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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske reekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinrddets behandlingsvejledning

| Medicinrddets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler, beskrevet. Medicinradet
tager i analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
lzegemiddelrekommandation til regionerne.

Se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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Medicinradets behandlingsvejledning
vedrarende biologiske og targeterede
syntetiske laegemidler til moderat til svaer
atopisk eksem hos patienter > 12 ar

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

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

Medicinradet vurderer, at laegemidler angivet under “anvend” i Tabel 1-1 overordnet set
kan ligestilles, nar bade effekt og bivirkninger tages i betragtning. Medicinradet betragter
saledes de angivne laegemidler som klinisk ligestillede, og de er dermed mulige
farstevalgspraeparater til patientpopulationen. Procentsatsen beskriver den andel af
populationen, der som minimum bgr starte behandling med det laegemiddel, der bliver
fgrstevalg i rekommandationen.

Medicinradet vurderer, at leegemidler angivet under “overvej” ikke er at betragte som
klinisk ligestillede med de laegemidler, som er angivet under “anvend”, da disse
leegemidler indebaerer en risiko for alvorlige bivirkninger og derfor ikke bgr anvendes til
alle patienter. Medicinradet anbefaler derfor kun at anvende laegemidler angivet under
"overvej”, hvis det ikke vurderes at veere det bedste behandlingsvalg at anvende mindst
ét af de ligestillede fgrstevalgspraeparater.

Medicinradet vurderer, at leegemidlet angivet under “anvend ikke rutinemaessigt” er
forbundet med samme bivirkninger som lzegemidlerne under “overvej”, men er mindre
effektivt end disse. Derfor anbefaler Medicinradet, at lsegemidlet angivet under "anvend
ikke rutinemaessigt” kun anvendes i szrlige tilfelde.

Tabel 1-1. Medicinradets kliniske raekkefglge af biologiske og targeterede syntetiske laegemidler
til patienter pa 12 ar eller ldre med moderat til svaer atopisk eksem, som er kandidater til,
men ikke allerede er i behandling med, disse lzegemidler

Laegemiddel

Anvend til 80 % af Dupilumab 300 mg hver 2. uge (opstartsdosis 600 mg).
populationen* Forleengelse af doseringsintervallet bgr overvejes ved god
effekt.~

Tralokinumab 300 mg hver 2. uge (opstartsdosis 600 mg).
Forleengelse af doseringsintervallet bgr overvejes ved god
effekt jf. indikationen.§
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Laegemiddel

Overvej Abrocitinib” 200 mg 1 gang dagligt. Dosisreduktion til 100 mg 1
gang dagligt ved god effekt.

Upadacitinib 15 mg 1 gang dagligt. Dosisggning til 30 mg 1 gang
dagligt ved behov.

Anvend ikke rutinemaessigt Baricitinib® 4 mg 1 gang dagligt. Dosisreduktion til 2 mg 1 gang
dagligt ved god effekt.

Anvend ikke

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

~Dupilumab har jf. EMAs produktresume indikation til administration hver 2. uge. Forlaengelse af
dosisintervallet kan overvejes, hvis der er klinisk rationale herfor.

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

AKun til patienter pa 18 ar eller zldre.

Baggrunden for Medicinridets kliniske reekkefolge af
legemidler

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for den
kliniske reekkefglge af biologiske og targeterede syntetiske leegemidler til moderat til
svaer atopisk eksem hos patienter > 12 ar. De biologiske laegemidler (dupilumab og
tralokinumab) haammer et/flere interleukin(er) (IL) mens de targeterede syntetiske
legemidler (abrocitinib, baricitinib og upadacitinib) h&mmer et/flere Janus kinase (JAK)
enzym(er).

Klinisk spgrgsmal

Er der klinisk betydende forskelle blandt biologiske og targeterede syntetiske laegemidler
til patienter med moderat til sveer atopisk eksem, der er kandidater til systemisk
behandling, og som har afprgvet mindst en af de traditionelle systemiske behandlinger
(methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil og ciclosporin)?

Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem laegemidlerne

Vurderingen tager udgangspunkt i effekten efter 16 ugers behandling med de enkelte
legemidler i kombination med lokalbehandling samt bivirkninger som beskrevet i de
enkelte leegemidlers vurderingsrapport fra EMA. Desuden er effekten efter laengere tids
behandling inddraget i det omfang, det har vaeret muligt.

De kritiske effektmal (eksemudbredelses- og sveerhedsgrad, klge og bivirkninger) er
vaegtet hgjest i sammenligningen mellem lzegemidlerne. De vigtige effektmal
(patientrapporteret eksemudbredelses- og sveerhedsgrad samt livskvalitet) har
understgttet vurderingen.
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Effekt

Medicinradet vurderer, at tre laegemidler i de anbefalede doser er lige gode pa tvaers af
effektmal efter 16 ugers behandling: abrocitinib 200 mg dagligt, upadacitinib 15 mg
dagligt samt dupilumab 300 mg hver 2. uge. Sammenlignet med disse tre leegemidler har
baricitinib 4 mg dagligt lige sa god effekt pa kige, men er mindre effektiv vurderet ud fra
de gvrige effektmal. Ligeledes er der ikke klinisk betydende forskel pa forbedringen af
livskvalitet med abrocitinib 100 mg, baricitinib 2/4 mg og tralokinumab sammenlignet
med dupilumab. | doseringen 30 mg er upadacitinib mere effektiv end de gvrige
legemidler, malt pa andel patienter, som opnar en klinisk betydende forbedring af kige.
Ved uge 16 er den mindst effektive behandling pa tvaers effektmalene tralokinumab, som
dog efter 26 ugers behandling ser ud til at vaere lige sa effektiv til at reducere eksem
udbredelse og svaerhedsgrad som dupilumab og abrocitinib 200 mg. Der er ingen data
for effekten af upadacitinib malt pa livskvalitet samt patientrapporteret eksem
udbredelse- og sveerhedsgrad. Det er desuden usikkert, hvor stor en andel af
patienterne, som vil have behov for henholdsvis 15 og 30 mg upadacitinib.

Datagrundlaget fra studier med leengere tids opfglgning efter ubrudt randomisering er
ikke fyldestggrende, og der er ikke foretaget sammenlignende analyser. Dog tyder det
pa, at andelen af patienter, som efter 26 uger har reduceret eksemudbredelses- og
sveerhedsgrad med mindst 75 % (EASI 75), er naesten lige sa stor med tralokinumab (69
%) som abrocitinib 200 mg (73 %) og dupilumab (72 %). Det er ikke muligt at
sammenligne effekten pa klge efter 26 ugers behandling. Efter 52 uger er dupilumab
fortsat effektiv, idet 65 % har opnaet EASI 75, mens den tilsvarende effekt ved baricitinib
er 25-28 % for doseringerne pa hhv. 4 og 2 mg. Der er ingen sammenlignelige data for
effekten af upadacitinib pa laengere sigt, men data fra en blindet opfglgningsperiode pa
52 uger (hvor randomiseringen var ubrudt i de fgrste 16 uger) viser, at henholdsvis 51 %
0g 69 % opnar EASI 75 med upadacitinib 15 mg og 30 mg.

Data fra studier, hvor legemidlerne gives som monoterapi, understgtter overordnet set
vurderingen. Dog har baricitinib 4 mg lige sa god effekt malt som andel, der opnar mindst
75 % forbedring af eksemudbredelses- og svaerhedsgrad, som abrocitinib 100/200 mg,
upadacitinib 15 mg samt dupilumab 300 mg hver 2. uge. Malt pa livskvalitet er begge
doseringer af baricitinib (2 og 4 mg) lige sa effektive behandlinger som dupilumab 300
mg hver 2. uge samt abrocitinib 100/200 mg. Den mindst effektive monoterapi pa tvaers
af effektmalene er efter 16 ugers behandling tralokinumab. Der er ingen data for
effekten af upadacitinib monoterapi malt pa livskvalitet samt patientrapporteret eksem
udbredelse- og svaerhedsgrad.

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

e |l alle studierne, som laegger til grund for netvaerksanalyserne vedr.
kombinationsbehandling, far patienterne i bade interventions- og placebogrupperne
lokalbehandling. Lokalbehandlingen er ikke ensartet pa tvaers af studierne og kan
ogsa variere mellem interventions- og placebogrupperne, da behovet vurderes
individuelt ud fra forskellige regimer. Dette introducerer en usikkerhed ved
analyserne og resultaterne bgr tolkes med forbehold herfor.
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e |studierne vedr. tralokinumab ligger placeboresponset generelt hgjt. For dikotome
effektmal (andel, der opnar respons) ligger placeboresponset generelt lavt i
studierne vedr. baricitinib, sammenlignet med studierne vedr. de gvrige laegemidler.
En arsag kan vaere forskelle i den lokalbehandling, som laegemidlet blev kombineret
med i studierne. Dette kan henholdsvis underestimere resultaterne for tralokinumab
og overestimere resultaterne for baricitinib.

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

Bivirkninger

Medicinradet vurderer, at der er forskellige bivirkningsprofiler for IL-ha&mmere og JAK-
hazmmere. For alle lzegemidlerne kan de hyppigst forekommende ikke-alvorlige
bivirkninger ofte afhjeelpes ved supplerende behandling eller dosisreduktion.

JAK-haemmere giver gget tendens til infektioner, som kan vzere alvorlige. Desuden
forekommer hyppigt gastrointestinale gener, hyperlipidaemi, hovedpine og akne.

EMA vurderer, at JAK-haeemmere gger risikoen for alvorlige bivirkninger, herunder
malignitet, alvorlige kardiovaskulzaere haendelser (MACE), alvorlige infektioner, vengs
tromboemboli (VTE) og mortalitet [1]. Dette er observeret ved behandling med JAK-
hammere sammenlignet med TNFa-hammere hos patienter med reumatoid artritis
(RA) og mindst en kardiovaskuleer risikofaktorer, men betragtes pa nuvaerende tidspunkt
som en klasseeffekt pa tveers af alle godkendte indikationer for JAK-ha@mmere inden for
inflammatoriske og dermatologiske lidelser.

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

e Patienterialderen 65 ar og derover
e Patienter, der er nuvaerende eller tidligere mangearige rygere
e Patienter med andre kardiovaskulzere eller maligne risikofaktorer.

JAK-haeemmere bgr desuden anvendes med forsigtighed hos patienter med andre VTE-
risikofaktorer end de ovenfor anfgrte.

Risikoen for alvorlige bivirkninger ved JAK-ha&emmere betyder, at den behandlende lzege
skal foretage en risikovurdering sammen med patienten inden eventuel opstart af
abrocitinib, baricitinib eller upadacitinib. Safremt JAK-haemmere anvendes til patienter
med gget risiko for VTE, krzeft eller alvorlig kardiovaskulzaer sygdom, bgr dosis reduceres.

For IL-heemmerne er gjenrelaterede bivirkninger, f.eks. conjunktivitis, af stgrst betydning
i klinisk praksis. @jenrelaterede bivirkninger forekommer bade ved behandling med
dupilumab og tralokinumab, men hyppigst med dupilumab. Alvorlige bivirkninger
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forekommer sjeldent. Tralokinumab vurderes at vaere det leegemiddel med de mildeste
bivirkninger blandt bade JAK-h&mmerne og IL-heemmerne.

Behandling med JAK-heemmere er kontraindiceret ved graviditet og amning. Der mangler
viden om behandling med IL-haemmere under graviditet og amning.

Evidensens kvalitet

Evidensen er samlet set af moderat kvalitet. Kvaliteten af de kliniske studier var ensartet
hgj for alle leegemidlerne og der var samlet set ingen vaesentlige problemer vedr.
heterogenitet eller incoherence (uoverensstemmelser mellem direkte og indirekte
sammenligninger). For studierne vedr. tralokinumab er evidensen indirekte da den
lokalbehandling der gives, ikke er tilsvarende dansk klinisk praksis eller de gvrige studier.
Studierne vedr. baricitinib inkluderer relativt fa patienter, hvilket gger usikkerheden for
estimaterne, der indeholder data fra disse studier. Usikkerhederne ved
netveerksmetaanalyserne er taget i betragtning i overvejelserne vedrgrende den kliniske
reekkefglge af leegemidlerne.

Andre overvejelser

Valget af behandling af moderat til svaer atopisk eksem beror pa en individuel vurdering
og foretages af patient og laege sammen, hvilket er afspejlet i efterlevelsesprocenten pa
80 %. De forskellige leegemidler har forskellige fordele og ulemper, og derfor bgr flere
faktorer overvejes i forbindelse med behandlingsvalg. JAK-haeemmere gives som
tabletbehandling, mens IL-haemmere gives som subkutan injektion. Der vil veere
forskellige patientpraeferencer for de to administrationsveje.

Overvejelser vedr. den kliniske raeekkefglge

Dupilumab og tralokinumab vil som udgangspunkt kunne anvendes til alle patienter ud
fra en sikkerhedsmaessig betragtning. Effekten af tralokinumab er ikke sa god som
effekten af dupilumab, selv om der ikke er klinisk betydende forskel pa effekten pa
livskvalitet og at forskellen pa andelen, som opnar EASI 75 efter 16 ugers behandling, ser
ud til at blive udlignet over tid.

I nogle tilfeelde vil tralokinumab vaere det bedste behandlingsvalg. Det gzelder, hvis
patienten har gget risiko for alvorlige bivirkninger ved JAK-hae@mmere og har eller
tidligere har haft gjenrelaterede bivirkninger. Samtidig bgr det veere en overvejelse, at
tralokinumab tilsyneladende har de mildeste bivirkninger, og safremt det er mindre
vigtigt, at effekten indsaetter i Igbet af de fgrste 16 uger, ser det ud til at tralokinumab
giver en lige sa god effekt pa lidt leengere sigt.

Ved behov for effekt indenfor fa uger kan dupilumab valges fremfor tralokinumab, da
dupilumab har en hurtigere indsaettende effekt. Komorbiditet i form af svaer astma eller
svaer kronisk bihulebetaendelse med nasale polypper, vaegter ogsa for at vaelge
dupilumab i forhold til gvrige leegemidler inkluderet i behandlingsvejledningen, da
dupilumab ogsa har indikation til disse sygdomme. Dupilumab er sandsynligvis mindre
effektivt til behandling af ansigtseksem, hvilket kan indga i overvejelserne vedrgrende
behandlingsvalg.
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Ved behov for effekt indenfor fa dage kan en JAK-haemmer vaere det bedste
behandlingsvalg, under hensyntagen til risiko for alvorlige bivirkninger.

@vrige forhold

Kriterier for opstart af behandling

Laegemidlerne har indikation til moderat til sveer eksem. | dansk klinisk praksis vurderes
sveerhedsgraden ved Eczema Area and Severity Index (EASI) i kombination med
livskvalitet (Dermatology Life Quality Index, DLQI) og patientrapporterede gener (Patient-
Oriented Eczema Measure, POEM). Sveerhedsgraderne er ifglge EASI: ingen eksem (0),
naesten ingen eksem (0,1-1), mild (1,1-7), moderat (7,1-21), sveer (21,1-50) og rigtig svaer
(50,1-72).

For opstart bgr patienten have sveerhedsgrad svarende til en eller flere af fglgende EASI
> 16, BSA > 10 %, DLQI > 10 og POEM > 16, i mindst 3 perioder af en uges varighed i de
seneste tre maneder [2].

Det er en forudsaetning for opstart af systemisk behandling, at lokalbehandlingen er
optimeret og anvendes samtidig med opstart af den systemiske behandling. ‘Optimeret
lokalbehandling’ er konsekvent og daglig anvendelse af bade fugtighedscreme og TCS
eller TCI. Hos mange patienter kan lokalbehandlingen reduceres, efterhanden som
effekten af den systemiske behandling szetter ind.

Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller flere af de traditionelle
systemiske behandlinger, eller hvis en patient ikke taler de traditionelle behandlinger,
afsluttes behandling med disse. Herefter kan et biologisk leegemiddel (en IL-haeammer)
eller et targeteret syntetisk leegemiddel (en JAK-haemmer) afprgves, fortsat i
kombination med lokalbehandling.

Inden opstart af JAK-haemmer tages blodprgver (haemoglobin, leukocytter, trombocytter,
leverenzymer og lipidparametre) samt screenes for tuberkulose og hepatitis B og C. Der
er ingen krav om blodprgver inden opstart af IL-haemmere.

Monitorering af effekt

Effekten af behandlingerne vurderes efter de fgrste 16 ugers behandling ud fra vurdering
af eksemudbredelses- og sveerhedsgrad (EASI), klge (Peak pruritus numeric rating scale,
PP-NRS), livskvalitet (DLQI), patientrapporterede gener (POEM), pavirket sgvn (pa en
skala fra 0-10), samtale med patienten samt en kvalitativ laegelig helhedsvurdering.
Effekten males herefter Igbende, afhaengig af den pagaende behandling. Ved
utilstraekkelig effekt seponeres behandlingen.

Patienter som har opnaet EASI 75 vurderes at have god effekt og fortsaetter
behandlingen. Patienter som har opnaet EASI 50 (mindst 50 % reduktion af
eksemudbredelses- og svaerhedsgrad) og samtidigt fald i DLQI pa mindst 4 point,
vurderes at have delvist respons og fortszaetter behandlingen, men vurderes igen efter 3
maneder. Patienten ses derefter ca. hver 3. maned. Ved alle kontrolbesg@g registreres
EASI, DLQl og POEM i den nationale database. Arbejdsproduktivitet registreres ved et
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spgrgeskeme (Work Productivity and Activity Impairment: General Health, WPAI:GH) en
gang om aret [2].

Ved behandling med JAK-ha&mmere tages blodprgver (haemoglobin, leukocytter,
trombocytter, leverenzymer og lipidparametre) hver 3. maned jf. EMAs
produktresuméer for leegemidlerne [3-5]. Der er ingen krav om blodprgver under
behandling med IL-hammere.

Skift mellem praeparater

Skift ved manglende effekt
Ved utilstraekkelig effekt kan behandlingen skiftes til et lsegemiddel fra en anden
legemiddelklasse.

Skift ved bivirkninger
Hvis en patient oplever uacceptable bivirkninger, bgr behandlingen skiftes til et andet
leegemiddel.

Skift i tilfeelde af @endringer i priserne og nyt rekommanderet fgrstevalg

Patienter, som er i behandling med et biologisk eller targeteret syntetisk laegemiddel,
kan som udgangspunkt fortszette denne behandling. Dog opfordres den behandlende
lege til at overveje et skift, hvis skiftet vurderes at vaere uden risiko for patienten og
samtidig forbundet med vaesentlige besparelser.

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

For patienter med god effekt vurderes mulighed for dosisreduktion efter 12 maneders
behandling. Yderligere dosisreduktion eller seponering vurderes efter i alt 18 maneder
og herefter hver 6. maned. For dupilumab og tralokinumab vil dosisreduktionen ske ved
en forlaengelse af intervallet mellem administrationerne, typisk med en uge ad gangen,
forst til tre ugers interval, dernaest til fire ugers interval, hvis der fortsat er tilstraekkelig
effekt.

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

Klinisk sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
leegemidler med dosis og antal doseringer over den relevante tidsperiode. Det kliniske
sammenligningsgrundlag fremgar af Tabel 1-2.

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

Medicinradet vurderer, at ca. 700 patienter om aret vil vaere kandidater til biologiske
eller targeterede syntetiske laegemidler i Danmark. Fagudvalget vurderer, at der er ca.
150 nye patienter om aret, der opstartes i behandling med disse lsegemidler i Danmark.

Medicinradet vurderer, at kun meget fa patienter stopper en igangsat behandling med
dupilumab eller tralokinumab.

Perioden for sammenligningen er fastlagt til 24 maneders behandling, da dette
tidsinterval indeholder en periode med forventet dosisreduktion for bade dupilumab og
tralokinumab. Behandlingen forventes at veere langvarig, og for nogle patienter livslang.

