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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet vurderer,
om nye lzegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehand-
ling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og rekommandationer for
anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan Medicinrddet tage andre typer sa-
ger op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den ansg-
gende virksomhed skal besvare i deres endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det leegemiddel vi undersgger, den behandling vi
sammenligner med og effektmalene. Udover de(t) kliniske spgrgsmal indeholder proto-
kollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -selektion og databehandling
skal forega. Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinradets
proces og metoder, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside under Metoder og
den ansggende virksomheds forelgbige ansggning, der beskriver, hvilke data der findes
for legemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens ind-
hold, kan Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gaelder,
hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende proto-
kollen. Hvis Medicinradet foretager a&endringer i protokollen, vil ansggende virksomhed fa
besked.
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1. Begreber og forkortelser

cbLQl: Children’s Dermatology Life Quality Index

Cl: Konfidensinterval

EASI: Eczema Area and Severity Index

EMA: European Medicines Agency

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Education System

(system til vurdering af evidens)

HR: Hazard ratio

IL: Interleukin

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel
NRS: Numerical Rating Scale

OR: Odds ratio

POEM: Patient-Oriented Eczema Measure
RR: Relativ risiko

SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis
TCl: Topikale calcineurininhibitorer

TCS: Topical corticosteroids (opikale glukokortikoider)

Side 4/23



Side 5/23

2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ans@gning fra
Sanofi, som gnsker, at Medicinradet vurderer dupilumab (Dupixent®) til bgrn i alderen 6-
11 ar med svaer atopisk eksem, som er kandidater til systemisk behandling. Da de syste-
miske behandlinger til atopisk eksem ikke er godkendt til bgrn, vil dupilumab blive sam-
menlignet med placebo, og Medicinradets anbefaling vil primaert tage udgangspunkt i
denne sammenligning. Medicinradets fagudvalg vil derudover vurdere dupilumab sam-
menlignet med dansk standardbehandling, uanfaegtet at denne er off-label. Dog vil
denne vurdering ikke vaere det primaere grundlag for Medicinradets anbefaling.

Vi modtog den forelgbige ansggning den 1. juli 2020. Dupilumab (6-11 ar) fik forhands-
godkendelse (positive opinion) i EMA den 16. oktober 2020.

2.1 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
indseettende behandling [1]. Moderat til sveer atopisk eksem er karakteriseret ved udtalt
tgrhed, redme, afskalning, evt. papler/vesikler, ekskoriationer (forkradsninger) og liche-
nisering (fortykkelse af huden). Den defekte hudbarriere fgrer til en gget risiko for infek-
tioner [2].

Et centralt symptom for atopisk eksem er klge, der ved moderat til sveer sygdom kan lede
til udtalt ssvnmangel [3], reducere bgrnenes daglige aktivitet og have en negativ indfly-
delse pa deres skolegang [4]. Natlig kige kan have stor betydning for hele familiens triv-
sel pa grund af manglende sgvn. Ligeledes lider en del bgrn med atopisk eksem af angst
eller depression og har generelt nedsat livskvalitet [4].

Lokaliseringen af atopisk eksem varierer med alderen, hos sma bgrn ses det ofte i ansigt,
pa kroppen og pa ekstremiteternes straekkesider. Hos lidt stgrre bgrn ses det ofte i bgje-
furer.

Fagudvalget anerkender to mader at definere sveerhedsgraden af atopisk eksem:

1. Vurdering foretaget af laege i samarbejde med patienten ved hj=lp af et eller begge
af fglgende to malevaerktgjer: Eczema Area and Severity Index (EASI) eller SCORing
Atopic Dermatitis (SCORAD), hvor udbredelse, graden af hudaffektion og hyppighe-
den af opblussen vurderes. SCORAD indeholder en mere subjektiv vurdering vedrg-
rende klge og deraf fglgende sgvnmangel, mens EASI kan vurderes objektivt. Graden
af hudaffektion vurderes i EASI opdelt pr. kropsdel. Sveerhedsgraden ifglge SCORAD
kan vaere mild (< 25), moderat (25-50) eller sveer (> 50) og ifglge EASI moderat (7,1-
21), sveer (21,1-50) eller rigtig svaer (50,1-72).

