uge afhaengig af veegt og IgE, mens der er regnet med administration hver 4. uge for
dupilumab. Vaegt og IgE-fordelinger er estimeret ud fra data i VOYAGE. Der er usikkerhed
ved disse data i forhold til danske bgrn, som generelt vejer lidt mindre.
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9. Bilag

Figur 3. Fordeling af vaegt anvendt til estimering af laagemiddelomkostninger for Omalizumab
(kilde: VOYAGE)
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Figur 4. Fordeling af IgE-niveauer anvendt til estimering af laegemiddelomkostninger for
Omalizumab (kilde: VOYAGE)
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