Medicinradet vurderer, at ca. 40 % af patienterne vil blive dosisreduceret i Igbet af deres
behandlingsforlgb med henholdsvis dupilumab og tralokinumab. For dupilumab
forventes dosisreduktionen fortrinsvist at ske efter 12 maneders behandling og for
tralokinumab efter 18 maneders behandling, da effekten ved tralokinumab forventes at
indszette senere. Det kliniske sammenligningsgrundlag inkluderer de forventede
gennemsnitlige dosisreduktioner og scenariet hvor 40 % af patienterne dosisreduceres er
beregnet i Tabel 1-3.

Tabel 1-2. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede lzegemidler til behandling af moderat
til svaer atopisk eksem, for én patient

Laegemiddel = Sammenligningsdosis Sammenlignings- Antal
periode sprgjter

Dupilumab 300 mg subkutant hver 2. uge 24 maneder 15.600 mg 52

Dupilumab 300 mg subkutant 24 maneder 11.700 mg 39

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

Tralokinumab 300 mg subkutant (2 x 150 24 maneder 15.600 mg 104
mg) hver 2. uge

Tralokinumab 300 mg subkutant (2 x 150 24 maneder 13.650 mg 91
mg)

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




Tabel 1-3. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede lzegemidler til behandling af moderat
til sveer atopisk eksem, beregnet ud fra et gennemsnit pa 10 patienter i behandling med
dupilumab, hvor 40 % dosisreduceres efter 12 maneder og 10 patienter i behandling med
tralokinumab hvor 40 % dosisreduceres efter 18 maneder

Laegemiddel Sammenligningsdosis Maengde Antal

sprgjter

Dupilumab 300 mg subkutant, hvor 40 % 14.040 mg 46,8*
dosisreduceres efter 12 maneder

Tralokinumab 300 mg subkutant (2 x 150 mg), hvor 40 %  14.820 mg 98,8*
dosisreduceres efter 18 maneder

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

Cl:

CINeMA:

DDS:

pLQl:

EASI:

EMA:

GRADE

IL-4/13:

JAK1:

MeSH:

NMA:

NICE:

PICO:

POEM:

PP-NRS:

RCT:

SCORAD:

TCl:

TCS:

Konfidensinterval

Confidence in Network Meta-Analysis

Dansk Dermatologisk Selskab

Dermatology Life Quality Index

Eczema Area and Severity Index

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

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

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

Medical Subject Headings

Netvaerksmetaanalyse

The National Institute for Health and Care Excellence

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

Patient-Oriented Eczema Measure

Peak pruritus numeric rating scale

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

SCORing Atopic Dermatitis

Topikale calcineurininhibitorer

Topical corticosteroids (topikale glukokortikoider)
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2. Baggrund

Behandlingsvejledningen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende atopisk
eksem, fordi Medicinradet gnsker at samle evidensen for biologiske og syntetiske
targeterede laegemidler til behandling af atopisk eksem. Evidensen er belyst i forbindelse
med Medicinradets vurderinger af flere af disse laegemidler, men suppleres i
behandlingsvejledningen med netvaerksmetaanalyser, hvor samtlige laegemidler til
indikationen indgar. Analyserne ligger til grund for Medicinradets beslutning om klinisk
reekkefglge af leegemidler pa omradet og det kliniske sammenligningsgrundlag, der vil
danne udgangspunkt for en omkostningsanalyse.

3. Introduktion

3.1 Atopisk eksem

Atopisk eksem er en kronisk eller kronisk recidiverende eksemsygdom karakteriseret ved
udslzet og klge samt perioder med akut opblussen, hvor der vil vaere behov for hurtig
indseettende behandling [6].

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

1. Vurdering foretaget af laege i samarbejde med patienten ved hjzlp 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 hyppig-
heden af opblussen vurderes. EASI kan vurderes objektivt, mens SCORAD tillige
indeholder en mere subjektiv vurdering vedrgrende klge og deraf fglgende
sgvnmangel. Graden af hudaffektion vurderes i EASI opdelt pr. kropsdel. Sveerheds-
graden er ifglge EASI opdelt i ingen eksem (0), naesten ingen eksem (0,1-1), mild (1,1-
7), moderat (7,1-21), sveer (21,1-50) og rigtig sveer (50,1-72) [7] og ifglge SCORAD i
mild (< 25), moderat (25-50) og sveer (> 50).

2. Vurdering foretaget af patienten ved hjzlp af et eller begge af fglgende to male-
veerktgjer: Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) eller Dermatology Life Quality
Index (DLQI). POEM omhandler patientens oplevede svaerhedsgrad af eksem [8],
mens DLQI er rettet mod betydningen af dermatologiske sygdomme for patientens
oplevelse af helbredsrelateret livskvalitet [9,10]. Begge er udtryk for sveerheds-
graden af eksem, som det opleves af patienten. En lav score pa disse to male-
veerktgjer er udtryk for mindre svaerhedsgrad. Sveerhedsgraden er iszer vigtig hos
patienter, hvor eksemet har en mindre udbredelse, men med svaer grad af
hudaffektion lokaliseret til mindre omrader af huden. Dette kaldes svaer lokaliseret
eksem, selvom der ikke ngdvendigvis er tale om svaer eksem defineret ved EASI eller
SCORAD.
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Moderat til svaer atopisk eksem er karakteriseret ved udtalt tgrhed, redme, afskalning,
evt. papler/vesikler, ekskoriationer (forkradsninger) og lichenisering (fortykkelse af
huden). Huden er ofte haevet med udslat, revner og kroniske fortykkelser. Den defekte
hudbarriere fgrer til en gget risiko for infektioner [2].

Et centralt symptom for atopisk eksem er kige, der ved moderat til sveer sygdom kan lede
til udtalt sgvnmangel [11]. Sygdommen har ofte et fluktuerende forlgb, hvor udbrud kan
forekomme med varierende hyppighed [12]. Patienter, der lider af atopisk eksem, har
generelt nedsat livskvalitet [11] og kan have gget forekomst af selvmordstanker [13],
angst og depression [14,15]. Derudover kan sygdommen ogsa have negativ indflydelse
pa arbejdsevnen.

Patofysiologien for atopisk eksem er kompleks, da den involverer bade genetiske og
miljgmaessige faktorer savel som immundysregulering, hvor det inflammatoriske respons
er induceret af aktivering af type 2 T-hjzelperceller [16]. De to cytokiner interleukin IL 4
og IL 13 er centrale i initieringen og vedligeholdelsen af den inflammatoriske respons
[17]. Ligeledes spiller enzymer kaldet Janus kinaser (JAK) en vigtig rolle i den
inflammatoriske proces ved atopisk eksem ved at pavirke aktiviteten af cytokiner og
vaekstfaktorer involveret i den inflammatoriske respons. Der findes fire forskellige JAK;
JAK1, JAK2, JAK3 og TYK2.

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

3.2 Behandling af atopisk eksem

Den nonfarmakologiske behandling af atopisk eksem bestar i at minimere eller undga en
raekke forveerrende 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 nedsaetter behovet for topikal glukokortikoid (TCS)
[2].

Den farmakologiske behandling af atopisk eksem sigter mod at forebygge episoder med
opblussen (flares) samt, nar sddanne episoder opstar, at afkorte perioden indtil sygdom-
men igen er stabiliseret [6]. Behandlingen afhanger af sveerhedsgraden og kan vaere
lokal, systemisk eller begge dele [2].

3.2.1 Lokalbehandling

Som lokalbehandling er topikale glukokortikoider (TCS, binyrebarkhormoncreme)
fgrstevalg til behandling af moderat til sveer atopisk eksem. TCS findes i forskellige
styrker (gruppe I: svagt virkende; Il: middelstaerkt virkende; lll: staerkt virkende; IV:
meget steerkt virkende). Ved opblussen benyttes TCS som udgangspunkt dagligt i 1-2
uger, men i sveere tilfelde kan den daglige anvendelse af TCS forlaenges i op til 4 uger
eller om ngdvendigt leengere. Derefter kan eventuelt vaelges vedligeholdelsesbehandling
med TCS to gange om ugen. Hvis behandling med TCS har vist utilstraekkelig effekt, eller
hvis behandlingen med TCS vurderes uhensigtsmaessig grundet bivirkninger, kan



Side 17/112

lokalbehandling med topikale calcineurininhibitorer (TCI) benyttes [2]. Sidstnaevnte
benyttes ogsa til sarte hudomrader, samt som vedligeholdelsesbehandling mellem
episoder med opblussen i eksemet. TCl er velegnet til proaktiv langtidsbehandling, det vil
sige brug af TCl som forebyggende behandling i leengere tid. 'Optimeret lokalbehandling’
er konsekvent og daglig anvendelse af bade fugtighedscreme og TCS eller TCI. Lysterapi
kan desuden benyttes ved mild til moderat eksem [2].

3.2.2  Systemisk behandling

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

Safremt lokalbehandling har utilstraekkelig effekt, kan fglgende leengerevarende
systemiske behandlinger benyttes til patienter med moderat til svaer atopisk eksem:
methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil og ciclosporin. Af disse laegemidler har
kun ciclosporin indikation til atopisk eksem. De gvrige laegemidler har dog i en lzengere
arrekke veaeret anvendt uden for indikation (off-label) i Danmark som
standardbehandling til patienter (bade bgrn og voksne), der har utilstraekkelig effekt af
optimeret lokalbehandling. Ciclosporin er godkendt til behandling af patienter > 16 ar
med svaer atopisk eksem [18] og kan, jf. DDS-guideline, anvendes til sveer akut og kronisk
atopisk eksem hos bgrn og voksne [2].

Af de traditionelle systemiske behandlinger vil methotrexat eller azathioprin som regel
veere fgrstevalg, men ved akut, svaer opblussen kan systemisk immunhammende terapi i
form af orale glukokortikoider eller ciclosporin veere et godt behandlingsalternativ.
Ciclosporin har bade effekt ved kronisk eksem og en hurtigt indsaettende effekt i forhold
til anden systemisk behandling ved akut sveer opblussen. Dette gaelder ogsa for omradet
omkring hoved og hals, hvor det ellers kan veere svaert at opna respons. Grundet
bivirkninger kan orale glukokortikoider kun benyttes i kort tid (mindre end 1 maned) og
ciclosporin kun i samlet set 2 ar i hele patientens levetid [19].

3.2.3 Biologiske og targeterede syntetiske systemiske behandlinger

Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller flere af de traditionelle
systemiske behandlinger, eller hvis en patient ikke téler de traditionelle behandlinger,
afsluttes behandling med disse. Herefter kan et biologisk leegemiddel (en IL-hammer)
eller et targeteret syntetisk leegemiddel (en JAK-haemmer) afprgves, fortsat i
kombination med lokalbehandling.

F@r opstart bgr patienten have svaerhedsgrad svarende til en eller flere af fglgende EASI
> 16, BSA > 10 %, DLQl > 10 og POEM > 16, i mindst 3 perioder af en uges varighed i de
seneste tre maneder [2].

Hvorvidt effekten er tilstraekkelig, vurderes efter de fgrste 16 ugers behandling ud fra
eksemudbredelses- og sveerhedsgrad (EASI), klge (Peak pruritus numeric rating scale, PP-
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NRS), livskvalitet (DLQI) patientrapporterede gener (POEM), pavirket sgvn (pa en skala
fra 0-10), samtale med patienten samt en kvalitativ laegelig helhedsvurdering. Effekten
males herefter Igbende, afhaengig af den pagaende behandling.

Patienter som har opndet EASI 75 vurderes at have god effekt og fortsaetter
behandlingen. Patienter som har opnaet EASI 50 (mindst 50 % reduktion af
eksemudbredelses- og sveerhedsgrad) og samtidigt fald i DLQI pa mindst 4 point,
vurderes at have delvist respons og fortsaetter behandlingen, men vurderes igen efter 3
maneder. Patienten ses derefter ca. hver 3. maned. Ved alle kontrolbes@g registreres
EASI, DLQl og POEM i den nationale database. Arbejdsproduktivitet registreres ved et
spgrgeskeme (Work Productivity and Activity Impairment: General Health, WPAI:GH) en
gang om aret [2].

Da atopisk eksem er en kronisk sygdom forventes langvarig behandling. Ifglge DDS’
retningslinje for atopisk eksem bgr behandling med IL-haeemmere forsgges seponeret hos
patienter med god effekt, det vil sige stabil minimal sygdomsaktivitet gennem 12
maneder. Ved sveert recidiv af eksemet kan behandlingen genoptages, medmindre der er
kontraindikation herfor [2]. | praksis forspges behandlingsreduktion ved ggning af
intervallerne mellem administration samt dosisreduktion. For patienter med god effekt
vurderes mulighed for dosisreduktion efter 12 maneders behandling. Yderligere
dosisreduktion eller seponering vurderes efter i alt 18 maneder og herefter hver 6.
maned.

3.3 Leagemidlerne

De laegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 3-1. Der indgar
kun biologiske lzegemidler, som haemmer et/flere interleukin(er) (IL) og targeterede
syntetiske laegemidler, som haammer et/flere Janus kinase (JAK) enzym(er).

For alle legemidlerne er den relevante population i Danmark patienter, som har
afprgvet mindst en af de traditionelle systemiske behandlinger (methotrexat,
azathioprin, mycophenolat mofetil og ciclosporin) uden tilstraekkelig effekt eller med
intolerable bivirkninger.

Medicinradet anslar, at der i Danmark er opstartet ca. 630 patienter med atopisk eksem i
behandling med dupilumab og ca. 160 i behandling med baricitinib siden Medicinradets
anbefalinger af disse leegemidler i henholdsvis 2018 og 2021. Fagudvalget anslar, at ca.
150 nye patienter om aret vil veere kandidater til behandling med en IL-haemmer eller en
JAK-haemmer.



Tabel 3-1. Laegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen

Leegemiddel

Generisk navn
(handelsnavn)

EMA-indikation

Administration

Dosering

Virkningsmekanisme

Anbefalet af Medicinradet

(arstal)

D11AHO08 Abrocitinib Moderat til sveer Oralt (tablet). Kan 200 mg 1 gang dagligt.  Immunsupprimerende Voksne (2023)
(Cibingo) [3] atopisk eksem hos anvendes alene eller i Dosisreduktion til 100  lzegemiddel, som haemmer
voksne (> 18 ar), der kombination med mg/dag ved behov. aktiviteten af JAK1.
er kandidater til lokalbehandling for
systemisk behandling.  atopisk eksem.
LO4AA37  Baricitinib Moderat til sveer Oralt (tablet). Kan 4 mg 1 gang dagligt. Immunsupprimerende Voksne (2021)
(Olumiant) [4] atopisk eksem hos anvendes alene eller i Dosisreduktion til 2 legemiddel, som haemmer
voksne (> 18 ar), der kombination med mg/dag ved behov. aktiviteten af JAK1 og JAK2.
er kandidater til lokalbehandling for
systemisk behandling.  atopisk eksem.
D11AHO5 Dupilumab Moderat til sveer Selvadministreres som Initial dosis pa 600 mg  Humant immunglobulin G4 (IgG4) Voksne (2018)

(Dupixent) [20]

atopisk eksem hos
unge og voksne (=12
ar) samt sveer eksem
hos bgrn (= 6 ar), der
er kandidater til

systemisk behandling.

subkutane injektioner.

efterfulgt af 300 mg
hver 2. uge. Dosering
hver fjerde uge bgr
overvejes ved god
effekt.~

monoklonalt antistof, som
hammer aktiviteten af IL4 og
IL13.

Unge 12-17 ar (2020)

Bgrn 6-11 ar (2021)*
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Leegemiddel

Generisk navn
(handelsnavn)

EMA-indikation

Administration

Dosering

Virkningsmekanisme

Anbefalet af Medicinradet

(arstal)

D11AHO7 Tralokinumab
(Adtralza) [21]

Moderat til svaer
atopisk eksem hos
unge og voksne (> 12
ar), der er kandidater
til systemisk
behandling.

Selvadministreres som
subkutane injektioner.

Initial dosis pa 600 mg
efterfulgt af 300 mg
hver 2. uge. Dosering
hver fjerde uge bgr
overvejes ved god
effekt jf.
indikationen§.

Humant immunglobulin G4 (IgG4)
monoklonalt antistof, som
haemmer aktiviteten af IL-13.

Unge og voksne > 12 ar
(2023)

LO4AA44  Upadacitinib

(Rinvoq) [5]

Moderat til svaer
atopisk eksem hos
unge og voksne (> 12
ar), der er kandidater
til systemisk
behandling.

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

15 mg 1 gang dagligt.
Dosisggning til 30
mg/dag ved behov.

Immunsupprimerende

legemiddel, som haemmer
aktiviteten af JAK1 eller JAK1/3.

Unge og voksne > 12 ar
(2023)

JAK, Janus kinase enzym; IL, Interleukin.

~Dupilumab har jf. EMAs produktresume indikation til administration hver anden uge. Forlaengelse af dosisintervallet kan overvejes, hvis der er klinisk rationale herfor.

*Indikationen for dupilumab til bgrn pa 6-11 ar indgar ikke i behandlingsvejledningen

§Tralokinumab har jf. EMAs produktresume indikation til administration hver anden uge, og eventuelt hver fjerde uge ved god effekt.
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4. Metoder

Denne systematiske litteraturgennemgang er udarbejdet med udgangspunkt i metoder
beskrevet i Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler inden for
samme terapiomrade, version 1.1 og er baseret pa protokollen, som blev godkendt af
Medicinradet den 29. marts 2023.

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de leegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af effektmalene.

Den systematiske litteraturgennemgang til besvarelse af det kliniske spgrgsmal (afsnit
4.1) tager udgangspunkt i de studier, som er indgaet i Medicinradets vurderinger af de
enkelte leegemidler. Derudover har leegemiddelvirksomheder med

markedsfgringstilladelse til de relevante leegemidler indsendt relevant litteratur/data.

Ekstraktion af data for de valgte effektmal af de undersggte lzegemidler er beskrevet i
afsnit 4.6, og de anvendte analyser er beskrevet i afsnit 4.8. Resultaterne for det kliniske
spgrgsmal danner grundlag for den endelige kliniske raekkefglge af leegemidler.
Medicinradet har desuden vurderet evidensens kvalitet (afsnit 4.7).

4.1 Kliniske sporgsmal

4.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle blandt biologiske og targeterede syntetiske laegemidler
til patienter med moderat til svaer atopisk eksem, der er kandidater til systemisk
behandling, og som har afprgvet mindst et af de traditionelle systemiske behandlinger
(methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil og ciclosporin)?

Population

Patienter med moderat til svaer atopisk eksem, der er kandidater til systemisk
behandling, og som har afprgvet mindst en af de traditionelle systemiske behandlinger
(methotrexat, azathioprin, mycophenolatmofetil og ciclosporin).

Interventioner
Abrocitinib, baricitinib, dupilumab, tralokinumab, upadacitinib. Oplysninger om
legemidlerne fremgar af Tabel 3-1, afsnit 3.3.

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

For at give et fyldestggrende sammenligningsgrundlag vil effekten af legemidlerne som
monoterapi desuden blive belyst.
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Den kliniske reekkefglge omfatter udelukkende de behandlinger, som man vil opstarte i

dansk klinisk praksis og omfatter dermed ikke monoterapi.

Komparator

Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

4.1.2 Effektmal

De effektmal, som Medicinradet definerede i protokollen, fremgar af Tabel 4-1.

Medicinradet mener, at sammenligningen af leegemidlerne bedst bliver belyst af disse

effektmal. Effektmalene er beskrevet naermere i protokollen.