2. Vurdering foretaget af patienten (eller foraldre) ved hj=lp af et eller begge af fgl-
gende to malevarktgjer: Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) eller Children’s
Dermatology Life Quality Index (CDLQI). CDLQI er rettet mod betydningen af derma-
tologiske sygdomme for patientens livskvalitet, mens POEM omhandler patientens
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oplevede svaerhedsgrad af eksem (Patient-Oriented Eczema Measure, POEM). Begge
er udtryk for sveerhedsgraden af eksem, som det opleves af patienten. Dette er iseer
vigtigt hos patienter, hvor eksemet har en mindre udbredelse, men med svaer grad
af hudaffektion lokaliseret til mindre omrader af huden. Dette kaldes sveer lokalise-
ret eksem, selvom der ikke ngdvendigvis er tale om sveer eksem defineret ved EASI
eller SCORAD. Fagudvalget mener derfor, at der ogsa bgr tages hgjde for patientper-
spektivet i vurderingen af eksemets sveerhedsgrad.

Patofysiologien af atopisk eksem er kompleks, da den involverer bade genetiske og miljg-
maessige faktorer savel som immundysregulering, hvor det inflammatoriske respons er
induceret af aktivering af type 2 T-hjaelperceller [5]. De to cytokiner interleukin (IL) 4 og
IL 13 er centrale i initieringen og vedligeholdelsen af det inflammatoriske respons [6].
Hos bgrn forekommer atopisk eksem ofte sammen med andre atopiske sygdomme som
astma og hgfeber [2].

Hos langt de fleste bgrn debuterer atopisk eksem fgr 5-arsalderen, men en del af bgr-
nene vil vokse fra deres eksem i Igbet af skolealderen [1]. Ca. 15 % af alle bgrn i Dan-
mark, som fylder 6 ar, har gennem det seneste ar haft atopisk eksem (alle sveerhedsgra-
der) [7]. Maks. 3 % af disse har svaer eksem, heraf vil nogle have gavn af lokalbehandling
og/eller nuvaerende systemiske behandlinger. Andelen af bgrn (6-11 ar) med sveer ato-
pisk eksem, som er kandidater til dupilumab, anslas at veere 30-50. Fagudvalget anslar, at
der samlet vil veere 10-20 nye patienter pr. ar, der vil veere kandidater til dupilumab.

2.2 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 topikalt glukokortikoid (TCS)

[2].

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 [1]. Behandlingen afhaenger af sveerhedsgraden og kan veere lo-
kal, systemisk eller begge dele.

2.2.1 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 tilfelde kan den daglige smgring med TCS forlaenges i op til 4 uger el-
ler om ngdvendigt lzengere. Derefter gives typisk vedligeholdelsesbehandling med TCS to
gange om ugen. Som andetvalg, efter at behandling med TCS har vist utilstraekkelig ef-
fekt, eller hvor behandlingen med TCS vurderes uhensigtsmaessig grundet bivirkningspro-
filen, kan lokalbehandling med topikale calcineurininhibitorer (TCI) benyttes [2]. Sidst-
nzaevnte benyttes ogsa som vedligeholdelsesbehandling mellem episoder med opblussen
i eksemet. TCl er velegnet til proaktiv langtidsbehandling, det vil sige som forebyggende
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behandling i lzengere tid. Adherence er fortsat et stort problem ved lokalbehandling, spe-
cielt under vedligeholdelsesbehandlingen hvor eksemet er i ro, og det kan medfgre, at
barnet/foreldrene glemmer de daglige smgringer, og at lokalbehandlingen dermed mi-
ster effekt. Derfor anvendes begrebet ‘optimeret lokalbehandling’, hvilket forstas som
konsekvent og daglig anvendelse af fugtighedscreme sammen med konsekvent anven-
delse af TCS eller TCI.

2.2.2  Systemisk behandling

Det er en forudsatning for systemisk behandling, at lokalbehandlingen er optimeret, og
at der anvendes daglig fugtighedscreme og suppleres med TSC/TCI ved behov.

De systemiske behandlinger, der anvendes til behandling af sveer atopisk eksem hos
bgrn, er methotrexat, azathioprin, mycophenolat mofetil og ciclosporin. Ciclosporin er
den eneste systemiske behandling, der er godkendt til behandling af sveer atopisk eksem.
Ciclosporin er dog ikke anbefalet til patienter under 16 ar [8]. Ingen af de gvrige leege-
midler har atopisk eksem som indikation, men har vaeret anvendt uden for indikation
(off-label) i Danmark som standardbehandling over en laengere arraekke, til patienter
(bade bgrn og voksne) som har utilstraekkelig effekt af optimeret lokalbehandling.

Methotrexat vil som regel vaere fgrstevalg, men ved akut, sveer opblussen kan ciclosporin
veere det bedste behandlingsalternativ. Det kan veere sveert for bgrn at samarbejde ved
de hyppige kontrolblodprgver, der skal foretages ved opstart af en systemisk behandling,
hvilket kan have betydning for behandlingsvalget.