Tabel 4-1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, maleenhed og mindste

klinisk relevante forskel

Effektmal

Eksemudbredelses- og

Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

EASI 75: andel, der opnar mindst 10 %-point
75 % reduktion

Kritisk
sveerhedsgrad, uge 16 o . .
EASI: gennemsnitlig eendring fra 6,6 point [7]
baseline
Eksemudbredelses- o 3 point [7
& . POEM, gennemsnitlig a&ndring B 71
sveerhedsgrad, Vigtigt .
] fra baseline
patientrapporteret, uge 16
PP-NRS > 4: andel, der opnar>4 10 %-point
points forbedring fra baseline
Klge, uge 16 Kritisk
PP-NRS, gennemsnitlig 2endring 3 point [22]
fra baseline
DLQI 2 4: andel, der opnar >4 10 %-point
points forbedring fra baseline
Livskvalitet, uge 16 Vigtigt
DLQl, gennemsnitlig 2endring fra 4 point [17]
baseline
Kvalitativ beskrivelse af bivirkninger med
Bivirkninger (lzengst mulig Kritisk udgangspunkt i EMAs vurderingsrapporter (EPAR) for

opfglgningstid)

de respektive legemidler samt saerskilt vurdering af
risiko for alvorlige bivirkninger.

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



4.2 Andre overvejelser vedrorende valg mellem leegemidler

Medicinradet har i protokollen beskrevet andre overvejelser, som kan have betydning for
den kliniske reekkefglge af leegemidler. Disse faktorer vil blive belyst i afsnit 5.1.5 ved
hjeelp af fagudvalgets kliniske erfaring samt data fra kliniske databaser. Medicinradet har
ikke foretaget separate systematiske litteratursggninger i forbindelse hermed.

4.3  Ovrige forhold vedrerende behandlingen

Medicinradet har i protokollen beskrevet gvrige forhold vedrgrende behandlingen af
moderat til sveer atopisk eksem, som skal indga i behandlingsvejledningen. Disse forhold
har ikke pavirket den kliniske raekkefglge af leegemidler, men beskriver fagudvalgets
vurdering af hensigtsmaessig klinisk praksis vedrgrende monitorering af effekt samt
kriterier for opstart, skift og seponering (afsnit 6). Medicinradet har ikke foretaget en
systematisk litteratursggning separat for disse gvrige forhold. Fagudvalget inddrager i
stedet klinisk viden og erfaringer i beskrivelsen af de gvrige forhold.

4.4  Klinisk sammenligningsgrundlag

For lzegemidler, der er klinisk ligestillede, har Medicinrddet vurderet, hvilke doser og
behandlingsvarigheder det er relevant at sammenligne. Vurderingen er ssmmenfattet i
det kliniske sammenligningsgrundlag (afsnit 7).

4.5 Udvelgelse af litteratur

Medicinradet har ikke sggt efter litteratur til denne behandlingsvejledning, fordi
litteraturen, som er indsendt af virksomhederne i forbindelse med vurderinger af de
enkelte laegemidler samt i forbindelse med udarbejdelse af denne
behandlingsvejledning, er fyldestggrende.

Ud over data indsendt af virksomhederne, er raeekkefglgen af laegemidlerne baseret pa
EMAs vurderingsrapporter (EPAR) for de respektive leegemidler samt saerskilt vurdering
af risiko for alvorlige bivirkninger.

4.5.1 Udveelgelse af litteratur

Publikationer indsendt af leegemiddelvirksomheder blev screenet ved fglgende
inklusionskriterier:

¢ Randomiserede studier.

* Relevant population, jf. de enkelte leegemidlers EMA-indikation. Studier blev ikke
ekskluderet, selvom dele af populationen var uden for aldersindikationen.

¢ Relevant intervention.

e Mindst et relevant effektmal.
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En person screenede den indsendte litteratur. Ved tvivl om egnethed blev fagudvalget
adspurgt. Blandt den indsendte litteratur var ogsa systematiske reviews inkl.
netvaerksmetaanalyser. En person krydstjekkede referencer herfra for at sikre, at al
relevant litteratur var identificeret.

4.6 Dataekstraktion

Data fra primaerartikler blev ekstraheret af en person og uafhaengigt verificeret af en
anden person. Ekstraktion af data blev foretaget pa baggrund af effektmalene beskrevet
i afsnit 4.1.1.

Der er desuden indhentet data fra clinicaltrials.gov i de tilfaelde, hvor relevante effektmal
eller opfglgningstidspunkter ikke var rapporteret i de identificerede artikler.

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

4.7  Kvalitetsvurdering af evidensen

Medicinradet har anvendt den metodiske fremgangsmade beskrevet ved CINeMA
(Confidence in Network Meta-Analysis) til at vurdere den samlede evidenskvalitet af
netvaerksmetaanalyserne [23].

Risk of bias for alle inkluderede studier er vurderet ved hjeelp af Cochrane Risk of bias
tool 2.0. Vurderingerne er foretaget af to personer uafhaengigt af hinanden og
efterfglgende konsensus. Ved uoverensstemmelse blev yderligere en person konsulteret.

4.8 Databehandling og analyse
Tabel 4-2. Oversigt over analysemetoder for de enkelte effektmal

Analysemetode

Argumentation

Effektmal

Netvaerksmetaanalyse Der er ikke direkte sammenlignende studier, der inkluderer alle
interventionerne, men studierne kan forbindes i netvaerk. Derfor

EASI7S er der, hvor der var muligt, lavet netvaerksmetaanalyser pa de
EASI cfb (%) effektmal, som blev defineret i protokollen. Hovedparten af disse
POEM cfb data er indsamlet ved uge 16, og en mindre andel ved uge 12.
PP-NRS > 4

PP-NRS cfb (%) Alle analyser er foretaget med en random effects frekventistisk
DLQl>4 netvaerksmetaanalyse. Et af resultaterne herfra er P-scores, som
DLQI cfb kan fortolkes som den gennemsnitlige sandsynlighed for, at et

) ) leegemiddel er bedre end de gvrige laegemidler [24].
(Opfalgningstid 16 uger)
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Analysemetode

Argumentation
Effektmal

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

EASI7S forskelligt design og kan ikke sammenlignes i en indirekte

PP-NRS 2 4 i i 3

DLQl ¢t analyse. Derfor er laegemidlernes effekt og sikkerhed pa laengere
C

sigt vurderet i en kvalitativ sammenligning.
(Opfelgningstid 26/52 uger)

Kvalitativ sammenligning Vurdering af sikkerhed er baseret pa EMAs EPAR for de
o respektive leegemidler samt saerskilt vurdering af risiko for
Bivirkninger . L
alvorlige bivirkninger.
(Leengst mulig
opfglgningstid)

EASI, Eczema Area and Severity Index; EASI 75, andel, der opnar mindst 75 % reduktion; cfb, change from
baseline (endring fra baseline); PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale; PP-NRS > 4, andel, der opnar
mindst 4 points reduktion af klge; POEM, Patient-Oriented Eczema Measure; DLQI, Dermatology Life Quality
Index; DLQI > 4, andel, der opnar mindst 4 points forbedring af livskvalitet.

5. Resultater

| de fglgende afsnit er den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den
samlede kliniske reekkefglge af leegemidler for hvert klinisk spgrgsmal beskrevet. Den
kliniske raekkefglge af leegemidler bygger pa en samlet vaegtning af fordele og ulemper
for effektmalene samt fagudvalgets andre overvejelser.

5.1.1 Identificeret litteratur

| alt blev 61 referencer indsendt af fem virksomheder. Heraf blev 28 randomiserede
studier inkluderet til netvaerksmetaanalyser (10 vedr. kombinationsbehandling og 18
vedr. monoterapi) og 5 referencer anvendt til kvalitativ sammenligning af effekt ved
opfglgningstid over 16 uger eller andre overvejelser.

Stgrstedelen af de kliniske studier havde Investigator’s Global Assessment (IGA) som
primaert effektmal. IGA indgar ikke i vurderingen, da det er mindre fglsomt end EASI og
ikke anvendes som standard i dansk praksis. Naesthyppigste primaere effektmal var EASI.

Oversigt over identificeret litteratur fremgar af Bilag 1. Ekskluderet litteratur fremgar af
Bilag 2.

5.1.2  Studie- og populationskarakteristika

Studiekarakteristika fremgar af bilag 3. Populationskarakteristika ved patienternes
indtraeden i studiet (baselinekarakteristika) fremgar af bilag 4.
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Data anvendt i netveerksmetaanalyserne er fra studiepopulationer, hvor patienterne er
enten 12 ar eller zldre eller 18 ar eller &ldre. Alle patienterne har moderat til svaer
atopisk eksem med utilstraekkelig effekt af lokalbehandling og er kandidater til systemisk
behandling. EMA vurderer, at der ikke er forskel i effekt og bivirkninger for
aldersgrupperne.

Det er den samme patientgruppe, som laegemidlerne vil skulle anvendes til i dansk
praksis, dog med den indsnaevring, at patienterne skal have afprgvet mindst én af de
traditionelle systemiske behandlinger eller ikke taler disse.

Overordnet set er studiepopulationen sammenlignelig med patienter i dansk klinisk
praksis. Fglgende forhold ggr sig geeldende:

* Iden danske kliniske database over systemisk behandling til atopisk eksem (Severe
and ChRonic Atopic dermatitis Treatment CoHort, SCRATCH) fremgar, at
medianalderen for voksne er 43 ar [25]. Hertil kommer aldersgruppen mellem 12 og
18, dermed er den samlede gennemsnitsalder lavere og dermed formentlig ikke
vaesentligt forskellig fra studiepopulationen, hvor den gennemsnitlige alder i de
fleste studier er mellem 35 og 40 ar, dog omkring 15 ar for studierne som kun
inkluderer unge patienter.

*  Dererflere asiater i studiepopulationen sammenlignet med dansk praksis. Asiater
kan have et lidt andet eksem-mgnster. Behandlingsresponset afviger dog ikke
vaesentligt fra andre etniske grupper. Derfor fremgar etnicitet ikke af
baselinekarakteristika i bilag 4.

e Studiepopulationen har generelt hgjere eksemudbredelses- og svaerhedsgrad
(gennemsnitlig EASI-score omkring 30 point i naeste alle studier) sammenlignet med
patienter i dansk praksis, hvor den mediane EASI-score for voksne ifglge SCRATCH
databasen er pa ca. 19 [25]. Sveer eksem kan veaere svaerere at behandle. Derfor kan
resultaterne potentielt vaere underestimerede i forhold til effekten i dansk praksis.

e Generelt har patienterne i studierne moderat til svaer eksem. Dog har patienterne i
tralokinumab-studiet ECZTRA 7 alle svaer eksem, hvilket kan veere sveerere at
behandle. Derfor kan resultaterne fra dette studie potentielt veere underestimerede
i forhold til effekten i dansk praksis.

e I dansk klinisk praksis skal patienterne have afprgvet mindst én systemisk
behandling eller ikke tale systemisk behandling, fgr behandling med en IL-haemmer
eller JAK-haemmer igangsattes. Dermed vil stgrstedelen af patienter i praksis
tidligere have faet systemisk behandling. For de studier, hvor dette er rapporteret,
har knap halvdelen af studiepopulationen afprgvet systemisk behandling. Det kan
vaere svaerere at vise en effekt i de populationer, der tidligere har faet systemisk
behandling, sammenlignet med populationer, som ikke tidligere har modtaget
systemisk behandling. Derfor kan resultaterne vaere overestimerede i forhold til
effekten i dansk praksis.



Medicinraddet vurderer, at disse forskelle reducerer overfgrbarheden af resultaterne til

dansk klinisk praksis, men at datagrundlaget er tilstraekkeligt til at vurdere effektforskelle

mellem lzegemidlerne.

5.1.3  Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt CINeMA til at foretage en systematisk og transparent

vurdering af kvaliteten af evidensen for netvaerksmetaanalyserne vedrgrende

kombinationsbehandling (bilag 7). | CINeMA vurderes seks domaner, som kan pavirke

tiltroen til resultaterne fra netvaerksmetaanalyser:
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(a) Within-study bias (risiko for bias i de enkelte studier). Kvaliteten af de kliniske
studier var ensartet hgj for alle legemidlerne (se bilag 6). Dermed vurderes risikoen
for bias som lav for dette domaene for alle netvaerksmetaanalyserne.

(b) Reporting bias (risiko for, at de inkluderede studier ikke repraesenterer den
samlede maengde af indsamlede data pa omradet). Leegemiddelvirksomhederne har
indsendt den anvendte litteratur, og sekretariatet har krydstjekket med andre
systematiske reviews. For nogle laegemidler er der ikke offentliggjort data for alle
effektmal, hvilket kunne indikere reporting bias. Da der imidlertid er data for de
kritiske effektmal for alle leegemidler, vurderes det at have mindre betydning. Derfor
vurderes, at der overordnet set ikke er tegn pa reporting bias.

(c) Indirectness (indirekte evidens, fx pa grund af forskelle mellem studierne og
dansk klinisk praksis eller ved indirekte analyser). For studierne vedr. tralokinumab
er evidensen indirekte, da den lokalbehandling, der gives ikke er tilsvarende dansk
klinisk praksis eller de gvrige studier. Lokalbehandlingen gives i bade interventions-
og komparatorgruppen og formodes at forarsage det relativt hgje placeborespons i
disse studier. Derfor vurderes, at der for sammenligninger hvor disse studier indgar,
er tale om hgj grad af indirekte evidens, hvilket medfgrer en lav grad af tiltro til de
resultater, hvor data fra tralokinumab-studierne indgar.

(d) Imprecision (ungjagtighed af estimatet, der kan fgre til forskellige konklusioner.
Dvs. hvorvidt konfidensintervallet indeholder estimater bade til fordel for
intervention og komparator eller indeholder estimater, der er til fordel for enten
intervention eller komparator og indeholder estimatet for den mindste klinisk
relevante forskel). For nogle sammenligninger var estimatet ungjagtigt, hvilket
indebaerer, at konfidensintervallet indeholder estimater, som kan fgre til forskellige
konklusioner. Dette var primaert en usikkerhed ved studierne vedr. baricitinib, hvor
relativt fa patienter var inkluderet. Derfor er tiltroen til evidensen nedgraderet for
de resultater, hvor data fra baricitinib-studierne indgar. Derudover var der ingen
vaesentlige problemer med imprecision.

(e) Heterogeneity (uoverensstemmelse mellem konfidensinterval og
praediktionsinterval, dvs. om konfidensinterval og praediktionsinterval giver samme
konklusion i forhold til mindste kliniske relevante forskel). Dette domaene haenger til
dels sammen med imprecision og var derfor problematisk for nogle af de samme
studier. Det blev imidlertid vurderet, at der ikke var grund til at nedgradere tiltroen
til evidensen yderligere.
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e (f) Incoherence (uoverensstemmelse mellem direkte og indirekte evidens). Det er
kun nogle af sammenligningerne, hvor der er bade direkte og indirekte evidens. For
de gvrige kan dette domaene derfor ikke vurderes. Der var samlet set ingen
vaesentlige problemer med incoherence.

Usikkerhederne ved netvaerksmetaanalyserne er taget i betragtning i overvejelserne
vedrgrende den kliniske reekkefglge af laegemidlerne. Evidensen vurderes samlet set at
vaere af moderat kvalitet.

5.1.4 Resultater pr. effektmal

Nedenfor er resultaterne af de kritiske og vigtige effektmal gennemgaet samt
Medicinradets vurdering heraf.

Netvaerksgrafer samt absolutte forskelle mellem samtlige lzegemidler og doseringer
fremgar af bilag 5.

For effektmalene EASI 75, EASI cfb (%) og PP-NRS > 4 indeholder datagrundlaget
estimater for samtlige leegemidler og doseringer angivet i Tabel 3-1. For de gvrige
effektmal mangler der data for et eller flere legemidler/doseringer, da det ikke er
opgjort i studierne og/eller rapporteret. Det fremgar under hvert effektmal, hvilke
leegemidler/doseringer der indgar i analysen.

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

e | alle studierne, som laegger til grund for netvaerksanalyserne vedr.

kombinationsbehandling, far patienterne i bade interventions- og placebogrupperne

lokalbehandling. Lokalbehandlingen er ikke ensartet pa tvaers af studierne og kan
ogsa variere mellem interventions- og placebogrupperne, da behovet vurderes
individuelt ud fra forskellige regimer. Dette introducerer en usikkerhed ved
analyserne og resultaterne bgr tolkes med forbehold herfor.

e Placeboresponset for dikotome effektmal (andel, der opnar respons) ligger generelt
hgjt i studierne vedr. tralokinumab og generelt lavt i studierne vedr. baricitinib,
sammenlignet med studierne vedr. de gvrige laegemidler. En drsag kan vaere
forskelle i den lokalbehandling, som laegemidlet blev kombineret med i studierne.

Dette kan henholdsvis underestimere resultaterne for tralokinumab og overestimere

resultaterne for baricitinib.

e ECZTRA 7, som maler effekten af tralokinumab vs. placebo (begge i kombination med

lokalbehandling) efter 26 ugers behandling, er der kun inkluderet patienter med
svaer eksem, hvilket er svaerere at behandle. Resultaterne for effekten af
tralokinumab i uge 26 kan dermed vaere underestimerede i sammenligningen med
abrocitinib 200 mg og dupilumab (begge i kombination med lokalbehandling) fra
JADE DARE, hvor kun 40 % har sveer eksem.
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Eksemudbredelses- og svaerhedsgrad (kritisk)
Effektmalet opgpres ved Eczema Area and Severity Index (EASI), hvor den samlede score
ligger i intervallet 0-72, og hvor en hgj score indikerer en hgj svaerhedsgrad [11].

Der er foretaget netveerksmetaanalyser for bade EASI 75 (andelen af patienter, der opnar
mindst 75 % forbedring af EASI-scoren fra baseline) og den gennemsnitlige aendring af
scoren fra baseline, angivet i procent (EASI cfb (%)). Begge opggrelser er foretaget efter
16 ugers behandling.

EASI 75

Den relative forskel og absolutte forskel mellem de enkelte lzegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab er vist i Tabel 5-1. Leegemidlerne er rangeret efter deres
P-score, som maler den gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre
end de andre lzegemidler. Upadacitinib 30 mg har den hgjeste P-score og tralokinumab
den laveste.

Figur 1 viser den relative forskel mellem de enkelte lzegemidler sammenlignet med
dupilumab 300 mg hver 2. uge. Her fremgar det, at effekten af dupilumab ikke er
statistisk signifikant forskellig fra effekten af upadacitinib 15/30 mg, abrocitinib 100 mg
og baricitinib 4 mg. Abrocitinib 200 mg er statistisk signifikant bedre end dupilumab,
men den absolutte forskel pa 8 %-point er ikke klinisk betydende (mindste klinisk
relevante forskel blev i protokollen defineret som 10 %-point).

Baricitinib 2 mg og tralokinumab er statistisk signifikant mindre effektive behandlinger
end de gvrige laegemidler og de absolutte forskelle pa henholdsvis 20 og 29 %-point er
klinisk betydende.

Tabel 5-1. Netvaerks-metaanalyse.

Relativ risiko (RR) for at opnd mindst 75 % forbedring af eksemudbredelses og -svaerhedsgrad
malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer sammenlignet
med dupilumab 300 mg hver 2. uge. P-score maler den gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et
legemiddel er bedre end de andre laeegemidler. Den absolutte forskel sammenlignet med
dupilumab er beregnet ud fra RR i netvaerksmetaanalysen og median andel, der opnar EASI 75
med dupilumab

Intervention RR vs. dupilumab 300 mg  P- Absolut forskel vs.
hver 2. uge score  dupilumab 300 mg

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

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

dupilumab 300 mg hver 2. uge dupilumab 300 mg hver 2. 0,67 0,00 (0,00; 0,00)
+TCS uge + TCS

upadacitinib 15 mg + TCS 1,00 (0,77; 1,30) 0,67 0,26 (-15,02; 20,07)

abrocitinib 100 mg + TCS 0,93 (0,82; 1,05) 0,53 -4,92 (-12,33; 3,50)




Intervention RR vs. dupilumab 300 mg Absolut forskel vs.
hver 2. uge dupilumab 300 mg

baricitinib 4 mg + TCS 0,79 (0,57; 1,10) 0,40 -14,04 (-28,84; 6,55)

baricitinib 2 mg + TCS 0,70 (0,50; 0,98) (*) 0,27  -19,86 (-33,01; -1,58)

tralokinumab 300 mg hver 2. 0,56 (0,45; 0,71) (*) 0,14  -29,09 (-36,69; -19,57)

uge + TCS

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

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

Treatment (Random Effects Model)
upadacitinib 30 mg + TCS —
abrocitinib 200 mg + TCS -
upadacitinib 15 mg + TCS e S e—
dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
abrocitinib 100 mg + TCS —T
baricitinib 4 mg + TCS R —
baricitinib 2 mg + TCS e p——
tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS —_—
placebo + TCS — |

0.5 1

Figur 1. Netvaerks-metaanalyse. Relativ risiko (RR) for at opna mindst 75 % forbedring af

RR 95%-Cl

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

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

eksemudbredelses og -svaerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte

leegemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge

EASI cfb (%)

Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af eksemudbredelse- og

sveerhedsgrad for de enkelte laegemidler sammenlignet med dupilumab er vist i Tabel

5-2. Leegemidlerne er rangeret efter deres P-score, som maler den gennemsnitlige grad

af sikkerhed for, at et laegemiddel er bedre end de andre laegemidler. Upadacitinib 30 mg

har den hgjeste P-score og baricitinib 2 mg den laveste.