2.3 Dupilumab

Dupilumab er et biologisk lzegemiddel, som er godkendt til patienter > 12 ar med sveer til
moderat atopisk eksem, som er kandidater til systemisk behandling. Derudover har dupi-
lumab ogsa indikation til patienter > 12 ar med svaer astma samt til kronisk bihulebetaen-
delse med nasale polypper. Dupilumab er anbefalet som standardbehandling af Medicin-
radet til indikationerne for sveer astma og moderat til sveer atopisk eksem.

Denne protokol geelder indikationsudvidelsen til sveer atopisk eksem hos 6-11-arige, som
er kandidater til systemisk behandling. Ved kandidater til systemisk behandling forstas
patienter, som har utilstraekkelig effekt af optimeret lokalbehandling.

Dupilumab inhiberer interleukin (IL)-4 og IL-13-signalering ved at binde specifikt til IL-4Ra
subunit. Dette inhiberer cytokininducerede responser fra IL-4 og IL-13, inklusive frigivel-
sen af proinflammatoriske cytokiner, kemokiner og IgE. Dupilumab nedsatter herved
hudaffektionen og symptomerne ved atopisk eksem. Dupilumab kan anvendes med eller
uden topikal behandling.

Dupilumab gives som subkutane injektioner i laret eller abdomen.

Dosis af dupilumab ved bgrn er baseret pa kropsvaegt:
e Ved kropsvaegt pa 15 til < 60 kg: initial dosis 300 mg pa dag 1 og 15, efterfulgt af
vedligeholdelsesdosis pa 300 mg hver 4. uge.
e Ved kropsvaegt > 60 kg: Initial dosis 600 mg (2 x 300 mg), efterfulgt af vedlige-
holdelsesdosis pa 300 mg hver anden uge.
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Dupilumab er beregnet til leengerevarende systemisk terapi med det formal at opna syg-
domskontrol og undga opblussen.

Hvorvidt effekten af Dupilumab er tilstraekkelig vurderes efter mindst 16 uger behandling
ud fra EASI, CDLQI og POEM samt en kvalitativ laegelig helhedsvurdering og efter samtale
med barnet og dets foraeldre. Godkendelsen af dupilumab til voksne og unge har med-
fgrt, at de naevnte maleredskaber nu anvendes som standard. Fagudvalget vurderer, at
dette ogsa bgr gaelde, hvis dupilumab godkendes til bgrn.

Effekten males i klinikken hver 3. maned ved kontrol. Foraeldrene opfordres til at kon-
takte behandlende lzege, hvis der opstar bivirkninger.

Dupilumab bgr seponeres ved manglende effekt, vurderet efter 16 uger. Desuden bgr
behandlingen seponeres efter langvarigt fravaer af kliniske symptomer pa atopisk eksem.
Hos voksne vurderes, om behandlingen bgr fortsaette efter 12 maneder [2]. Fagudvalget
vurderer, at det bgr vaere tidligere hos bgrn, f.eks. 6 maneder.

3. Kliniske sporgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af leegemidlers veerdi for patien-
terne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population) af det
legemiddel, vi undersgger (interventionen), af den behandling vi sammenligner med
(komparator(er)) og af effektmalene.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er vaerdien af dupilumab og optimeret lokalbehandling sammenlignet med placebo
og optimeret lokalbehandling til patienter i alderen 6-11 Gr med sveer atopisk eksem, som
har haft utilstreekkelig effekt af optimeret lokalbehandling og mindst én systemisk be-
handling, eller vurderes ikke at vaere kandidater til nuvaerende systemisk behandling?

Population

Patienter i alderen 6-11 ar med sveer atopisk eksem, som har haft utilstraekkelig effekt af
optimeret lokalbehandling og én systemisk behandling eller vurderes ikke at vaere kandi-
dater til nuvaerende systemisk behandling.

Patientpopulationen er afgraenset til patienter, der har haft utilstraekkelig effekt af én sy-
stemisk behandling. Dette er en indsnavring i forhold til EMA-indikationen, som inklude-
rer patienter der er kandidater til systemisk behandling. Det skyldes, at fagudvalget vaeg-
ter patientsikkerheden hgjt, idet sygdommen ikke er livstruende. Fagudvalget gnsker
derfor mere erfaring med brug af dupilumab og fglgende langtidsbivirkninger, fgr de gn-
sker at anvende dupilumab til hele den population, der er defineret i indikationen. Derfor
vurderer fagudvalget, at der bgr afprgves én af de nuvaerende systemiske behandlinger
for opstart af dupilumab, idet der er artiers erfaring med brug af de andre systemiske be-
handlinger, og bivirkningerne er velkendte.
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Intervention
Dupilumab, subkutan injektion:
e Ved kropsvaegt pa 15 til < 60 kg: initial dosis 300 mg pa dag 1 og 15, efterfulgt af
vedligeholdelsesdosis pa 300 mg hver 4. uge.
e Ved kropsvaegt = 60 kg: Initial dosis 600 mg (2 x 300 mg), efterfulgt af vedlige-
holdelsesdosis pa 300 mg hver anden uge.

Optimeret lokalbehandling:
e Fed fugtighedscreme: Dagligt
e Topikale steroider: Relevant styrke dagligt i 2-4 uger, herefter vedligeholdelses-
behandling 2 gange pr. uge, efterfulgt eller suppleret af
e Topikal calcineurininhibitorer: Initial pasmgring 1-2 gange dagligt, herefter ved-
ligeholdelsesbehandling 2 gange pr. uge.

Komparator

Optimeret lokalbehandling er den eneste standardbehandling for bgrn med atopisk ek-
sem. Al systemisk behandling til bgrn pa 6-11 ar anvendes off-label og vil derfor ikke
veere komparator i denne aldersgruppe. Derfor er komparator placebo.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvad er veerdien af dupilumab og optimeret lokalbehandling sammenlignet med syste-
misk behandling (methotrexat, azathioprin, ciclosporin, mycophenolat mofetil) og opti-
meret lokalbehandling til patienter i alderen 6-11 Gr med sveer atopisk eksem, som har
haft utilstraekkelig effekt af optimeret lokalbehandling og mindst én systemisk behand-
ling, eller vurderes ikke at veere kandidater til nuvaerende systemisk behandling?

Population

Patienter i alderen 6-11 ar med sveer atopisk eksem, som har haft utilstraekkelig effekt af
optimeret lokalbehandling og én systemisk behandling eller vurderes ikke at veere kandi-
dater til nuvaerende systemisk behandling.

Patientpopulationen er afgraenset til patienter, der har haft utilstraekkelig effekt af én sy-
stemisk behandling. Dette er en indsnavring i forhold til EMA-indikationen, som inklude-
rer patienter der er kandidater til systemisk behandling. Det skyldes, at fagudvalget vaeg-
ter patientsikkerheden hgjt, idet sygdommen ikke er livstruende. Fagudvalget gnsker
derfor mere erfaring med brug af dupilumab og fglgende langtidsbivirkninger, fgr de gn-
sker at anvende dupilumab til hele den population, der er defineret i indikationen. Derfor
vurderer fagudvalget, at der bgr afprgves én af de nuvaerende systemiske behandlinger
for opstart af dupilumab, idet der er artiers erfaring med brug af de andre systemiske be-
handlinger, og bivirkningerne er velkendte.

Intervention
Dupilumab, subkutan injektion:
o Ved kropsvaegt pa 15 til < 60 kg: initial dosis 300 mg pa dag 1 og 15, efterfulgt af
vedligeholdelsesdosis pa 300 mg hver 4. uge.
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e Ved kropsvaegt = 60 kg: Initial dosis 600 mg (2 x 300 mg), efterfulgt af vedlige-
holdelsesdosis pa 300 mg hver anden uge.

Optimeret lokalbehandling:
e Fed fugtighedscreme: Dagligt
e Topikale steroider: Relevant styrke dagligt i 2-4 uger, herefter vedligeholdelses-
behandling 2 gange pr. uge, efterfulgt eller suppleret af
e Topikal calcineurininhibitorer: Initial pasmgring 1-2 gange dagligt, herefter ved-
ligeholdelsesbehandling 2 gange pr. uge.

Komparator

| praksis anvendes optimeret lokalbehandling samt systemiske behandlinger. Af de syste-
miske behandlinger er ciclosporin godkendt fra 16 ar til atopisk eksem (og anvendes un-
der 16 ar off-label), mens de gvrige systemiske behandlinger ikke er godkendst til indikati-
onen atopisk eksem (men anvendes off-label). Af behandlingerne valges den bedste til-
gaengelige baseret pa en helhedsvurdering af den enkelte patient.