Figur 2 viser den gennemsnitlige forskel mellem de enkelte lzegemidler og dupilumab.
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Her fremgar det, at effekten af dupilumab ikke er statistisk signifikant forskellig fra
effekten af abrocitinib 100/200 mg og upadacitinib 15 mg. | doseringen 30 mg er
upadacitinib statistisk signifikant bedre end dupilumab, og den absolutte forskel pa 10,8
point er klinisk betydende (mindste klinisk relevante forskel blev i protokollen defineret
som 6,6 point).

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



Tabel 5-2. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af
eksemudbredelses og -svaerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte
legemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge. P-score maler den
gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre laegemidler

Alternativ P-score MD vs. dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS

upadacitinib 30 mg + TCS 0,99 -10,80 (-17,88; -3,72) (*)
abrocitinib 200 mg + TCS 0,84 -4,15 (-9,01; 0,70)

upadacitinib 15 mg + TCS 0,72 -1,40 (-8,48; 5,68)

dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS 0,66 dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS
abrocitinib 100 mg + TCS 0,53 2,65 (-2,17;7,47)

baricitinib 4 mg + TCS 0,37 9,70 (1,66; 17,73) (*)

tralokinumab 300 mg hver 2. uge + TCS 0,21 15,80 (6,38; 25,22) (*)

baricitinib 2 mg + TCS 0,18 16,71 (9,01; 24,40) (*)

placebo + TCS 0 30,70 (26,60; 34,81) (*)

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

Treatment

upadacitinib 30 mg + TCS

abrocitinib 200 mg + TCS

upadacitinib 15 mg + TCS

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

baricitinib 4 mg + TCS

tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS
baricitinib 2 mg + TCS

placebo + TCS

(Random Effects Model) MD 95%-CI
-10.80 [-17.88;-3.72]
— -4.15 [-9.01; 0.70]
— -1.40 [-8.48; 5.68]
0.00
T 2.65 [-2.17; 7.47]
— e 9.70 [ 1.66;17.73]
e — 15.80 [ 6.38;25.22]
— - 16.71 [ 9.01; 24.40]
I : I I : —l'— 30.70 [ 26.60; 34.81]
-20 -10 0 10 20 30

Figur 2. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af

eksemudbredelses og -svaerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte
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legemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

Vurdering af eksemudbredelses- og svaerhedsgrad

Resultaterne for henholdsvis EASI 75 og procentvise a&ndring fra baseline i EASI adskiller
sig lidt, idet de stgrste forskelle mellem lsegemidlerne viser sig i opggrelsen af den
gennemsnitlige s&endring fra baseline.

* Medicinradet vurderer overordnet, at tre laegemidler i de anbefalede doser er lige
effektive til at reducere eksemudbredelses- og sveerhedsgrad efter 16 ugers
behandling: abrocitinib 100/200 mg, upadacitinib 15 mg samt dupilumab.



e Sammenlignet med disse tre er upadacitinib i doseringen 30 mg lige sa effektiv eller
bedre, mens baricitinib 2/4 mg og tralokinumab er mindre effektive efter 16 ugers
behandling.

Kige (kritisk)
Effektmalet opggres ved Peak Pruitus numerisk rangskala (PP-NRS), hvor patienten
angiver klge pa en skala fra 0-10, hvor 10 indikerer den veerst taenkelige klge.

Der er udfgrt netveerksmetaanalyser for bade PP-NRS > 4 (andelen af patienter, der har
en forbedring pa mindst 4 pa skalaen fra 0-10, sammenlignet med baseline) og den
gennemsnitlige @&ndring af score fra baseline angivet i procent (PP-NRS cfb (%)). Begge
opggrelser er foretaget efter 16 ugers behandling.

PP-NRS > 4

Den relative forskel og absolutte forskel i andel, som opnar mindst 4 points forbedring af
klge for de enkelte lzegemidler sammenlignet med dupilumab er vist i Tabel 5-3.
Leegemidlerne er rangeret efter deres P-score, som maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre lzegemidler. Upadacitinib 30 mg
har den hgjeste P-score og tralokinumab den laveste.

Figur 3 viser den relative forskel mellem de enkelte leegemidler sammenlignet med
dupilumab 300 mg hver 2. uge. Her fremgar det, at effekten af dupilumab ikke er
statistisk signifikant forskellig fra effekten af upadacitinib 15 mg, abrocitinib 200 mg og
baricitinib 4 mg. Effekten af baricitinib 2 mg er heller ikke statistisk signifikant forskellig
fra disse laegemidler, men der er stor usikkerhed pa estimatet.

Upadacitinib 30 mg er statistisk signifikant bedre end dupilumab, og den absolutte
forskel pa 37 %-point er klinisk betydende (mindste klinisk relevante forskel blev i
protokollen defineret som 10 %-point).

Abrocitinib 100 mg og tralokinumab er statistisk signifikant mindre effektive end

dupilumab, og de absolutte forskelle pa henholdsvis 12 og 29 %-point er klinisk
betydende.
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Tabel 5-3. Netvaerks-metaanalyse. Relativ risiko (RR) for at opna mindst 4 points forbedring af
kige malt ved PP-NRS efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge. P-score maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre laegemidler. Den absolutte forskel
sammenlignet med dupilumab er beregnet ud fra RR i netvaerksmetaanalysen og median andel,
der opnar PP-NRS > 4 med dupilumab

Intervention

RR vs. dupilumab 300 mg

hver 2. uge

P-

Absolut forskel vs.
dupilumab 300 mg

upadacitinib 30 mg + TCS 1,64 (1,12; 2,40) (*) 0,99 36,98 (6,79; 42,04)
upadacitinib 15 mg + TCS 1,33(0,90; 1,96) 0,83  18,88(-5,89; 42,04)
abrocitinib 200 mg + TCS 1,05 (0,92; 1,20) 0,67 3,07 (-4,50; 11,70)
baricitinib 4 mg + TCS 1,03 (0,66; 1,62) 0,63  1,93(-19,79; 36,01)
dupilumab 300 mg hver 2. dupilumab 300 mg hver 2. 0,58 0,00 (0,00; 0,00)

uge + TCS uge + TCS

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

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

Treatment

upadacitinib 30 mg + TCS
upadacitinib 15 mg + TCS
abrocitinib 200 mg + TCS
baricitinib 4 mg + TCS

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

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS

abrocitinib 100 mg + TCS
baricitinib 2 mg + TCS

tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS

placebo + TCS

(Random Effects Model)

—_— -

[
0.5

RR 95%-Cl

1.64 [1.12; 2.40]
1.33 [0.90; 1.96]
1.05 [0.92; 1.20]
1.03 [0.66; 1.62]
1.00

0.79 [0.63; 0.98]
0.77 [0.49; 1.22]
0.50 [0.37; 0.68]
0.38 [0.31; 0.48]

Figur 3. Netvaerks-metaanalyse. Relativ risiko (RR) for at opna mindst 4 points forbedring af klge

malt ved PP-NRS efter 16 ugers behandling med de enkelte lzegemidler og doseringer

sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

PP-NRS cfb (%)

Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af kige for de enkelte laegemidler

og doseringer sammenlignet med dupilumab, er vist i Tabel 5-4 (her er kun angivet de

legemidler og doseringer, hvorfra der findes data for dette effektmal). Leegemidlerne er



rangeret efter deres P-score, som maler den gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et
leegemiddel er bedre end de andre laegemidler. Upadacitinib 30 mg har den hgjeste P-
score og baricitinib 4 mg den laveste.

Figur 4 viser den gennemsnitlige forskel mellem hvert enkelt leegemiddel sammenlignet
med dupilumab. Her fremgar det, at effekten af dupilumab ikke er statistisk signifikant
forskellig fra effekten af upadacitinib 15 mg og baricitinib 4 mg. | doseringen 30 mg er
upadacitinib statistisk signifikant bedre end dupilumab og den absolutte forskel pa 13,8
point er klinisk betydende (mindste klinisk relevante forskel blev i protokollen defineret
som 6,6 point).

Tabel 5-4. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af klge
malt ved PP-NRS efter 16 ugers behandling med de enkelte lzegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge. P-score maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre laegemidler

Alternativ P-score  MD vs. dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS
upadacitinib 30 mg + TCS 0,99 -13,82 (-24,56; -3,08) (*)

upadacitinib 15 mg + TCS 0,7 -5,02 (-15,70; 5,66)

dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS 0,51 dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS
baricitinib 4 mg + TCS 0,29 8,28 (-6,02; 22,57)

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

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

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-Cl

upadacitinib 30 mg + TCS — -13.82 [-24.56; -3.08]

upadacitinib 15 mg + TCS — -5.02 [-15.70; 5.66]

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS 0.00

baricitinib 4 mg + TCS 8.28 [-6.02; 22.57]

placebo + TCS | : : : : —-l— 27.98 [ 22.10; 33.86]
-30 -20 -10 0 10 20 30

Figur 4. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af klge
malt ved PP-NRS efter 16 ugers behandling med de enkelte lzegemidler og doseringer

sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

Vurdering af klge

Der er ikke det samme datagrundlag for henholdsvis PP-NRS > 4 og procentvise s&endring
fra baseline i PP-NRS. Der mangler data for abrocitinib og tralokinumab i analysen for PP-
NRS cfb (%), da dette ikke er opgjort i studierne. Resultaterne peger imidlertid i samme
retning.

Side 34/112



Side 35/112

e Medicinrddet vurderer overordnet, at fire leegemidler i de anbefalede doser er lige
effektive til at reducere klge efter 16 ugers behandling: abrocitinib 200 mg,
upadacitinib 15 mg, baricitinib 4 mg samt dupilumab. Baricitinib 2 mg er muligvis lige
sa effektiv.

¢ Sammenlignet med ovennavnte laegemidler er upadacitinib i doseringen 30 mg
mere effektiv efter 16 ugers behandling, mens abrocitinib 100 mg og tralokinumab
er mindre effektive.

Eksemudbredelses- og svaerhedsgrad, patientrapporteret (vigtigt)

Effektmalet opgeres ved spgrgeskemaet Patient-Oriented Eczema Measure (POEM), hvor
patienten angiver sine gener i Igbet af den seneste uge. POEM scores fra 0 til 28, hvor en
hgj score indikerer en hgj grad af gener.

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

POEM cfb

Den gennemsnitlige forskel (MD) i eendringen af den patientrapporterede
eksemudbredelse for de enkelte lzegemidler sammenlignet med dupilumab er vist i Tabel
5-5 (her er kun angivet de lzegemidler og doseringer, hvorfra der findes data for dette
effektmal). Laeegemidlerne er rangeret efter deres P-score, som maler den gennemsnitlige
grad af sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre laegemidler. Abrocitinib
200 mg har den hgjeste P-score og baricitinib 2 mg den laveste.

Figur 2 viser den gennemsnitlige forskel mellem de enkelte lzegemidler sammenlignet
med dupilumab. Her fremgar det, at effekten af dupilumab ikke er statistisk signifikant
forskellig fra effekten af baricitinib 4 mg. Effekten af abrocitinib 100 mg er statistisk
signifikant forskellig fra effekten af dupilumab, men forskellen pa 1,98 er ikke klinisk
relevant (mindste klinisk relevante forskel blev i protokollen defineret som 3 point).

| doseringen 200 mg er abrocitinib statistisk signifikant bedre end dupilumab, men den
absolutte forskel pa 1,36 point er ikke klinisk betydende.

Effekten af baricitinib 2 mg er statistisk signifikant darligere end effekten af dupilumab,
og forskellen pa 3,9 point er klinisk relevant.



Tabel 5-5. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD) i &ndring fra baseline af
eksemudbredelses- og svaerhedsgrad malt ved POEM efter 16 ugers behandling med de enkelte
legemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge. P-score maler den
gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre laegemidler.

Alternativ P-score MD vs. dupilumab 300 mg hver 2. uge +
TCS

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

dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS 0,79 dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS

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

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

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

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

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

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

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

-5 0 5

Figur 5. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD) i forbedring af
eksemudbredelses- og svaerhedsgrad malt ved POEM efter 16 ugers behandling med de enkelte

legemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

Vurdering af eksemudbredelses- og svaerhedsgrad, patientrapporteret
Datagrundlaget for POEM er mangelfuldt, idet ikke alle leegemidler og doseringer er
indeholdt i analysen.

e Medicinrddet vurderer overordnet, at tre laegemidler i de anbefalede doser
formentlig er lige effektive til at reducere patientrapporterede gener ved atopisk
eksem efter 16 ugers behandling: abrocitinib 100 mg, baricitinib 4 mg samt
dupilumab.

* Sammenlignet med ovennaevnte er abrocitinib i doseringen 200 mg mere effektiv
efter 16 ugers behandling, mens baricitinib 2 mg er mindre effektiv.
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Livskvalitet (vigtigt)

Effektmalet opggres ved hjelp af spgrgeskemaet Dermatology Life Quality Index (DLQI),
hvor patienten besvarer 10 spgrgsmal relateret til livskvalitet. Den maksimale score er
30, som indikerer darligst helbredsrelateret livskvalitet.

Der er udfgrt netveerksmetaanalyser for bade DLQI > 4 (andelen af patienter, der har en
forbedring pad mindst 4, sammenlignet med baseline) og den gennemsnitlige @ndring af
score fra baseline (DLQI cfb). Begge opggrelser er foretaget efter 16 ugers behandling.

bLal =4

Den relative forskel og absolutte forskel i livskvalitet malt ved DLQI mellem de enkelte
legemidler sammenlignet med dupilumab er vist i Tabel 5-6 (her er kun angivet de
leegemidler og doseringer, hvorfra der findes data for dette effektmal). Leegemidlerne er
rangeret efter deres P-score, som maler den gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et
legemiddel er bedre end de andre laegemidler. Dupilumab 300 mg hver 2. uge har den
hgjeste P-score og baricitinib 2 mg den laveste.

Figur 6 viser den relative forskel mellem de enkelte leegemidler sammenlignet med
dupilumab 300 mg hver 2. uge. Her fremgar det, at effekten af dupilumab ikke er
statistisk signifikant forskellig fra effekten af abrocitinib 200 mg. Effekten af abrocitinib
100 mg og baricitnib 4 mg er heller ikke statistisk signifikant forskellig fra dupilumab,
men der er usikkerhed pa estimatet.

Tralokinumab og baricitinib 2 mg er statistisk signifikant mindre effektive behandlinger i
forhold til at forbedre livskvaliteten end dupilumab, og de absolutte forskelle pa
henholdsvis 21 og 27 %-point er klinisk betydende.

Tabel 5-6. Netvaerks-metaanalyse. Relativ risiko (RR) for at opna mindst 4 points forbedring af
livskvalitet malt ved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte lzegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge. P-score maler den gennemsnitlige grad af
sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre laegemidler. Den absolutte forskel
sammenlignet med dupilumab er beregnet ud fra RR i netvaerksmetaanalysen og median andel,
der opnar DLQI = 4 med dupilumab.

Intervention RR vs. dupilumab 300 mg Absolut forskel vs.

hver 2. uge dupilumab 300 mg

dupilumab 300 mg hver 2. dupilumab 300 mg hver 2. 0,92 0,00 (0,00; 0,00)
uge + TCS uge + TCS

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

RR vs. dupilumab 300 mg

Absolut forskel vs.

hver 2. uge dupilumab 300 mg
baricitinib 2 mg + TCS 0,68 (0,49; 0,95) (*) 0,23  -26,91(-42,98; -4,51)
Placebo + TCS 0,59 (0,51; 0,68) (*) 0,03  -34,37 (-40,66; -27,15)

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

Treatment

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
abrocitinib 200 mg + TCS

abrocitinib 100 mg + TCS

baricitinib 4 mg + TCS

tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS
baricitinib 2 mg + TCS

placebo + TCS

(Random Effects Model)

0.5

RR 95%-Cl

1.00
0.97 [0.86; 1.09]
0.84 [0.71; 1.00]
0.81 [0.59; 1.11]
0.75 [0.58; 0.96]
0.68 [0.49; 0.95]
0.59 [0.51; 0.68]

Figur 6. Netvaerks-metaanalyse. Relativ risiko (RR) for at opna mindst 4 points forbedring af
livskvalitet malt ved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte leegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

DLQI cfb

Den gennemsnitlige forskel (MD) i forbedring af livskvalitet for de enkelte laegemidler
sammenlignet med dupilumab er vist i Tabel 5-7 (her er kun angivet de laegemidler og
doseringer, hvorfra der findes data for dette effektmal). Laegemidlerne er rangeret efter
deres P-score, som maler den gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et lsegemiddel er
bedre end de andre laegemidler. Abrocitinib 200 mg har den hgjeste P-score og
baricitinib 2 mg den laveste.

Figur 2 viser den gennemsnitlige forskel mellem de enkelte lsegemidler sammenlignet
med dupilumab. Her fremgar det, at effekten af dupilumab er statistisk signifikant
forskellig fra de gvrige laegemidler.

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

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



Tabel 5-7. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD) i forbedring af livskvalitet fra
baseline, malt ved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte lzegemidler og doseringer

sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge. P-score maler den gennemsnitlige grad af

sikkerhed for, at et leegemiddel er bedre end de andre laegemidler.

Alternativ

MD vs. dupilumab 300 mg hver 2. uge +

TCS

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

dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS 0,83 dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS
abrocitinib 100 mg + TCS 0,58 1,84 (1,03; 2,65) (*)

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

tralokinumab 300 mg hver 2. uge + TCS 0,39

2,52 (1,44;3,61) (*)

baricitinib 2 mg + TCS 0,19

3,71 (1,39; 6,04) (*)

placebo + TCS 0,03

4,65 (3,98; 5,32) (*)

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS'
Treatment (Random Effects Model)

abrocitinib 200 mg + TCS

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

baricitinib 4 mg + TCS

tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS
baricitinib 2 mg + TCS

placebo + TCS

==

[ I I
¥ -4 2

MD

0.00
1.84
2.22
2.52
3.71
4.65

95%-Cl

-0.83 [-1.32; -0.33]

[1.03; 2.65]
[0.54; 3.91]
[1.44; 3.61]
[1.39; 6.04]
[3.98; 5.32]

Figur 7. Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD) i forbedring af livskvalitet malt

ved DLQI efter 16 ugers behandling med de enkelte laegemidler og doseringer sammenlignet med

dupilumab 300 mg hver 2. uge

Vurdering af livskvalitet

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

For de gvrige lzegemidler er resultaterne for livskvalitet lidt forskellige, afhaengigt af

maden det er opgjort pa.

e Medicinrddet vurderer overordnet, at abrocitinib 200 mg og dupilumab er lige

effektive til at gge livskvaliteten.

*  Tralokinumab, abrocitinib 100 mg baricitinib 4 mg er muligvis lige sa effektive.

e Baricitinib 2 mg er sandsynligvis ikke lige sa effektiv.

Side 39/112



Side 40/112

Bivirkninger (kritisk)

Gennemgangen af bivirkninger tager udgangspunkt i EMAs vurderingsrapporter for de
respektive leegemidler [3-5,20,21] og EMASs vurdering af risiko for alvorlige bivirkninger
ved JAK-haemmere.

JAK-haemmere

EMA vurderer, at JAK-haeemmere gger risikoen for alvorlige bivirkninger, herunder
malignitet, alvorlige kardiovaskulaere handelser (MACE), alvorlige infektioner, vengs
tromboemboli (VTE) og mortalitet [1]. Dette er observeret ved behandling med JAK-
hammere sammenlignet med TNFa-hammere hos patienter med reumatoid artritis
(RA) og mindst en kardiovaskuleer risikofaktor, men betragtes som en klasseeffekt pa
tveers af alle godkendte indikationer for JAK-haemmere inden for inflammatoriske og
dermatologiske lidelser.

Abrocitinib, baricitinib og upadacitinib bgr derfor ikke anvendes til patienter med kendte
risikofaktorer, safremt anden mulig behandling er tilgaengelig. Risikofaktorerne er alder
pa 65 ar og derover, nuvaerende eller tidligere mangearig ryger, andre kardiovaskulaere
eller maligne risikofaktorer. Desuden anbefales forsigtighed ved behandling af patienter
med risiko for vengs tromboemboli (VTE) af andre drsager end ovennavnte.

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

Fzelles for JAK-haemmerne er ogsa en gget forekomst af infektioner, som vist i Tabel 5-8.
For baricitinib er raten opgjort samlet for alle doseringer, og niveauet er nogenlunde
svarende til abrocitinib uanset dosering. Upadacitinib har en lidt hgjere rate for alvorlige
infektioner og hgjest for doseringen pa 30 mg.

Tabel 5-8. Rater for alvorlige infektioner ved JAK-haammere [26]

Abrocitinib  Abrocitinib Baricitinib Upadacitinib Upadacitinib

100 mg 200 mg 15 mg 30 mg

Raten for alvorlige
infektioner i alle
studier (inkl. ikke
randomiserede
opfglgningsstudier),
pr. 100 patientar

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

Abrocitinib

Data for sikkerhed er baseret pa i alt 3.128 patienter, som indgik i studier med klinisk
afprgvning af abrocitinib. Heraf blev 994 patienter behandlet i mindst 48 uger. Fra
randomiserede studier indgik 1.825 patienter (703 fik 100 mg abrocitinib, 684 fik 200 mg
abrocitinib, og 438 fik placebo), som blev behandlet i op til 16 uger. De observerede
ugnskede handelser hos unge er sammenlignelige med ugnskede haendelser hos
voksne.
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De hyppigst forekommende ugnskede haendelser ved brug af abrocitinib er kvalme
(15,1 %), hovedpine (7,9 %), akne (4,8 %), herpes simplex (4,2 %), oget kreatinkinase i
blodet (3,8 %), opkast (3,5 %), svimmelhed (3,4 %) og smerte i gvre abdomen (2,2 %).

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

Baricitinib
I alt indgar 1.568 patienter med moderat-svaer atopisk eksem i tre randomiserede
studier, som danner grundlag for vurderingen af sikkerhed ved baricitinib.

De hyppigst forekommende ugnskede reaktioner ved baricitinib er gget LDL-kolesterol
(26 %), infektioner i gvre luftveje (16,9 %), hovedpine (5,2 %), herpes simplex (3,2 %) og
urinvejsinfektion (2,9 %). Alvorlig lungebetaendelse og alvorlig herpes zoster forekom
sjeeldent blandt patienter med reumatoid artrit.

Upadacitinib

| alt indgar 2.584 patienter med moderat til sveer atopisk eksem (heraf 344 i alderen 12-
17 ar) i tre randomiserede studier, som danner grundlag for vurderingen af sikkerhed
ved upadacitinib.

| de placebokontrollerede studier, som undersggte effekten af upadacitinib 15 mg eller
30 mg pa atopisk eksem, var de hyppigst forekommende ugnskede haendelser (> 2 % af
patienterne), infektion i gvre luftveje (25,4 %), akne (15,1 %), herpes simplex (8,4 %),
hovedpine (6,3 %), forhgjet kreatinkinase i blodet (5,5 %), hoste (3,2 %),
harsaekbetaendelse (3,2 %), mavesmerter (2,9 %), kvalme (2,7 %), neutropeni (2,3 %),
feber (2,1 %) og influenza (2,1 %).

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

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

Dupilumab

Data for sikkerhed er baseret pa i alt 4.206 patienter, som fik dupilumab, og 2.326
patienter, som fik placebo. Data stammer fra 12 randomiserede studier med forskellige
patientpopulationer, herunder atopisk eksem, astma og kronisk rhinosinuitis. Der ses
ingen forskel i bivirkningsprofilen for unge sammenlignet med voksne.
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De mest almindelige ugnskede handelser ved dupilumab (> 1/10) er hovedpine,
conjunktivitis, gjenlagsbetaendelse, kige i gjnene, oral herpes, ledsmerter, eosinofili samt
hudirritation ved injektionsstedet (erytem, gdem, haevelse, klge, smerte). @jenrelaterede
bivirkninger, som opstar under behandling med dupilumab, vil som regel ikke fgre til
behandlingsskift, mens ledsmerter i de fleste tilfelde vil medfgre behandlingsskift.

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

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

| CAFE-studiet, som varer 16 uger, er der 15 % af patienterne, som far 300 mg dupilumab
hver 2. uge + TCS, der oplever mindst et tilfeelde af conjunktivitis, mens det er 6,5 %
blandt patienter, som far placebo + TCS.

Tralokinumab

Data for sikkerhed er baseret pa i alt 1.991 patienter, som fik tralokinumab enten med
eller uden samtidig TCS. Data stammer fra fem randomiserede studier med patienter
med moderat til svaer atopisk eksem (ECZTRA 1, 2, 3, 5 og et doseringsstudie). | alt 807
patienter blev behandlet med tralokinumab i mindst et ar.

De mest almindelige ugnskede reaktioner ved tralokinumab er infektioner i gvre luftveje
(23,4 %, hovedsageligt rapporteret som almindelig forkglelse), injektionsrelaterede
reaktioner (7,2 %), conjunktivitis (5,4 %) og allergisk conjunktivitis (2 %).

Der er kun rapporteret fa alvorlige bivirkninger ved tralokinumab.

Sikkerhed ved tralokinumab over en leengere periode blev undersggt i to
monoterapistudier med en varighed pa op til 52 uger og i kombination med TCS i et
studie med en varighed pa 32 uger. Sikkerhedsprofilen i disse studier var konsistente
med data fra 16 ugers behandling.

Vurdering af bivirkninger

Medicinradet vurderer, at der er forskellige bivirkningsprofiler for IL-hammere og JAK-
hammere. Risikoen for alvorlige bivirkninger ved JAK-haemmere betyder, at den
behandlende lzege skal foretage en risikovurdering sammen med patienten inden
eventuel opstart af abrocitinib, baricitinib eller upadacitinib.

For IL-heemmerne er conjunktivitis den bivirkning, som er af stgrst betydning i klinisk
praksis. Den forekommer bade ved behandling med dupilumab og tralokinumab, men
hyppigst ved dupilumab. Tralokinumab vurderes sdledes at veere det laegemiddel med de
mildeste bivirkninger blandt bade JAK-haeemmerne og IL-h&mmerne.

For alle lzzgemidlerne kan de hyppigst forekommende ikke-alvorlige bivirkninger ofte
afhjzelpes ved supplerende behandling eller dosisreduktion.



5.1.5 Resultater vedr. monoterapi

Resultaterne for leegemidlerne givet som monoterapi vil ikke blive gennemgaet, men for
de kritiske effektmal fremgar resultaterne af bilag 5.

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

5.1.6  Resultater fra studier med opfglgningstid laengere end 16 uger

Fire studier vurderer effekten af et leegemiddel med ubrudt randomisering i en periode
leengere end 16 uger, henholdsvis 26 uger og 52 uger. | disse studier er effekten af
legemidlerne abrocitinib, baricitinib, dupilumab og tralokinumab undersggt. Studierne
og resultaterne herfra fremgar af Tabel 5-9.
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Tabel 5-9. Studier med opfglgningstid pa henholdsvis 26 og 52 uger, samt resultater herfra

Studie

Leegemiddel

Opfelg-
ningstid

Andel,
der
opnar
EASI 75

Andel, Andel, EASI cfb
der der (%)
opnar opnar

PP-NRS pLQl >
>4 4

PP-NRS
cfb (%)

pLQl
cfb
(point)

JADE DARE abrocitinib 200 mg + TCS (n = 348) 26 uger 73 % 68 % 77 % -10 -14
[NCT04345367] Reich .
2022 dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS 72 % 63 % 81% -10 -13
(n=361)
ECZTRA 7* tralokinumab 300 mg hver 2. uge + 26 uger 69 % 47 % -12
[NCT03761537] TCS (n =138) - 09 10
Gutermuth 2020 % % )
Placebo + TCS (n = 137)
BREEZE-AD 4 baricitinib 4 mg + TCS  (n=92) 52 uger 25% -33%
[NCT03428100] Bieber o
2022 baricitinib 2 mg + TCS ~ (n = 185) 28 % -30%
placebo + TCS (n = 93) 17 % -15%
LIBERTY AD CHRONOS dupilumab 300 mg hver 2. uge + TCS 52 uger 65 % 51% -85 -11
[NCT02260986] Blauvelt  (n = 89)
22 % 13% -61 -7

2017

placebo + TCS (n = 264)

*Patienter med svaer atopisk eksem, som har haft utilstraekkelig effekt af/ikke kan tale ciclosporin.

Cfb, change from baseline.
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26 uger

Med henholdsvis 73, 72 og 69 %, der opnar EASI 75, tyder det pa, at abrocitinib 200 mg,
dupilumab og tralokinumab har naesten samme effekt efter 26 ugers behandling.
Placeboresponset i tralokinumab-studiet (ECZTRA 7) er pa 55 %. Det er 14 %-point lavere
end med tralokinumab, som dermed er klinisk relevant bedre end placebo.

Den gennemsnitlige forbedring af livskvalitet malt med DLQJ er 12 point for tralokinumab
og 10 point for placebo, hvilket ikke vurderes at vaere en klinisk relevant forskel. Bade
abrocitinib og dupilumab giver en forbedring af livskvalitet pa 10 point, men i JADE DARE
er der ikke nogen placebogruppe til sammenligning.

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

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

| ECZTRA 7 var TCS (uanset potens) tilladt, men ikke pakraevet. Der blev uddelt
mometason furoae 0,1 % hver 2. uge, hvilket er en potent steroidbehandling (gruppe Ill)
til brug ved aktive hudlaesioner. Til mere fglsom hud blev anvendt TCS af lavere potens.
Placeboresponset er relativt hgjt i ECZTRA 7, hvilket ma tilskrives det TCS-regime, som
blev givet i kombination med henholdsvis tralokinumab og placebo i studiet, men hvor
det faktiske forbrug af TCS var ca. 30 % hgjere for placebogruppen sammenlignet med
tralokinumabgruppen.

| JADE DARE var det pakraevet at bruge TCS (lav eller medium potens). Igennem de 26
uger var der i gennemsnit 51 TCS-frie dage med abrocitinib og 33 med dupilumab.

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

52 uger

Med henholdsvis 65 og 25-28 %, der opnar EASI 75, er dupilumab mere effektiv end
baricitinib 4/2 mg efter 52 uger. Placeboresponset er med 22 % lidt hgjere i dupilumab-
studiet (CHRONOS) mod 17 % i baricitinib-studiet (BREEZE-AD 4). De gvrige effektmal er
opgjort pa forskellige mader, sa det er ikke muligt at sammenligne.
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Upadacitinib 52 uger

Da der ikke er et upadacitinib-studie, hvor randomiseringen er ubrudt i en periode
leengere end 16 uger, inddrages resultater fra den blindede opfglgningsperiode efter Ad-
Up-studiet til sammenligning med de @gvrige laegemidler (se Tabel 5-10).

Ved uge 16 i Ad-Up blev patienterne, som havde faet placebo + TCS, rerandomiseret 1:1
til upadacitinib 15 eller 30 mg + TCS. Patienter, som havde faet upadacitinib 15 eller 30
mg + TCS i de fgrste 16 uger, fortsatte deres behandling.

Tabel 5-10. Resultater fra Ad-Up, blindet opfglgningsperiode efter rerandomisering ved uge 16

Studie Leegemiddel Opfelg- EASI PP-
ningstid 75 NRS

>4

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

0 v _ 9 - 9
Silverberg 2021 69 % 68 % 77 % 4%

Upadacitinib 30
mg + TCS

5.1.7  Andre overvejelser vedrgrende valg mellem laegemidler

Valget af behandling af moderat til svaer atopisk eksem beror pa en individuel vurdering
og foretages af patient og laege sammen. De forskellige laegemidler har forskellige
fordele og ulemper, og derfor bgr flere faktorer overvejes i forbindelse med
behandlingsvalg. JAK-hammere gives som tabletbehandling, mens IL-haemmere gives
som subkutan injektion. Der vil vaere forskellige patientpraeferencer for de to
administrationsveje, som hos nogle patienter kan have betydning for behandlingsvalget.

5.1.8 Samlet klinisk raekkefglge af laagemidler

I nedenstaende afsnit er det beskrevet, hvordan resultaterne vedr. effekt og sikkerhed,
kvaliteten af evidensen samt andre overvejelser er omsat til en samlet klinisk reekkefglge
af leegemidler for det kliniske spgrgsmal.

Dupilumab og tralokinumab vil som udgangspunkt kunne anvendes til alle patienter ud
fra en sikkerhedsmaessig betragtning. Effekten af tralokinumab er ikke sa god som
effekten af dupilumab, selv om der ikke er klinisk betydende forskel pa effekten pa
livskvalitet og forskellen pa andelen, som opnar EASI 75 ved uge 16, ser ud til at blive
udlignet over tid. Derfor vurderer Medicinradet, at dupilumab og tralokinumab kan
ligestilles ud fra en klinisk betragtning. Ligestillingen geelder 80 % af patienterne.

I nogle tilfaelde vil tralokinumab veaere det bedste behandlingsvalg. Det geelder, hvis
patienten har gget risiko for alvorlige bivirkninger ved JAK-haeemmere og har eller
tidligere har haft gjenrelaterede bivirkninger. Samtidig bgr det vaere en overvejelse, at
tralokinumab tilsyneladende har de mildeste bivirkninger, og safremt det er mindre
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vigtigt, at effekten indszetter i Ipbet af de fgrste 16 uger, vil tralokinumab muligvis give
en lige sa god effekt pa sigt.

Ved behov for effekt indenfor fa uger kan dupilumab vaelges fremfor tralokinumab, da
dupilumab har en hurtigere indszettende effekt. Komorbiditet i form af svaer astma eller
sveer kronisk bihulebetaendelse med nasale polypper, vaegter for at behandle med
dupilumab i forhold til gvrige leegemidler inkluderet i behandlingsvejledningen, da
dupilumab ogsa har indikation til disse sygdomme. Dupilumab er sandsynligvis mindre
effektivt til behandling af ansigtseksem [27], hvilket kan indga i overvejelserne
vedrgrende behandlingsvalg.

For alle JAK-ha&@mmere er der en risiko for alvorlige bivirkninger. Medicinradet vurderer,
at bivirkningsprofilen for abrocitinib, baricitinib og upadacitinib er sammenlignelig, mens
effekten adskiller sig, idet abrocitinib og upadacitinib er mere effektive. Derfor vurderer
Medicinradet at disse to laegemidler kan overvejes mens baricitinib ikke b@gr anvendes
rutinemaessigt.

Ved behov for effekt indenfor fa dage kan en JAK-heemmer vaere det bedste
behandlingsvalg, under hensyntagen til risiko for alvorlige bivirkninger.

6. Ovrige forhold

6.1 Kriterier for opstart af behandling

Leegemidlerne har indikation til moderat til sveer eksem. | dansk klinisk praksis vurderes
sveerhedsgraden ved Eczema Area and Severity Index (EASI) i kombination med
livskvalitet (Dermatology Life Quality Index, DLQI) og patientrapporterede gener (Patient-
Oriented Eczema Measure, POEM). Svaerhedsgraderne er ifglge EASI: ingen eksem (0),
naesten ingen eksem (0,1-1), mild (1,1-7), moderat (7,1-21), sveer (21,1-50) og rigtig svaer
(50,1-72).

For opstart bgr patienten have sveerhedsgrad svarende til en eller flere af fglgende EASI
> 16, BSA > 10 %, DLQl > 10 og POEM > 16, i mindst 3 perioder af en uges varighed i de
seneste tre maneder [2].

Det er en forudsaetning for opstart af systemisk behandling, at lokalbehandlingen er
optimeret og anvendes samtidig med opstart af den systemiske behandling. "Optimeret
lokalbehandling’ er konsekvent og daglig anvendelse af bade fugtighedscreme og TCS
eller TCI. Hos mange patienter kan lokalbehandlingen reduceres, efterhanden som
effekten af den systemiske behandling szetter ind.

Hvis der ikke opnas tilstraekkelig effekt ved afprgvning af én eller flere af de traditionelle
systemiske behandlinger, eller hvis en patient ikke taler de traditionelle behandlinger,
afsluttes behandling med disse. Herefter kan et biologisk leegemiddel (en IL-haemmer)
eller et targeteret syntetisk leegemiddel (en JAK-haemmer) afprgves, fortsat i
kombination med lokalbehandling.
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Inden opstart af JAK-heemmer tages blodprgver (haemoglobin, leukocytter,
trombocytter, leverenzymer og lipidparametre) samt screenes for tuberkulose og
hepatitis B og C. Der er ingen krav om blodprgver inden opstart af IL-haemmere.

6.2  Monitorering af effekt

Effekten af behandlingerne vurderes efter de fgrste 16 ugers behandling ud fra vurdering
af eksemudbredelses- og sveerhedsgrad (EASI), klge (Peak pruritus numeric rating scale,
PP-NRS), livskvalitet (Dermatology Life Quality Index, DLQI) og patientrapporterede
gener (Patient-Oriented Eczema Measure, POEM), samtale med patienten samt en
kvalitativ lzegelig helhedsvurdering. Effekten males herefter Igbende, afhaengig af den
pagaende behandling. Ved utilstraekkelig effekt seponeres behandlingen.

Patienter som har opndet EASI 75 vurderes at have god effekt og fortsaetter
behandlingen. Patienter som har opnaet EASI 50 (mindst 50 % reduktion af
eksemudbredelses- og svaerhedsgrad) og samtidigt fald i DLQI pa mindst 4 point,
vurderes at have delvist respons og fortszaetter behandlingen, men vurderes igen efter 3
maneder. Patienten ses derefter ca. hver 3. maned. Ved alle kontrolbesgg registreres
EASI, DLQI og POEM i den nationale database. Arbejdsproduktivitet registreres ved et
spgrgeskeme (Work Productivity and Activity Impairment: General Health, WPAI:GH) en
gang om aret [2].

Ved behandling med JAK-hammere tages blodprgver (haemoglobin, leukocytter,
trombocytter, leverenzymer og lipidparametre) hver 3. maned. Der er ingen krav om
blodprgver under behandling med IL-ha&emmere.

6.3  Skift mellem praparater

Skift ved utilstraekkelig effekt
Ved utilstraekkelig effekt kan behandlingen skiftes til et andet leegemiddel fra en anden
eller samme lzegemiddelklasse.

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

Skift i tilfeelde af @endringer i priserne og nyt rekommanderet fgrstevalg

Patienter, som er i behandling med et biologisk eller targeteret syntetisk laegemiddel,
kan som udgangspunkt fortszette denne behandling. Dog opfordres den behandlende
lege til at overveje et skift, hvis skiftet vurderes at vaere uden risiko for patienten og
samtidig forbundet med vaesentlige besparelser.
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6.4 Dosisreduktion og seponering

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

For patienter med god effekt vurderes mulighed for dosisreduktion efter 12 maneders
behandling. Yderligere dosisreduktion eller seponering vurderes efter i alt 18 maneder
og herefter hver 6. maned. For dupilumab og tralokinumab vil dosisreduktionen ske ved
en forleengelse af intervallet mellem administrationerne, typisk med en uge ad gangen,
forst til tre ugers interval, dernaest til fire ugers interval, hvis der fortsat er tilstraekkelig
effekt.