De relevante komparatorer er en af fglgende:
e Azathioprin: 1-3 mg/kg/dag
e  Methotrexat: 0,3-0,6 mg/kg (ikke over 25 mg) ugentligt
e Mycophenolat mofetil: hos bgrn 30-50 mg/kg/dag
e  Ciclosporin: 2-5 mg/kg. Der opstartes pa 5 mg/kg og reduceres gradvist, af-
hzangigt af effekt og bivirkninger.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.3 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en mind-
ste klinisk relevant forskel (MKRF). Den mindste klinisk relevante forskel er den forskel
mellem intervention og komparator, der som minimum skal opnas for, at effektforskel-
len vurderes at veere klinisk relevant. | det fglgende afsnit argumenterer vi for valget af
effektmal og de mindste klinisk relevante forskelle.
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Tabel 1: Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed,
maleenhed og mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de tre effektmalsgrupper

(dgdelighed; livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger; ikkealvorlige symptomer og
bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed  Effektmalsgruppe Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskel
Eksem udbredelses-  Kritisk Livskvalitet, Andel patienter 10 procentpoint
og svaerhedsgrad, alvorlige der minimum
legevurderet symptomer og opnar 75 %
bivirkninger reduktion pa EASI-
skala
Eksem udbredelses-  Kritisk Livskvalitet, Andel patienter, 10 procentpoint
og sveerhedsgrad, alvorlige der opnar en
patientrapporteret symptomer og 2&ndring pa mindst
bivirkninger 3 point pa POEM-
skala (udfyldt af
bgrn eller deres
foraeldre)
Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, Andel af patienter 2 procentpoint
alvorlige som oplever en
symptomer og eller flere alvorlige
bivirkninger bivirkninger
Opggrelse af
langtidsbivirkninge
r, alle grader
Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, Gennemsnitlig 6 point
alvorlige a&ndring fra
symptomer og baseline pa CDLQI-
bivirkninger skala
Episoder med Vigtigt Alvorlige Andel patienter 10 procentpoint
opblussen symptomer og der oplever en
bivirkninger eller flere episoder

med opblussen i
en periode pa 16
uger

* For alle effektmdl gnsker vi data efter 16 ugers behandling og data med laengst mulig opfalgningstid.

3.3.1

Kritiske effektmal

Eksemudbredelses- og svaerhedsgrad

For bgrn med svaer atopisk eksem er symptomerne steerkt generende. Det kan vaere

sveert for bgrn ikke at klg sig de angrebne steder, hvilket kan give smertefulde forkrads-

ninger. Natlig klge kan desuden forstyrre nattesgvnen for bade barn og foraeldre. Det er

imidlertid sveert at male kige hos bgrn som et effektmal i sig selv. Derfor vurderes ek-

semudbredelses- og svaerhedsgrad at veere et kritisk effektmal.
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Eksemudbredelses- og svaerhedsgrad gnskes vurderet ved Eczema Area and Severity
Index (EASI). EASI er et maleredskab baseret pa systematisk scoring for hver enkelt
kropsregion af svaerhedsgraden og kropsarealet pavirket af henholdsvis redme, fortyk-
kelse, forkradsninger og lichenisering. Den samlede score ligger i intervallet 0-72, hvor
hgjere score indikerer en hgjere svaerhedsgrad [11]. EASI er valideret og udpeget af ek-
spertgruppen fra Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME) som det fore-
trukne instrument til at vurdere objektive tegn pa atopisk eksem [12,13].

Til maling af effekt bruges eksempelvis EASI-75, som er andelen af patienter, der har en
75 % reduktion fra baseline pa skalaen. Fagudvalget vurderer, at EASI er et praecist og
velvalideret maleredskab for eksemudbredelses- og svaerhedsgrad, der har direkte be-
tydning for livskvalitet og s@vn. Der er ikke angivet faste retningslinjer for, hvor stor en
reduktion skal veere for at vaere klinisk relevant. Fagudvalget vurderer, at en reduktion pa
75 % pa skalaen vil veere af stor betydning for den enkelte patient, og at andelen af pati-
enter, der opnar en sadan reduktion, giver information om effekten af en behandling pa
udbredelse og svaerhedsgrad af eksemet. En forskel pa 10 procentpoint mellem grup-
perne vurderes at vaere mindste klinisk relevante forskel for EASI-75.

Eksemudbredelses- og svaerhedsgrad, patientrapporteret

Fagudvalget vurderer, at eksemudbredelses- og sveerhedsgrad ogsa bgr vurderes ud fra
patientens perspektiv for at fa fyldestggrende information om effektmalet. Derfor gn-
skes ogsa data opgjort ved Patient-Oriented Eczema Measure (POEM), som omfatter,
hvilken betydning symptomerne ved atopisk eksem har for patienterne. Aspekter af
dette kan tolkes som livskvalitet, specifikt opgjort i forhold til atopisk eksem. Derfor vur-
deres eksemudbredelses- og svaerhedsgrad, patientrapporteret, at vaere et kritisk effekt-
mal.

POEM er et vigtigt instrument til brug i kombination med mere objektive scoringssyste-
mer, da det giver en omfattende vurdering af symptomer ud fra patientens perspektiv
[9]. POEM udfyldes hos de yngre bgrn i aldersgruppen 6-11 ar af deres forzeldre, mens
POEM selvstaendigt kan udfyldes hos de ldste bgrn i aldersgruppen.