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

7. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
leegemidler med dosis og antal doseringer over den relevante tidsperiode. Det kliniske
sammenligningsgrundlag fremgar af Tabel 7-1.

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

Medicinradet vurderer, at ca. 700 patienter om aret vil veere kandidater til biologiske
eller targeterede syntetiske lzegemidler i Danmark. Fagudvalget vurderer, at der er ca.
150 nye patienter om aret, der opstartes i behandling med disse lzegemidler i Danmark.

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

Perioden for sammenligningen er fastlagt til 24 maneders behandling, da dette
tidsinterval indeholder en periode med forventet dosisreduktion for bade dupilumab og
tralokinumab. Behandlingen forventes at veere langvarig, og for nogle patienter livslang.

Medicinradet vurderer, at ca. 40 % af patienterne vil blive dosisreduceret i Igbet af deres
behandlingsforlgb med henholdsvis dupilumab og tralokinumab. For dupilumab
forventes dosisreduktionen fortrinsvist at ske efter 12 maneders behandling og for
tralokinumab efter 18 maneders behandling, da effekten ved tralokinumab forventes at
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indszette senere. Det kliniske sammenligningsgrundlag inkluderer de forventede
gennemsnitlige dosisreduktioner og scenariet, hvor 40 % af patienterne dosisreduceres
er beregnet i Tabel 1-3.

Tabel 7-1. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede lzegemidler til behandling af moderat
til sveer atopisk eksem, for én patient

Laegemiddel = Sammenlignings-dosis Sammenlignings- Mzangde Antal
periode sprgjter
Dupilumab 300 mg subkutant hver 2. uge 24 maneder 15.600 52
mg
Dupilumab 300 mg subkutant 24 maneder 11.700 39
mg

Dosisreduceret - hver 2. uge i
12 maneder og derefter hver

4. uge)
Tralokinumab 300 mg subkutant (2 x 150 24 maneder 15.600 104
mg) hver 2. uge mg
Tralokinumab 300 mg subkutant (2 x 150 24 maneder 13.650 91
mg) mg

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

Tabel 7-2. Klinisk sammenligningsgrundlag for ligestillede laegemidler til behandling af moderat
til sveer atopisk eksem, beregnet ud fra et gennemsnit pa 10 patienter i behandling med
dupilumab, hvor 40 % dosisreduceres efter 12 maneder og 10 patienter i behandling med
tralokinumab hvor 40 % dosisreduceres efter 18 maneder

Laegemiddel Sammenlignings-dosis Antal

sprgjter

Dupilumab 300 mg subkutant, hvor 40 % 14.040 mg 46,8*
dosisreduceres efter 12 maneder

Tralokinumab 300 mg subkutant (2 x 150 mg), hvor 40 %  14.820 mg 98,8*
dosisreduceres efter 18 maneder

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

Bilag 1. Liste over inkluderede datakilder

Tabel 11-1. Kliniske studier samt datakilder inkluderet i netvaerksanalyserne for henholdsvis
kombination med TCS og monoterapi. Opfglgningstid 12 eller 16 uger

Studie Kilde lzegemiddel
Kombination med TCS

JADE COMPARE [NCT03720470] Bieber 2021 abrocitinib
JADE COMPARE [NCT03720470] Thyssen 2022 abrocitinib
JADE DARE [NCT04345367] Reich 2022 abrocitinib
[NCT02576938] Guttman-Yassky 2019 baricitinib
BREEZE-AD 4 [NCT03428100] Bieber 2022 baricitinib
BREEZE-AD 7 [NCT03733301] Reich 2020 baricitinib
BREEZE-AD 7 [NCT03733301] Wollenberg 2021 baricitinib
LIBERTY AD CAFE [NCT02755649] de Bruin-Weller 2018 dupilumab
LIBERTY AD CHRONOS [NCT02260986] Blauvelt 2017 dupilumab

ECZTRA 3 [NCT03363854]

Silverberg 2021

tralokinumab

ECZTRA 7 [NCT03761537] Reich 2020 tralokinumab
Ad-Up [NCT03568318] Reich 2021 upadacitinib
Monoterapi

[NCT02780167] Gooderham 2019 abrocitinib
JADE MONO 1 [NCT03349060] Simpson 2020 abrocitinib
JADE MONO 2 [NCT03575871] Silverberg 2020 abrocitinib
BREEZE-AD 1 [NCT03334396 ] Simpson 2020 baricitinib
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Studie Kilde lzegemiddel
BREEZE-AD 1 [NCT03334396 ] Reich 2022 baricitinib
BREEZE-AD 2 [NCT03334422 ] Simpson 2020 baricitinib
BREEZE-AD 2 [NCT03334422 ] Reich 2022 baricitinib
BREEZE-AD 5 [NCT03435081] Simpson 2021 baricitinib
[NCT01859988] Simpson 2016 dupilumab
LIBERTY AD-ADOL [NCT03054428] Simpson 2020 dupilumab
NCT01859988 Thagi 2016 dupilumab
SOLO 1 [NCT02277743] Simpson 2016 dupilumab
SOLO 2 [NCT02277769] Simpson 2016 dupilumab

ECZTRA 1 [NCT031316438]

Wollenberg 2021

tralokinumab

ECZTRA 2 [NCT03160885]

Wollenberg 2021

tralokinumab

ECZTRA 5 [NCT03562377]

clinicaltrials.gov

tralokinumab

ECZTRA 6 [NCT03526861]

Paller (upubliceret)

tralokinumab

[NCT02925117] Guttman-Yassky 2020 upadacitinib
Heads-Up [NCT03738397] Blauvelt 2021 upadacitinib
Measure-Up 1 [NCT03738397] Guttman-Yassky 2021 upadacitinib
Measure-Up 2 [NCT03607422] Guttman-Yassky 2021 upadacitinib
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Tabel 11-2. Kliniske studier inkluderet i vurderingen af effekt over laengere tid

Studie Kilde laegemiddel Opfglgningstid
Kombination med TCS

JADE DARE [NCT04345367] Reich 2022 abrocitinib 26 uger
BREEZE-AD 4 [NCT03428100] Bieber 2022 baricitinib 24 uger
LIBERTY AD CHRONOS Blauvelt 2022 dupilumab 52 uger
[NCT02260986]

ECZTRA 7 [NCT03761537] Reich 2020 tralokinumab 26 uger

Ad-Up [NCT03568318] Silverberg 2021 upadacitinib 52 uger




Bilag 2. Liste over ekskluderede artikler efter fuldtekstscreening

Tabel 11-3. Ekskluderede artikler

Artikler Eksklusionsarsag
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Indsendt af Eli Lily (markedsfgrer baricitinib)

Silverberg JI, Simpson EL, Thyssen JP, Werfel T,
Cardillo TE, Colvin S, Pierce E, Chen YF, Chen S,
Eichenfield L. Long-term efficacy (up to 68 weeks) of
Baricitinib in combination with topical corticosteroids
in adult patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis: Analysis of treatment responders, partial
responders and nonresponders originating from
study BREEZE-AD7. ) Eur Acad Dermatol Venereol.
2022 Dec 14. doi: 10.1111/jdv.18816. Epub ahead of
print. PMID: 36514996.

Ekskluderet, da det er en analyse
af data 16 uger efter re-
randomisering af deltagere i
BREEZE-AD7.

Thyssen JP, Buhl T, Fernandez-Pefias P, Kabashima K,
Chen S, Lu N, Delozier AM, Casillas M, Stander S.
Baricitinib Rapidly Improves Skin Pain Resulting in
Improved Quality of Life for Patients with Atopic
Dermatitis: Analyses from BREEZE-AD1, 2, and 7.
Dermatol Ther (Heidelb). 2021 Oct;11(5):1599-1611.
doi: 10.1007/s13555-021-00577-x. Epub 2021 Jul 18.
PMID: 34275122; PMCID: PM(C8484387.

ekskluderet da det er en analyse af
3 RCT, som allerede er inkluderet,
pa et effektmal, som vi ikke har
defineret i protokollen (skin pain).

Bieber T, Katoh N, Simpson EL, de Bruin-Weller M,
Thagi D, Torrelo A, Sontag A, Grond S, Issa M, Lu X,
Cardillo T, Holzwarth K, Thyssen JP. Safety of
baricitinib for the treatment of atopic dermatitis over
a median of 1.6 years and up to 3.9 years of
treatment: an updated integrated analysis of eight
clinical trials. J Dermatolog Treat. 2023
Dec;34(1):2161812. doi:
10.1080/09546634.2022.2161812. PMID: 36546346.

Ekskluderet da det er en analyse af
studier, som allerede er
inkluderet, eller som er
ekskluderet.

Indsendt af Pfizer (markedsfgrer Cibingo, abrocitinib)

Abstract: Ardern-Jones M, Ameen M, de Bruin-
Weller M, Simpson E, Chiu WS, Zhang F, Chan G,
Koulias C and Weidinger S. P81: Efficacy of
abrocitinib vs. dupilumab in adults with moderate-to-
severe atopic dermatitis who had an inadequate
response or intolerance to nonsteroidal
immunosuppressants: results from JADE DARE.
British Journal of Dermatology. 2022;187(S1):71-2.

Ekskluderet, da det er en post hoc
analyse af en subgruppe, som ikke
er ngdvendig for
behandlingsvejledningen

Alexis A, de Bruin-Weller M, Weidinger S, Soong W,
Barbarot S, lonita I, et al. Rapidity of Improvement in
Signs/Symptoms of Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis by Body Region with Abrocitinib in the
Phase 3 JADE COMPARE Study. Dermatology and
therapy. 2022;12(3):771-85.

Ekskluderet, da det er en post hoc
analyse, som ikke er ngdvendig for
behandlingsvejledningen
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Reich K, Lio PA, Bissonnette R, Alexis AF, Lebwohl
MG, Pink AE, et al. Magnitude and Time Course of
Response to Abrocitinib for Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis. The journal of allergy and clinical
immunology In practice. 2022;10(12):3228-37.e2.

Artikler Eksklusionsarsag

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

Stander S, Kwatra SG, Silverberg JI, Simpson EL,
Thyssen JP, Yosipovitch G, et al. Early Itch Response
with Abrocitinib Is Associated with Later Efficacy
Outcomes in Patients with Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis: Subgroup Analysis of the
Randomized Phase Il JADE COMPARE Trial. Am J Clin
Dermatol. 2023;24(1):97-107.

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

Shi VY, Bhutani T, Fonacier L, Deleuran M, Shumack
S, Valdez H, et al. Phase 3 efficacy and safety of
abrocitinib in adults with moderate-to-severe atopic
dermatitis after switching from dupilumab (JADE
EXTEND). Journal of the American Academy of
Dermatology. 2022;87(2):351-8.

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

Reich K SJ, Papp K, Deleuran M, Katoh N, Strober B,
Beck LA, de Bruin-Weller M, Werfel T, Zhang F,
Biswas P, DiBonaventura M, Chan GL, Farooqui SA,
Kerkmann U and Clibborn C. Abstract 523:
Revolutionizing Atopic Dermatitis, 13 June 2021. The
British journal of dermatology.185(3):e109-e46.

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

Blauvelt A, Silverberg JI, Lynde CW, Bieber T, Eisman
S, Zdybski J, et al. Abrocitinib induction, randomized
withdrawal, and retreatment in patients with
moderate to severe atopic dermatitis: results from
the JADE REGIMEN phase 3 trial. Journal of the
American Academy of Dermatology. 2021.

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

Simpson EL, Silverberg JI, Nosbaum A, Winthrop KL,
Guttman-Yassky E, Hoffmeister KM, et al. Integrated
Safety Analysis of Abrocitinib for the Treatment of
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis From the
Phase Il and Phase Il Clinical Trial Program. Am J Clin
Dermatol. 2021;22(5):693-707.

Ekskluderet da det er en analyse af
studier, som allerede er
inkluderet, eller som er
ekskluderet.
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Indsendt af Sanofi (markedsfgrer Dupixent, dupilumab)

Shakuntulla F, Chiarella SE. Safety of Biologics for
Atopic Diseases During Pregnancy. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2022;10(12):3149-55. doi:
10.1016/j.jaip.2022.08.013.

C LR, Namazy J. Monoclonal Antibodies (Biologics) for
Allergic Rhinitis, Asthma, and Atopic Dermatitis During
Pregnancy and Lactation. Immunol Allergy Clin North
Am. 2023;43(1):187-97. doi:
10.1016/j.iac.2022.07.001.

Lobo Y, Lee RC, Spelman L. Atopic Dermatitis Treated
Safely with Dupilumab during Pregnancy: A Case
Report and Review of the Literature. Case Reports in
Dermatology. 2021;13(2):248-56. doi:
10.1159/000515246.

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

Hamann CR, Egeberg A, Wollenberg A, Gislason G,
Skov L, Thyssen JP. Pregnancy complications,
treatment characteristics and birth outcomes in
women with atopic dermatitis in Denmark. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2019;33(3):577-87. doi:
10.1111/jdv.15256.

Khamisy-Farah R, Damiani G, Kong JD, Wu JH, Bragazzi
NL. Safety profile of Dupilumab during pregnancy: a
data mining and disproportionality analysis of over
37,000 reports from the WHO individual case safety
reporting database (VigiBase™). Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2021;25(17):5448-51. doi:
10.26355/eurrev_202109_26652.

Vestergaard C, Wollenberg A, Barbarot S, Christen-
Zaech S, Deleuran M, Spuls P, Flohr C, Trzeciak M, von
Kobyletzki L, Seneschal J, Paul C, Bieber T, Werfel T,
Folster-Holst R, Darsow U, Gieler U, Svensson A, Cork
M, Stalder JF, De Raeve L, Kunz B, Simon D,
Chernyshov P, Hijnen D, Gelmetti C, Ring J, Taieb A, de
Bruin-Weller M, Thyssen JP. European task force on
atopic dermatitis position paper: treatment of
parental atopic dermatitis during preconception,
pregnancy and lactation period. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2019;33(9):1644-59. doi:
10.1111/jdv.15709.

Ekskluderet, da spgrgsmalet vedr.
behandling af gravide ikke
behandles dybdegaende i
behandlingsvejledningen. JAK-
haemmere er kontraindicderede
under graviditet mens IL-
haemmere bgr undgas
(tralokinumab) eller kun bgr
anvendes efter afvejning af
potentiel effekt og risiko
(dupilumab).

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

Ekskluderet, da det er en
ekspertkonsensusrapport
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Beck LA, Thagi D, Deleuran M, Blauvelt A, Bissonnette
R, de Bruin-Weller M, Hide M, Sher L, Hussain I, Chen
Z, Khokhar FA, Beazley B, Ruddy M, Patel N, Graham
NMH, Ardeleanu M, Shumel B. Dupilumab Provides
Favorable Safety and Sustained Efficacy for up to 3
Years in an Open-Label Study of Adults with
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis. Am J Clin
Dermatol. 2020 Aug;21(4):567-577. doi:
10.1007/s40257-020-00527-x. PMID: 32557382;
PMCID: PMC7371647.

Ekskluderet, da det ikke er et
randomiseret studie.

Cork MJ, Thagi D, Eichenfield LF, Arkwright PD, Sun X,
Chen Z, Akinlade B, Boklage S, Guillemin I, Kosloski
MP, Kamal MA, O'Malley JT, Patel N, Graham NMH,
Bansal A. Dupilumab provides favourable long-term
safety and efficacy in children aged > 6 to < 12 years
with uncontrolled severe atopic dermatitis: results
from an open-label phase lla study and subsequent
phase Ill open-label extension study. Br J Dermatol.
2021 May;184(5):857-870. doi: 10.1111/bjd.19460.
Epub 2020 Oct 9. PMID: 32969489; PMCID:
PMC8247037.

Ekskluderet, da det er udenfor
den aldersgruppe, som
behandlingsvejledningen
omfatter

Mennini M, Dahdah L, Fiocchi A. Two Phase 3 Trials of
Dupilumab versus Placebo in Atopic Dermatitis. N Engl
J Med. 2017 Mar 16;376(11):1090. doi:
10.1056/NEJMc1700366. PMID: 28301105.

Ekskluderet, da det er en
kommentar pa de kliniske studier
LIBERTY ADSOLO 1 & 2

Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Simpson EL, Chen Z,
Zhang A, Shumel B. Dupilumab with Topical
Corticosteroids Provides Rapid and Sustained
Improvement in Adults with Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis Across Anatomic Regions Over 52
Weeks. Dermatol Ther (Heidelb). 2022 Jan;12(1):223-
231. doi: 10.1007/s13555-021-00638-1. Epub 2021
Nov 22. PMID: 34806137; PMCID: PMC8776906.

Ekskluderet, da det er en post hoc
analyse af LIBERTY AD CHRONOS
studiet

Indsendt af LeoPharma (markedsfgrer Adtralza, tralokinumab)

Konference poster: Simpson (RAD 2022):
Tralokinumab provides progressive and sustained
efficacy in adolescents with moderate-to-severe
atopic dermatitis: a post-hoc analysis of the ECZTRA 6
trial.

Konference poster: Blauvelt (AAD 2022): Long-term
Safety and Efficacy of Tralokinumab in More Than
1400 Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis Patients
Treated for up to 42 Months: an Interim Analysis of
ECZTEND.

Konference poster: Langley (RAD 2022): Long-term
improvements in disease severity, itch, and quality of
life after 3 years of tralokinumab treatment in adults
with moderate-to-severe atopic dermatitis.

Alle er konferencepraesentationer
med post-hoc analyser af data fra
tidspunkter, hvor den oprindelige
randomisering var blevet brudt.
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Konference poster: Warren (EADV 2022): 3 years of
tralokinumab treatment provides long-term disease
control as demonstrated by clinically meaningful

outcomes in moderate-to-severe atopic dermatitis.

Konference praesentation: Reich 2022 (EADV Oral
presentation): Tralokinumab demonstrated a
consistent safety profile with up to 42 months of
treatment in moderate-to-severe atopic dermatitis:
including adverse events of special interest.

Paller. Tralokinumab in Adolescents With Moderate-
to-Severe Atopic Dermatitis: A 52-week, Randomized,
Double-blinded, Placebo-controlled, Phase 3 Trial
(ECZTRA 6).