Den mindste klinisk relevante forskel for POEM er i litteraturen fastsat til 3 point for bgrn
op til 5 ar [10], hvilket fagudvalget vurderer ogsa geelder bgrn op til 11 ar. Fagudvalget
vurderer, at 10 procentpoints forskel mellem grupperne i andelen, der opnar en forskel
pa 3 i POEM, er den mindste klinisk relevante forskel.

Bivirkninger (adverse reactions)

En bivirkning er en ugnsket haendelse, som er vurderet at vaere relateret til lsegemidlet.
Bivirkninger har betydning for den enkelte patients livskvalitet og for kompliance, og fag-
udvalget vurderer, at det er kritisk effektmal.

Bivirkninger gnskes opgjort som andelen af patienter, som oplever en eller flere alvorlige
bivirkninger. Fagudvalget vurderer, at der szerligt for denne gruppe af bgrn bgr veere lav
tolerance for alvorlige bivirkninger, idet sygdommen ikke er livstruende, og der er et for-
ventet behov for langtidsbehandling, selv om nogle bgrn vokser fra syggdommen. Den
mindste klinisk relevante forskel fastsaettes derfor af fagudvalget til 2 procentpoint.



Side 13/23

Fagudvalget gnsker desuden at foretage en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne
med henblik pa at vurdere alvorlighed, handterbarhed og tyngde af bivirkningerne. Ansg-
ger bedes derfor bidrage med bivirkningsdata fra bade de kliniske studier samt produkt-
resuméet for llegemidlet.

Fagudvalget er opmaerksom pa, at ved brug af dupilumab til voksne er der observeret en
hgj forekomst af bivirkninger i form af gjenbetaendelse. Derfor gnsker fagudvalget en op-
gorelse over langtidsbivirkninger.

Livskvalitet

Fagudvalget anser livskvalitet som et kritisk effektmal, da det drejer sig om en kronisk og
for de sveere tilfeelde invaliderende sygdom. Livskvalitet gnskes opgjort med spgrgeske-
maet Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) [11]). DLQI er er 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 be-
handlingen [15]. Den maksimale score er 30, hvor hgjere score indikerer darligere hel-
bredsrelateret livskvalitet [15,16]. Den mindste klinisk relevante forskel er i litteraturen
rapporteret til 4 for DLQI [17]. Der er i litteraturen ikke fastsat en mindste klinisk relevant
forskel for CDLQI til dermatologiske sygdomme, men for bgrn med atopisk eksem er det
foreslaet at anvende 6-8 point [12]. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk rele-
vante forskel for aldersgruppen 6-11 ar bgr veere 6 point.

3.3.2  Vigtige effektmal

Episoder med opblussen

Opblussen defineres som sygdomsforveerring, der kraever optrapning eller intensivering
af behandling. Fagudvalget gnsker at inddrage effektmalet for at vurdere effekten i for-
hold til at forebygge eller nedsaette antallet af episoder med opblussen. Den mindste kli-
nisk relevante forskel vurderes at vaere 10 procentpoints forskel i andel patienter, der
oplever en eller flere episoder med opblussen. Effektmalet er vurderet at veere vigtigt.

4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed) tids-
skrifter og data fra Det Europaeiske Laegemiddelagenturs (EMAs) European Public Asses-
sment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA) og
internationalt anerkendte HTA-agenturer (fx NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG) indga i
vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere laegemidlet, vil Medi-
cinrddet som hovedregel ikke anvende andre data’. Data skal derudover stemme

1 For yderligere detaljer se Medicinrdadets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf
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overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,
der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
kriteriepapir.

4.1 Klinisk spgrgsmal 1

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der findes et studie,
hvor dupilumab er sammenlignet direkte med placebo:

e LIBERTY AD PEDS (NCT03345914)

Det er tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare det kliniske spgrgsmal. Ansgger skal der-
for ikke sgge efter yderligere fuldtekstartikler, men skal konsultere Det Europzeiske Lae-

gemiddelagenturs (EMA) European public assessment reports (EPAR) for bade det aktu-

elle leegemiddel og komparator.

4.2 Klinisk spgrgsmal 2

Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af du-
pilumab og komparatorerne (methotrexat, azathioprin, mycophenolat mofetil og ci-
closporin). Derfor skal ansgger sgge efter studier til en indirekte sammenligning.

Spgestrengene fremgar af bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere EMAs EPAR for
bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, fx i form af et
skarmklip eller en downloadet sggestrategi. Eventuelle aendringer/tilfgjelser til spgestra-
tegien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udvaelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for overens-
stemmelse med det/de i protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier for stu-
die- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal ekskludere artikler med andre po-
pulationer end de i protokollen specificerede. Dette geelder ligeledes for artikler, som
ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler fgrst ekskludere pa titel- og ab-
stractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes
ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes
kort. Den samlede udvzelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et flowdiagram som
beskrevet i PRISMA-Statement.

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusi-
ons- og eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip til for-
del for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.


http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
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5. Den endelige ansogning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Vaer op-

maerksom pa fglgende:

Studier og resultater

Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spgrgs-
mal.

Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population, inter-
vention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de ekstrahe-
rede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (fx intention to treat
(ITT), per-protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i Hand-
bog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvi-
delser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlig-
nende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme al-
ternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode for indi-
rekte justeret sammenligning.



Metaanalyser

¢ Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

e Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tveers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i Hand-
bog for Medicinraddets proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvi-
delser).

* Udfgr alene netveerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinra-
det specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfeelde for, i hvilken grad
antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzelp af passende
statistiske metoder).

e Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og "ran-
dom effects’-modeller.

e Beskriv den anvendte metode detaljeret.
e Narrative analyser.

*  Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative ana-
lyser baseret pa statistiske metoder.

»  Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade interven-
tion og komparator(er).

*  Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er sammenligne-
lige.

Veaer opmaerksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage
sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans, uan-
set valg af analysemetode.

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk sundheds-
gkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der er byg-
get ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse fremgar.
Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal andres ét sted for at vaere gennemgaende
for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning og tjekliste til
sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at modellen overhol-
der formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde fgl-
gende:
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e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.

e Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, fx behandlingsleengde eller lzegemiddelomkost-
ninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

* Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

* Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

*  Budgetkonsekvensanalysen skal veere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Develop-
ment and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvalite-
ten af evidensen. Evidensens kvalitet fortaller, i hvor hgj grad man kan have tiltro til den
evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets vaerdi pa.

7. Andre overvejelser

Fagudvalget gnsker, at ansgger belyser, hvilken betydning det kan have, at bgrn pa hen-
holdsvis 15 kg og 59 kg skal have samme dosis af laegemidlet.

8. Relation til behandlingsvejled-
ning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning pa omradet.
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10. Sammensatning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicin-

radet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende atopisk eksem

Formand

Indstillet af

Gabrielle Randskov Vinding
Afdelingslaege

Leegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Region Sjelland og Dansk Dermatologisk Sel-
skab

Medlemmer

Udpeget af

Har ikke specialet

Region Nordjylland

Kan ikke udpege

Region Midtjylland

Evy Paulsen
Overlaege

Region Syddanmark

Kati Hennele Kainu
Overlaege

Region Hovedstaden

En patient/patientreprasentant

Danske Patienter

Emma Johanna Svedborg
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Rasmus Huan Olsen
Afdelingslaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Charlotte Gotthard Mgrtz
Professor, overlaege

Inviteret af formanden

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3. th.
2100 Kgbenhavn @
+45701036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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11. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 16. december 2020 Godkendt af Medicinradet.
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12.Bilag

Bilag 1: Segestrenge

MEDLINE (via PubMed) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

#1 Dermatitis, Atopic[mh]
#2 atopic[tiab] AND (eczemal[tiab] OR dermatitis[tiab]) Sggetermer for po-
#3 neurodermatitis[tiab] pulationen
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 dupilumab[nm]
46 dupilumabltiab] OR Dupixent*[tiab] OR REGN668[tiab] OR
REGN-668]tiab] OR SAR231893[tiab] OR SAR-23189[tiab]
#7 Azathioprine[mh]
48 azathioprine[tiab] OR Immuran*[tiab] OR Imuran*[tiab] OR
Imurel*[tiab]
#9 Methotrexate[mh]
#10 methotrexate[tiab] OR amethopterin[tiab] OR Mexate*[tiab] Sggetermer for in-
#11 Cyclosporine[mh] terventionen/
ciclosporin[tiab] OR ciclosporine[tiab] OR cyclosporin[tiab] OR komparatorer
#12 cyclosporine[tiab] OR sandimmun*[tiab] OR sandimmune*[tiab]
OR ciqorin*[tiab] OR Neoral*[tiab]
#13 Mycophenolic Acid[mh]
#14 mycophenolate[tiab] OR mycophenolic[tiab] OR Cellcept*[tiab]
OR Myfortic*[tiab] OR RS61443[tiab] OR RS-61443]tiab]
#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#15
#14
Sggestreng for indi-
#16 #4 AND #15 rekte sammenlig-
ning
#17 Child[mh:noexp] Afgraensning til
child*[tiab] OR pediatric[tiab] OR pediatrics[tiab] OR paediat- bgrn/unge
#18 ric[tiab] OR paediatrics[tiab] OR boy[tiab] OR boys[tiab] OR
girl[tiab] OR girls[tiab] OR schoolchild[tiab]
#19 12 years[tiab] OR under 18 years|[tiab]
#20 Adolescent[mh]
adolescen*[tiab] OR teen*[tiab] OR juvenile[tiab] OR
#21 youth[tiab] OR young[tiab] OR minor[tiab] OR minors[tiab] OR
pubescen*[tiab]
#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 #16 AND #22
(Randomized Controlled Trial[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt]
424 "OR.raimdon?ized[tiab] OI!R randomised[tiab] OR placgbo[tiab] OR Afgraensning til RCT
Clinical Trials as Topic"[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR (Cochrane filter)
trial[ti]) NOT ("Animals"[mh] NOT "Humans"[mh])
#25 #23 AND #24
Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] Eksklusion af ”?ke .
#26 . . . relevante publikati-
OR Review[pt] OR Systematic Review[pt]
onstyper
#27 #25 NOT #26 Endelig s@gning