Ekskluderet, da det er en analyse
af vedligeholdelsesbehandling
(reduceret dosis) til respondenter
versus fuld dosis til ikke-
respondenter, fra et
randomiseret 16-ugers klinisk
studie

Indsendt af Abbvie (markedsfgrer Rinvoq, upadacitinib)

Wan H, Jia H, Xia T, Zhang D. Comparative efficacy and
safety of abrocitinib, baricitinib, and upadacitinib for
moderate-to-severe atopic dermatitis: A network
meta-analysis. Dermatol Ther. 2022;35(9):e15636.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35703351/

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

Burmester GR, Cohen SB, Winthrop KL, Nash P, Irvine
AD, Deodhar A, et al. Safety profile of upadacitinib
over 15 000 patient-years Acres rheumatoid arthritis,
psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis and atopic
dermatitis. RMD Open. 2023 Feb;9(1):e002735.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36754548/

Ekskluderet, da EMAs EPAR
anvendes til sammenligning af
sikkerhed



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

Bilag 3. Studiekarakteristika

Tabel 11-4. Oversigt over studiekarakteristika for studier inkluderet i netvaerksmetaanalyserne vedr

Studie
NCT-nummer
Kilder

Kombination med TCS

Studiearme
(kun relevante
doseringer)

Studiedesign

Studiepopulation

Samtidig behandling

Effektmal

Primaere

. legemidlerne i kombination med TCS (opf@lgningstid 12-16 uger)

Sekundzere*

Opfglgningstid

Patienter pa 18 ar eller derover,

abrocitinib 100 mg RCT, blindet, . . EASI 75
JADE COMPARE . med moderat til svaer atopisk ) .
+ TCS; abrocitinib fase 3, . . Tilladt: low- or medium-potency IGAO/10g>2 PP-NRS > 4
[NCT03720470] . eksem samt utilstraekkelig effekt . . .
. 200 mg + TCS; multicenter TCS, TCl, and topical points forbedring DLQI cfb 12/16 uger
Bieber 2021 . af TCS/TCl eller behov for . o
dupilumab + TCS; N=838 . . . phosphodiesterase 4 inhibitors EASI 75 POEM cfb
Thyssen 2022 systemisk behandling for at opna
placebo + TCS Brug af TCS
kontrol
- . . o 1o 2 EASI 75
JADE DARE abrocitinib 100 mg RCT, blindet, Patienter pa 18 ar eller derover, . .
. . . Tilladt: low- or medium-potency DLQlI>4 26 uger (uge 16-
[NCT04345367] + TCS; abrocitinib fase 3B, med moderat til svaer atopisk . ] PP-NRS >4
. . . . TCS and non-medicated topical DLQl cfb data er anvendt
Reich 2022 200 mg + TCS; multicenter eksem samt utilstraekkelig effekt EASI 90 .
therapy POEM cfb til analyserne)
placebo + TCS N=727 af TCS/TCI
Brug af TCS
baricitinib 4 mg + ) Patienter pa 18 ar eller derover,
[NCT02576938] e RCT, blindet, . . EASI cfb
TCS; baricitinib 2 med moderat til svaer atopisk ) .
Guttman-Yassky fase 2 . . Tilladt: medium potency TCS EASI 50 DLQl cfb 16 uger
mg + TCS; placebo eksem samt utilstraekkelig effekt
2019 N=124 PP-NRS cfb
+TCS af TCS/TCI
Patienter pa 18 ar eller derover, EASI cfb
BREEZE-AD 4 baricitinib 4 mg + RCT, blindet, med moderat til svaer atopisk Tilladt: low- or medium-potency PP-NRS > 4
TCS; baricitinib 2 fase 3, eksem samt utilstraekkelig effekt TCS. Rescue therapy with high or PP-NRS cfb
[NCT03428100] . . . . EASI 75 16 uger
Bieber 2022 mg + TCS; placebo multicenter af TCS og utilstraekkelig effekt, ultrahigh-potency TCS or DLQl cfb
+TCS N=463 kontraindikation eller phototherapy POEM cfb
intolerance for ciclosporin Brug af TCS
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Studie Studiearme Studiedesign Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCT-nummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundzere*
EASI 75
T . . o 1o 2 . . EASI cfb
BREEZE-AD 7 baricitinib 4 mg + RCT, blindet, Patienter pa 18 ar eller derover, Tilladt: low- or medium-potency PP-NRS > 4
[NCT03733301] TCS; baricitinib 2 fase 3, med moderat til sveer atopisk TCS or TCI. Rescue therapy with IGAO/1 eller>2 PP-NRS ;fb 16 uger
Reich 2020 mg + TCS; placebo multicenter eksem samt utilstraekkelig effekt high- or ultrahigh-potency TCSs points forbedring DLQI cfb &
Wollenberg 2021 +TCS N=329 f TCS/TCI temic th i
ollenberg a / or systemic therapies POEM cfb
Brug af TCS
Patienter pa 18 ar eller derover, EASI cfb
LIBERTY AD CAFE dubilumab 300 m RCT, blindet, med moderat til svaer atopisk Tilladt: low- or medium-potency PP-NRS > 4
upilu
[NCT02755649] h Sr 2. uge +TCS 8 fase 3, eksem samt utilstraekkelig effekt TCS. Rescue therapy (potent or EASI 75 PP-NRS cfb 16 uger
ver 2. u ; ) . . .
de Bruin-Weller lacebo fTCS multicenter af TCS og utilstraekkelig effekt, very potent TCS, topical DLQl cfb
2018 P N=325 kontraindikation eller calcineurin inhibitors) POEM cfb
intolerance for ciclosporin Brug af TCS
EASI 75
EASI cfb
. Patienter pa 18 ar eller derover, . . PP-NRS > 4
LIBERTY AD . RCT, blindet, . . Tilladt: low- or medium-potency
dupilumab 300 mg med moderat til sveer atopisk PP-NRS cfb 52 uger (uge 16-
CHRONOS fase 3, . . TCS/TCI. Rescue treatment IGAO/10g>2
hver 2. uge + TCS; . eksem samt utilstreekkelig effekt . . o . . DLQl cfb data er anvendt
[NCT02260986] multicenter . (topical or systemic medications points forbedring .
placebo + TCS af TCS/TCI OG/ELLER tidligere POEM cfb til analyserne)
Blauvelt 2017 N = 740 . . or phototherapy)
systemisk behandling Brug af
rescue
therapy
. . . EASI cfb
. Patienter pa 18 ar eller derover,
. RCT, blindet, . . PP-NRS >4
ECZTRA 3 tralokinumab 300 med moderat til svaer atopisk
fase 3, . . ) IGA 0/1 PP-NRS cfb
[NCT03363854] mg hver 2. uge + . eksem samt utilstraekkelig effekt Tilladt: Potent TCS as needed 16 uger
. multicenter . EASI 75 DLQl >4
Silverberg 2021 TCS; placebo + TCS af TCS/TCI ELLER tidligere
N =794 DLQl cfb
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Studie Studiearme Studiedesign Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfglgningstid

NCT-nummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundzere*

Tilladt: Potent TCS as needed

RCT blindet Patienter pa 18 ar eller derover, Rescue treatment (topical or
ECZTRA 7 tralokinumab 300 fasel3 ’ med sveaer atopisk eksem samt systemic medications). Patients PP-NRS > 4 26 uger (uge 16-
[NCT03761537] mg hver 2. uge + multiclenter utilstraekkelig effekt af TCS/TCI could resume trial treatment EASI 75 DLQl cfb data er anvendt
Reich 2020 TCS; placebo + TCS N =277 ELLER tidligere systemisk after rescue treatment, if til analyserne)
h behandling deemed appropriate by the
investigator.
L Patienter pa 12-75 ar, med
upadacitinib 15 . . .
RCT, blindet, minimum kropsvaegt pa 40 kg og EASI cfb
Ad-Up mg + TCS; ) ) _ ) EASI 75
. fase 3, moderat til sveer atopisk eksem Tilladt: low- or medium-potency PP-NRS >4
[NCT03568318] upadacitinib 30 . ) ) VIGAO/1log>2 16 uger
. multicenter samt utilstraekkelig effekt af TCS/TCI . PP-NRS cfb
Reich 2021 mg + TCS; placebo o . points
+TCS N =968 TCS/TCI ELLER tidligere systemisk

behandling

TCS; topical corticosteroids, TCl; topical calcineurin inhibitors, vIGA; validated Investigator Global Assessment

Medium potency TCS; eg. triamcinolone acetonide 0.1 % cream or fluocinolone acetonide 0.025 % ointment. Low potency TCS; eg. hydrocortisone 1 % cream
Tilladt samtidig behandling er enten pakrzevet eller efter behov. Ikke tilladt er samtidig behandling, som fgrer til eksklusion af det kliniske forsgg.

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

Tabel 11-5. Oversigt over studiekarakteristika for studier inkluderet i netveerksmetaanalyserne vedr. monoterapi (opfglgningstid 12-16 uger)

Studie Studiearme Studiedesign Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfplgningstid
NCT-nummer (kun relevante
Kilder doseringer) Primaere Sekundzere*
Monoterapi
. . . Tilladt: oral antihistamines,
Patienter pa 18-75 ar med . .
. . . topical non-medicated EASI cfb
L RCT, blindet, moderat til sveer atopisk eksem .
abrocitinib 100 . . emollients. PP-NRS 24
[NCT02780167] o fase 2, samt utilstraekkelig effekt af/ . . . IGAO/10g>2
mg; abrocitinib . . Ikke tilladt: topical therapies . . PP-NRS cfb 12 uger
Gooderham 2019 multicenter intolerance for TCS/TCl eller L points forbedring
200 mg; placebo . . (TCS, TCl, tars, antibiotic creams, DLQI cfb
N=269 behov for systemisk behandling . . .
and topical antihistamines), POEM cfb

for at opna kontrol
P herbal medicine.
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Studie Studiearme Studiedesign Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCT-nummer (kun relevante
Kildet doseringer) Primzre Sekundzere*
EASI75
RCT, blindet, EASI cfb
JADE MONO-1 fase 3, Patienter pa 12 ar eller derover, Tilladt: oral antihistamines, PP-NRS >4
[NCT03349060] multicenter med minimum kropsvaegt pa 40 topical non-medicated DLQI>4
Simpson 2020 abrocitinib 100 N = 387 kg og moderat til svaer atopisk emollients. IGAO/10g22 (C)pLQl cfb
mg; abrocitinib eksem samt utilstreekkelig effekt Ikke tilladt: topical therapies points forbedring POEM cfb 12 uger
200 mg; placebo af/intolerance for TCS/TCl eller (TCS, TCl, tars, antibiotic creams, EASI75
JADE MONO-2 RCT, blindet, behov for systemisk behandling and topical antihistamines), EASI7S
[NCT03575871] fase ?" for at opn3 kontrol rescue medication. EAS| cfb
. multicenter
Silverberg 2020 PP-NRS > 4
N =391
BREEZE-AD 1 RCT, blindet,
[NCT03334396] fase 3, Tilladt: emollients. Rescue EASI 75
Simpson 2020 baricitinib 4 m multicenter Patienter pa 18 ar eller derover, treatment (topical medications). EASI cfb
; icitini ; _ ) . .
Reich 2020 baricitinib 2 mg N =660 med moderat til svaer atopisk Rescue treatment (systemic IGAO/10g>2 PP-NRS > 4 16 uger
icitini ; . . L . . )
BREEZE-AD 2 placebo & RCT, blindet, eksem samt utilstraekkelig effekt medications) (men fgrer til points forbedring PP-NRS cfb &
[NCT03334422] fase 3, af TCS kategorisering som ‘non- POEM cfb
Simpson 2020 multicenter responder’) DLQI cfb
Reich 2020 N =615
RCT, blindet, . . . EASI 75
. . . Tilladt; intet angivet
fase 3, Patienter pa 18 ar eller derover, . EASI cfb
BREEZE-AD 5 L . . . Rescue treatment (topical and
baricitinib 2 mg; multicenter med moderat til svaer atopisk . . IGAO/1o0g=>2 PP-NRS > 4
[NCT03435081] B ) . systemic) (men farer til ) ) 16 uger
) placebo N =440 eksem samt utilstraekkelig effekt o , points forbedring PP-NRS cfb
Simpson 2021 ) kategorisering som ‘non-
af/intolerance for TCS i DLl cfb
responder’)
POEM cfb
RCT, blindet, . . . Tilladt: emollients
. Patienter pa 18 ar eller derover, .
[NCT01859988] dupilumab 300 mg fase 2, . . Rescue treatment (topical and
. . med moderat til svaer atopisk . . PP-NRS cfb
Simpson 2016 hver 2. uge; multicenter . . systemic) (men farer til EASI 75 16 uger
. eksem samt utilstraekkelig effekt B , POEM cfb
Thagi 2016 placebo N =380 kategorisering som ‘non-
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Studie Studiearme Studiedesign Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfglgningstid
NCT-nummer (kun relevante
Kildet doseringer) Primzre Sekundzere*
RCT, blindet, EASI 75
LIBERTY AD-ADOL dunilumab 300 m fase 3, Patienter pa 12-17 ar med Tilladt: emollients EASI cfb
P & multicenter moderat til sveer atopisk eksem Rescue treatment (systemic) IGAO/10g>2 PP-NRS > 4
[NCT03054428] hver 2. uge; . . . . . . 16 uger
Simpson 2020 lacebo N =251 samt utilstraekkelig effekt af/ (men fgrer til kategorisering som points forbedring PP-NRS cfb
B B intolerance for TCS/TCI ‘non-responder’) cbLQl cfb
POEM cfb
SOLo0 1 RCT, blindet,
Simpson 2016 ) multicenter Patienter pa 18 ar eller derover, ) EASI cfb
dupilumab 300 mg N=671 . . Rescue treatment (topical) (men
med moderat til svaer atopisk . L , IGAQO/1o0g>2 PP-NRS >4
hver 2. uge; . . farer til kategorisering som ‘non- . . 16 uger
SOLO 2 placebo RCT, blindet, eksem samt utilstraekkelig effekt responder’) points forbedring PP-NRS cfb
af TCS/TCI DLQl cfb
[NCT02277769] fase 3,
Simpson 2016 multicenter POEM cfb
N =708
ECZTRA 1 RCT, blindet,
[NCT03131648] fase 3,
Wollenberg 2021 multicenter : s 1g 2 EASI cfb
& ) Patienter pa 18 ar eller derover, .
tralokinumab 300 N =802 ) . Rescue treatment (men farer til PP-NRS > 4
med moderat til svaer atopisk L , IGA0/1
mg hver 2. uge; eksem samt utilstraekkelie effekt kategorisering som ‘non- EASI 75 PP-NRS cfb 16 uger
ECZTRA 2 placebo RCT, blindet, £ TCS/TC) g responder’) DLQI>4
[NCT03160885] fase 3, af TCS/ bLQl cfb
Wollenberg 2021 multicenter
N =794
ECZTRA 5 tralokinumab 300 RCT, blindet, Patienter pa 18-54 ar med Tilladt: emollients Positive anti-
[NCT03562377] me hver 2. uge: fase 2, moderat til sveer atopisk eksem Rescue treatment (men farer til tetanus & anti- EASI 75 16 uger
clinicaltrials.gov IScebo -UEs multicenter samt utilstraekkelig effekt af/ kategorisering som ‘non- meningococcal &
B N =215 intolerance for TCS/TCI responder’) response
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Studie Studiearme Studiedesign Studiepopulation Samtidig behandling Effektmal Opfelgningstid
NCT-nummer (kun relevante
Kildet doseringer) Primzre Sekundzere*
ECZTRA 6 tralokinumab 300 RCT, blindet, Patienter pa 12-17 ar, med EASI cfb
[NCT03526861] mg hver 2. uge; fase 3, minimum kropsvaegt pa 30 kg og Rescue treatment (men farer til IGA 0/1 PP-NRS > 4
Paller (upubliceret)  tralokinumab 150 multicenter moderat til sveer atopisk eksem kategorisering som ‘non- EASI 75 PP-NRS cfb 16 uger
mg hver 2. uge; N =301 samt utilstraekkelig effekt af responder’) cbLQl cfb
placebo TCS/TCI POEM cfb
L RCT, blindet, Patienter pa 18-75 ar med EASI 75
[NCT02925117] upadacitinib 15 . . ) .
. fase 2b, moderat til sveer atopisk eksem Tilladt: emollients PP-NRS > 4
Guttman-Yassky mg; upadacitinib . . . EASI cfb 16 uger
multicenter samt utilstraekkelig effekt af/ PP-NRS cfb
2020 30 mg; placebo .
N =167 intolerance for TCS/TCI DLQI cfb
RCT, blindet, Patienter pa 18-75 ar med
dupilumab 300 mg fase 3b, moderat til sveer atopisk eksem .
Heads-Up ) ) ) Rescue treatment (men farer til
hver 2. uge; multicenter samt utilstraekkelig effekt af/ o , PP-NRS > 4
[NCT03738397] o ) kategorisering som ‘non- EASI 75 16 uger
upadacitinib 30 N =692 intolerance for TCS/TCI ELLER , PP-NRS cfb
Blauvelt 2021 L . responder’)
mg tidligere afprgvet systemisk
behandling
Measure-Up 1 RCT, blindet, Patienter pa 12-17 &r (minimum
[NCT03738397] fase 3, kropsvaegt pa 40 kg) eller PP-NRS > 4
Guttman-Yassky o multicenter patienter pd 18-75 ar. Alle med Tilladt: emollients PP-NRS cfb
2021 upadacitinib 15 N =692 ) . .
o moderat til sveer atopisk eksem Rescue treatment (men farer til
mg; upadacitinib . . o , EASI 75 16 uger
Measure-Up 2 30 mg; placebo RCT, blindet, samt utilstraekkelig effekt af/ kategorisering som ‘non- EAS| cfb
[NCT03607422] ’ fase 3 intolerance for TCS/TC' ELLER reSpOnder’) PP-NRS > 4
Guttman-Yassky multicenter tidligere afprgvet systemisk PP-NRS cfb
2021 N =912 behandling DLQI > 4

TCS; topical corticosteroids, TCI; topical calcineurin inhibitors, vIGA; validated Investigator Global Assessment

Medium potency TCS; eg. triamcinolone acetonide 0.1 % cream or fluocinolone acetonide 0.025 % ointment. Low potency TCS; eg. hydrocortisone 1 % cream

Tilladt samtidig behandling er enten pakraevet eller efter behov. Ikke tilladt er samtidig behandling, som fgrer til eksklusion af det kliniske forsgg.
*Her er kun vist sekundzere effektmal, som ogsa er angivet i protokollen for behandlingsvejledningen.
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Bilag 4. Baselinekarakteristika

Tabel 11-6 Oversigt over udvalgte baselinekarakteristika for inkluderede studier vedr. abrocitinib

LB Sygdomsvarighed, ar EASI score AL
Studie Studiearme Gennemsnit ve gnec, kropsoverflade, Tidligere systemisk behandling: n (%)
(Sb) % Gennemshnit (SD)

Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SD)

Ikke-biologisk: 96 (40,3)

Abrocitinib 100 mg +TCS 37,3 (14,8) 50 22,7 (16,3) 30,3 (13,5) 48,1(23,1) Biologisk: 3 (1,3)
JADE COMPARE
-bi isk: 2
[NCT03720470]  Abrocitinib 200 mg +TCS 38,8 (14,5) 46 23,4 (15,6) 32,1(13,1) 50,8 (23,0) Ikke-biologisk: 96 (42,5)
. Biologisk: 7 (3,1)
Bieber 2021
. Ikke-biologisk: 108 (44,6)
Dupilumab + TCS 37,1 (14,6) 45 22,8 (14,8) 30,4 (12,0) 46,5 (22,1) sl
Ikke-biologisk: 43 (32,8)
Placebo + TCS 37,4 (15,2) 59 22,7 (15,4) 30,9 (12,8) 48,5 (23,1) Bioloniok: 5 (3.£)
Abrocitinib 100 mg 32,6 (15,4) 58 24,9 (16,1) 31,3 (13,6) 50,8 (23,4) 78 (50)*
JADE MONO-1
[NCT03349060]  Abrocitinib 200 mg 33,0 (17,4) 53 22,7 (14,5) 30,6 (14,1) 49,9 (24,4) 68 (44)*
Simpson 2020
Placebo 31,5 (14,4) 64 22,5 (14,4) 28,7 (12,5) 47,4 (22,7) 41 (53)*
Abrocitinib 100 mg 37,4 (15,8) 60 21,1 (14,8) 28,4 (11,2) 48,7 (21,4) 70 (44,3) A
JADE MONO-2
[NCT03575871]  Abrocitinib 200 mg 33,5 (14,7) 57 20,5 (14,8) 29,0 (12,4) 47,7 (22,3) 60 (38,7) A
Silverberg 2020
Placebo 33,4 (13,8) 60 21,7 (14,3) 28,0 (10,2) 48,2 (20,8) 32 (41,0) A
Abrocitinib 100 mg 41,1 (15,6) 55 23,8 (1,1-66,7)~ 26,7 (11,8) 41,9 (22,3) NR
[NCT02780167]
Gooderham Abrocitinib 200 mg 38,7 (17,6) 51 19,6 (1,9-68,8)~ 24,6 (13,5) 38,0 (23,3) NR
2019
Placebo 42,6 (15,1) 38 25,6 (1,1-67,1)~ 25,4 (12,9) 40,1 (22,3) NR
JADE DARE Abrocitinib 200 mg 36,6 (14,6) 53 NR 28,1 (11,5) 42,5 (19,9) NR
[NCT04345367)
Reich 2022 Dupilumab 300 mg 35,5 (13,3) 56 NR 28,1 (11,9) 42,6 (21,3) NR