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
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CENTRAL (via Cochrane Library) https://www.cochranelibrary.com/advanced-
search/search-manager

#1 [mh "Dermatitis, Atopic"]
#2 (atopic NEAR/2 (eczema OR dermatitis)):ti,ab,kw Spgetermer for popula-
#3 | neurodermatitis:ti,ab tionen
#4 #1 OR #2 OR #3
(dupilumab OR Dupixent* OR REGN668 OR "REGN 668" OR
#5 SAR231893 OR "SAR 23189"):ti,ab,kw
#6 [mh Azathioprine]
#7 (azathioprine OR Immuran* OR Imuran* OR Imurel*):ti,ab,kw
#8 [mh Methotrexate]
#9 (methotrexate OR amethopterin OR Mexate*):ti,ab,kw .
Sggetermer for inter-
#10 | [mh Cyclosporine] ventionen/
(ciclosporin OR ciclosporine OR cyclosporin OR cyclosporine komparatorer
OR sandimmun* OR sandimmune* OR cigorin* OR Ne-
#11 | oral*):ti,ab,kw
#12 | [mh "Mycophenolic Acid"]
(mycophenolate OR mycophenolic OR Cellcept*OR Myfortic*
#13 | ORRS61443 OR "RS 61443"):ti,ab,kw
#14 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
Sggestreng for indirekte
#15 | #4 AND #14 sammenligning
#16 | [mh AChild] Afgraensning til
bgrn/unge
#17 | [mh AAdolescent] /ung
(child* OR pediatric OR pediatrics OR paediatric OR paediat-
#18 | rics OR boy OR boys OR girl OR girls OR schoolchild):ti,ab,kw
#19 | ("12 years" OR "under 18 years"):ti,ab,kw
(adolescen* OR teen* OR juvenile OR youth OR young OR mi-
#20 | nor OR minors OR pubescen*):ti,ab,kw
#21 | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 | #15 AND #21
#23 | ("conference abstract" OR review):pt
#24 | NCT*:au Eksklusion af ikke rele-
#25 | (“clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so vante publikationstyper
#26 | #23 OR #24 OR #25
#27 | #22 NOT #26 Endelig sggning



https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager
https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

:"» Medicinradet

Medicinradets sekretariat
Medicinradet Dampfaergevej 27-29, 3. th
2100 Kgbenhavn @

+45 7010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk



	1. Begreber og forkortelser
	2. Introduktion
	2.1 Atopisk eksem
	2.2 Nuværende behandling
	2.2.1 Lokalbehandling
	2.2.2 Systemisk behandling

	2.3 Dupilumab

	3. Kliniske spørgsmål
	3.1 Klinisk spørgsmål 1
	3.2 Klinisk spørgsmål 2
	3.3 Effektmål
	3.3.1 Kritiske effektmål
	3.3.2 Vigtige effektmål


	4. Litteratursøgning
	4.1 Klinisk spørgsmål 1
	4.2 Klinisk spørgsmål 2
	Kriterier for litteratursøgning
	Kriterier for udvælgelse af litteratur


	5. Den endelige ansøgning
	Studier og resultater
	Statistiske analyser
	Metaanalyser
	Sundhedsøkonomiske analyser

	6. Evidensens kvalitet
	7. Andre overvejelser
	8. Relation til behandlingsvejledning
	9. Referencer
	10. Sammensætning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinrådet
	11. Versionslog
	12.  Bilag
	Bilag 1: Søgestrenge