*|kke-biologiske og biologiske laegemidler.
" Disse tal inkluderer kortikosteroider, cyclosporiner, ikke-biologiske, biologiske lzegemidler og/eller topikale leegemidler.
“Median (IQR).
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Alder, ar Pavirket

Studie Studiearme Gennemsnit Z\Lidnc;n;s:rzzl(g:s;i, ar f;':iln::;r;it (SD) kropsoverflade '(I;l/d)llgere systemisk behandling: n
(SD) %, Gennemsnit (SD) °
baricitinib 4 mg + TCS 36,4 (14,5) 58 22,0 (6,4-30,7)* 19,5 (13,7-25,9)* NR NR
[NCT02576938]
Guttman-Yassky baricitinib 2 mg + TCS 40,0 (14,4) 59 26,4 (18,3-40,5)* 22,1 (16,8-32,3)* NR NR
2019
Placebo + TCS 37,3 (13,5) 49 17,7 (7,3-29,5)* 22,1(15,3-28,0)* NR NR
baricitinib 4 mg + TCS 38,7 (13,3) 62 27,5 (16,2) 32,7 (13,7) 53,9 (23,8) Ciclosporin: 60 (65)
BREEZE-AD 4
[NCT03428100] baricitinib 2 mg + TCS 37,3 (13,6) 72 25,3 (13,7) 30,6 (12,4) 50,1 (22,2) Ciclosporin: 58 (62)
Bieber 2022
Placebo + TCS 38,7 (13,6) 49 27,2 (15,6) 30,9 (11,6) 48,4 (21,3) Ciclosporin: 129 (70)
BREEZE-AD 7 baricitinib 4 mg + TCS 33,9 (11,4) 69 25,5 (13,2) 30,9 (12,6) 52,1(23,3) NR
[NCT03733301] .
Reich 2020 baricitinib 2 mg + TCS 33,8 (12,8) 64 24,6 (14,8) 29,3 (11,9) 50,6 (21,6) NR
Wollenberg 2021 Placebo + TCS 33,7 (13,2) 65 22,0 (12,2) 28,5 (12,3) 48,1 (24,4) NR
baricitinib 4 mg 37 (12,9) 66 25 (14,9) 32 (12,7) 52(21,8) NR
BREEZE-AD 1
[NCT03334396] baricitinib 2 mg 35 (13,7) 67 25 (14,6) 31(11,7) 50 (22,1) NR
Simpson 2020
Placebo 35 (12,6) 59 26 (15,5) 32(13,0) 53(23,1) NR
baricitinib 4 mg 34 (14,1) 67 23 (14,8) 33(12,7) 54 (21,5) NR
BREEZE-AD 2
[NCT03334422] baricitinib 2 mg 36 (13,2) 53 24 (13,8) 35 (16,0) 55 (26,1) NR
Simpson 2020
Placebo 35 (13,0) 63 25 (13,9) 33(12,8) 52(21,7) NR
BREEZE-AD 5 baricitinib 2 mg 40 (15) 47 24 (16) 26,6 (11) 39,7 (22) NR
[NCT03435081]
Simpson 2021 Placebo 39(17) 54 23 (17) 27,0 (11) 41,5 (23) NR
*median (IQR)
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Oversigt over udvalgte baselinekarakteristika for inkluderede studier vedr. dupilumab

Studie

LIBERTY AD CAFE

Studiearme

dupilumab 300 mg

Alder, ar

Gennemsnit

(D)

Kon
Maend,
%

Sygdomsvarighed, ar

Gennemsnit (SD)

EASI score
Gennemsnit (SD)

Pavirket kropsoverflade,
% Gennemsnit (SD)

Tidligere systemisk behandling: n

(%)

12 1 2 19,0- ~ 1(1 i :
[NCT02755649] de hver 2. uge + TCS 37,5(12,89) 6 9,0 (19,0-43,0) 33,3(9,93) 56,1 (17,83) Immunsupprimerende: 84 (78,5)
Bruin-Weller 2018
Placebo + TCS 38,9 (13,35) 63 28,5 (19,5-40,0)~ 32,9 (10,80) 55,0 (20,51) Immunsupprimerende: 84 (77,8)
LIBERTY AD dupilumab 300 mg -
CHRONOS hver 2. uge + TCS 39,6(13,98) 59 28,0 (20,0-44,0) 33,6 (13,30) 59,5 (20,84) NR
[NCT02260986]
Blauvelt 2017 Placebo + TCS 36,6 (13,01) 61 26,0 (17,0-38,0)~ 32,6 (12,93) 56,9 (21,69) NR
LIBERTY AD ADOL  dupilumab 300 mg 14,5 (1,7) 52 12,5 (3,0) 35,3 (13,8) 56,0 (21,4) Steroid: 21 (25.6)
[NCT03054428] hver 2. ugel Immunsupprimerende: 20 (24.4)
Simpson 2020 Steroid: 21 (24.7)
1 1 2 12 1 24,1 ) ’
Placebo 4,5(1,8) 6 13(3,4) 35,5 (14,0) 56,4 (24,1) mmunsupprimerende: 17 (20.0)
dupilumab 300 mg N Steroid: 77 (34)
UBERTYADSOLO T hyer2. uge 39,8(14,68) 58 26,0 (17,0-40,0) 33 (13,57) 54,7 (23,19) mmunsupprimerende: 60 (26)
[NCT02277743] .
Simpson 2016 Placebo 39,5(13,91) 53 28,0 (19,0-40,0) 34,5 (14,47) 57,5 (23,38) Steroid: 78 (35)
Immunsupprimerende: 52 (23)
dupilumab 300 mg Steroid: 80 (34)
1 2 18,0- ~ 1,8 (1 2,7 (21,2
LIBERTY ADSOLO 2 hyer 2. uge 36,9 (13,96) 29 4,5(18,0-36,0) 31,8 (13,08) 52,7 (21,23) Immunsupprimerende: 77 (33)
[NCT02277769] .
Simpson 2016 Placebo 37,4 (14,09) 56 26,0 (18,0-39,0) 33,9 (14,31) 54,3 (23,06) Steroid: 82 (35)
Immunsupprimerende 70 (30)
dupilumab 300 mg 39,4 (12,1) 64 30,5 (15,8) 33,8 (14,5) 53,2 (24,8) NR
hver 2. uge
[NCT01859988]
Placebo 37,2 (13,1) 66 29,8 (13,5) 32,9 (13,8) 51,1 (23,5) NR
“median (IQR)

1Unge, som vejer under 40 kg fik 200 mg dupilumab hver 2. uge
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Oversigt over udvalgte baselinekarakteristika for inkluderede studier vedr. tralokinumab

Studie

Studiearme

tralokinumab 300 mg

Alder, ar
Gennemshnit (SD)

Sygdomsvarighed, ar

Gennemsnit (SD)

EASI score
Gennemsnit (SD)

Pavirket

kropsoverflade, %

Gennemsnit (SD)

Tidligere systemisk behandling: n

(%)

Steroid: 148 (58,5)

1 2 1 28,81 (11 2
ECZTRA 3 hver 2. uge + TCS 39,8 (15,3) 49 8,0(16,5) 8,81 (11,97) 47,6(23,3) Immunsupprimerende: (2,8-29,6)*
[NCT03363854] .
Silverberg 2021 + 1 287 (1 2 (12 ) Steroid: 86 (67,7)
Placebo +TC5 37.7(14,8) o0 87(15,0) 30,42 (12,78) 49,0(259) Immunsupprimerende: (3,9-33,9)!
tralokinumab 300 m Steroid: 98 (70,0)
hver 2. uge + TCS g 33,0 (25,5-47,0)~ 59 26,0 (18,0-35,0)~ 28,6 (22,4-38,0)* 52,0 (36,5-70,0)* Immunsupprimerende: (2,1-16,4)?
ECZTRA 7 - ug Biologiske: 9 (6,4)
[NCT03761537]
Reich 2020 Steroid: 91 (66,4)
Placebo + TCS 34,0 (26,0-45,0)~ 61 25,0 (17,0-34,0)~ 29,1 (22,8-40,2)* 52,0 (35,0-70,0)* Immunsupprimerende: (3,6-19,0)>
Biologiske: 12 (8,8)
i ider: 2
ECZTRA 1 tralokinumab 300 mg 38,6 (13,7) 58 27,9 (14,5) 32,2 (13,7) 52,7 (24,1) Steroider 357 (59,2)
[NCT03131648] hver 2. uge Immunsupprimerende: (4,5-37,6)!
Wollenberg Steroider: 119 (59,8)
15,2 2 2 15,1 2,9(1 2(2 ) !
2021 Placebo 39,4 ( 5, ) 6 9,6 ( 5, ) 32,9 ( 3,9) 54, ( 5,6) Immunsupprimerende: (3,5_32,7)1
ECZTRA 2 tralokinumab 300 mg 37,2 (14,7) 61 28,3 (15,9) 32,1 (14,3) 52,6 (25.6) Steroider: 419 (69,1)
[NCT03160885] hver 2. uge Immunsupprimerende: (6,2-34,4)!
Wollenberg Steroider: 125 (62,2)
2021 Placebo 35,1 (14,0) 58 27,5(14,7) 326(13,9) 53,0(25,0) Immunsupprimerende: (7,0-32,3)!
. Steroider: 33 (34,0)
ECZTRA 6 Lrj:r)kzln:lgrr;ab 200 mg 14,6 (1,8) 49 12,1(3,7) 31,90 (13,74) 49,8 (23,0) Immunsupprimerende: 19 (19,6)
[NCT03526861] ' Biologiske: 2 (2,1)
Paller Steroider: 49 (52,1)
(upubliceret) Placebo 14,4 (1,6) 54 12,0 (3,4) 31,25 (14,19) 50,9 (23,5) Immunsupprimerende: 20 (21,3)

Biologiske: 3 (3,2)

“Median (IQR)

LInterval for andele, som har vaeret i behandling med laegemidlerne mycophenolat, ciclosporin, methotrexat og azathioprin.

2Interval for andele, som har vaeret i behandling med laegemidlerne mycophenolat, methotrexat og azathioprin.
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Oversigt over udvalgte baselinekarakteristika for inkluderede studier vedr. upadacitinib

Studie Studiearme Alder, ar Sygdomsvarighed, ar EASI score Pavirket Tidligere systemisk behandling: n

Gennemshnit (SD) Gennemshnit (SD) Gennemshnit (SD) kropsoverflade, (%)
% Gennemsnit (SD)

Ad-Up Adults upadacitinib 15 mg + 35,0 (13,29) 60 24,51 (14,04) 29,03 (11,93) 171 (57)1
[NCT03568318] TCS
Reich 2021 .
upadacitinib 30 mg + 38,3 (14,82) 64 24,62 (16,61) 29,68 (11,99) 172 (58)1
TCS
Placebo + TCS 37,2 (14,08) 62 25,99 (15,57) 30,06 (12,86) 48,5 (23,1)t 157 (52 157 (52)!
46,7 (21,6)
Ad-Up upadacitinib 15 mg + 15,4 (1,65) 55 11,37 (5,07) 29,59 (11,68) 48,6 (23,1)! -
Adolescents TCS
NCT03568318
[NC ] upadacitinib 30 mg + 15,3 (1,86) 58 12,24 (3,93) 28,68 (10,14) - -
Reich 2021
TCS
Placebo + TCS 15,1 (1,85) 43 12,32 (4,28) 30,25 (12,11) - -
Measure-Up 1 upadacitinib 15 mg 37,3 (14,80) 57 22,01 (16,67) 30,34 (12,65) 48,5 (22,2)t 120 (43)1
Adults 47,0 (22,0)t
[NCT03569293] upadacitinib 30 mg 36,7 (15,12) 55 21,66 (15,05) 29,06 (11,27) 45,7 (21,6)1 129 (45) 1
Guttman-Yassky  placebo 37,6 (14,44) 53 22,71 (15,94) 28,39 (12,08) 144 (51)1
2021
Measure-Up 1 upadacitinib 15 mg 15,5 (1,99) 47 12,03 (4,50) 30,70 (12,82)
Adolescents
[NCT03569293] upadacitinib 30 mg 15,7 (1,63) 44 12,44 (4,45) 27,77 (10,63)
Guttman-Yassky  placebo 15,1(1,70) 46 11,39 (5,10) 29,65 (14,05)
2021
Measure-Up 2 upadacitinib 15 mg 35,7 (15,15) 58 19,80 (13,81) 28,65 (11,63) 155 (56)1
Adults
e 1
[NCT03607422] upadacitinib 30 mg 36,7 (15,36) 58 21,91 (14,84) 29,61 (12,03) 151 oy 145 (51)
Guttman-Yassky  pjacebo 36,0 (14,08) 57 22,26 (14,08) 28,74 (11,87) 47.0 (23 2)1 156 (56)1
2021 ,0(23,2)
47,6 (22,7)
Measure-Up 2 upadacitinib 15 mg 15,2 (1,79) 35 11,18 (4,55) 28,01 (12,22)
Adolescents
upadacitinib 30 mg 15,8 (1,70) 58 12,13 (4,64) 31,15 (14,00)
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Studiearme Alder, ar Sygdomsvarighed, ar EASI score Pavirket Tidligere systemisk behandling: n

Gennemsnit (SD) Gennemshnit (SD) Gennemshnit (SD) kropsoverflade, (%)
% Gennemsnit (SD)

[NCT03607422]  Placebo 15,5 (1,67) 41 12,17 (4,71) 30,12 (13,26)

Guttman-Yassky

2021

[NCT02925117]  upadacitinib 15 mg 38,5 (15,2) 71 22,6 (15,8) 31,4 (12,3) 50,6 (21,5) NR

Guttman-Yassk

zgzoman aSKY Lpadacitinib 30 mg 39,9 (15,3) 52 24,2 (13,6) 28,2 (11,6) 42,1(20,4) NR
Placebo 39,9 (17,5) 59 26,8 (18,8) 32,6 (14,5) 45,7 (22,8) NR

Heads-Up dupilumab 300 mg 36,9 (14,09) 56 25,0 (14,8) 28,8 (11,5) 44,4 (22,8) NR

[NCT03738397] hver 2. uge
upadacitinib 30 mg 36,6 (14,61) 53 23,5 (14,7) 30,8 (12,5) 48,2 (24,0) NR

1 Disse tal inkluderer pavirket kropsoverflade for bade voksne (adults) og unge (adolescents).
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Bilag 5. Analyseresultater

Kombinationsterapi

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

[abrocitinib 100 mg + TCS |

1 studie
450 patient|

upadacitinib 30 mg + TCS abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie

597 patienter

upadacitinib 15 mg + TCS

baricitinib 2 mg + TCS

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

601 patienter 345 patienter 1170 patienter 3 Sl

572 patienter

3 studier

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

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
3 studier

992 patienter



.
°ege

Intervenition

skrocitin
100 mg + TCS

abrocitini
200 g + TS

naricitinil 2
mg=TCS

heridinib 4
mg-TCS

dupiumaib
300 mg ver
areden uge ¢
TS

Placet

tralckinumab:
S0 e e
arden ugs -+
TS

upadecrinia
15 mig + TCS

wpadaciinia
30 mg + TS
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Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme, beregnet ud fra

de relative forskelle fra netvaerksmetaanalysen. ACR: antaget komparator rate for

placebo udregnet som medianen pd tveers af studier.

abrocitinib  abrociting

100 mg +
TCS (ACR=
550 W)

000 0,00
o.caj

1Z09{35™

21,771

1444
L2774
4471

-Bar
2379,
1242)

475 (2.9
13,54)

-55,34
(-37.58;
-7, 72

-23,3E
(-31.45
-12,53]

|
-10%1;
26,14
1745
-1.27;
40 348

200 mg +
TCS (ACR=
TS %)

1208
L1518,
4080
0,00 40 0,
0,00

-26.53
13541
BS

-0 B
{-30.3%,
05S)

. |
1187,
.2 4E)

-45.43
452
-3 ETY

3542
{43,000

-25.50)

Srlls L]
F22 T
1250}
5135

H2in
2827}

bBarkitinib  baricitindh  dugilumak 3 Plagebe  fralekinumah
mg hwer anden  |ACR=

2mg+ TCS
[ACR=
4522 %)
1444
=315
3051}
IEEIEIT;
54.72)

(000 [0
e e

5E2 45D
1799

155000
24983

1850
2555
A1 08
£z
[187,
5,36}

1945 sty
2704y

3153 (008
=40l

&mg+TCS
{ACR=
S0LE5 %)

B 18,75
EEIR

0900 48
48153

-563
(-144T;
537y

0,00 10,0
MLEI]

1334
(-0
=T

2453
031,18
A5ET)

1454
(248,
024

18,82
LB
41,46}
260643 40
2915}

upe + TCS
(ACA= Gd.A4T %)

47541159,
33m)

734275
12,77

-19,191-31 39,
152

1357 |27 27,
633

LA (1L Uy LU

-3E 10193
RS

-ZET1 L3A5AE
1581

O26 (-14.51;
15,39]

12,69 (-8 55,
—=E

BEIY
H

3334
2283

&5,09)

A543
3434
55 S

18,90
(T=3;
Him

2453
1,72
21,65

5510
(270
504

000
ke
1,00}

3,55
AS6,
15,36

55,15
(26,3
53,131
50,73

ALEd
87 681

300 mg her
antlan uge + TCS
[ACR= 3230 H|
2335 010005
4023

3c 45 A0S
=429

392 (5,85 I6,71)

14,54 [017;
M55

20,17 (15.5%
44.4%

S.000-13,02;
=l

00 [0 B0

AT 134T:
773

4050 7347
BAZT

wpadacitiik
15 mg + TCS
[BCR= E4LAT
L]

50 (5,70,
142420

708 9,58
2893

-19.45
-32.57, 0,15

-1382
{-29.04 797)

A6 114,57
10.87)

-38.55
4d.2x
JA3.55

1837
{-36.75
1750

0,00 11,00
0,05

1244 451,
2050

ugpadacitinib
30 mg + TCS
[GCR= 7710
el

AT45
1-31,82; 1,600

£ IE-H TS
1557

3158
|-45.2T;
A2ET
-6 25
(4132, 455

L]
{-25.70; 5 B8}

1444
1883 5.3

0100
0,00



EASI cfb (%)
Netveerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling, dog
for abrocitinib 12 uger.

(abrocitinib 100 mg + TCS |

1 studie
464 patienty

upadacitinib 30 mg + TCS abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie

551 patienter

upadacitinib 15 mg + TCS baricitinib 2 mg + TCS

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

482 patienter 357 patienter 468 patienter 3 studier

504 patienter

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

1 studie 3 studier
337 patienter 426 patienter

placebo + TCS

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
3 studier

1009 patienter
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°ege

Intervention

alarocitinib 100
mg = TC%

slorocitinib 200
mg = TCS

baricitinib 2 mg
+TCS

bariciinib £ mg
+ TS

dugilumab 300
mg hver anden
upge =TS

placzba + TCS

tralclomumab
300 mp hiver
anden uge +
TCE

upadaditinib 15
mg =TS

upadectimb 30
mg=TCs
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Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme. *Statistisk

signifikant forskel.

abracitinlh abrocitinll

100 mg =
TES

abroctinib
1 rmg +
TS

-£,B0
-11,93;
-1.674*)

14,06 §
S05: 72 47)
%

74514 &
15,77)

=265 -7 AT
217

2805

(21.73;
33,38)[*)

13,15]
3,15 23,789)
il

45
(11,08
3,80
1345
(31,28
-5,B401 %)

200 mg +
TCE

650 [ 1457
11,5307

slorodrirdh
200 mg +
TCS

20,86
(1243
23,240 (%)

12,85
5. 11; 22,59)
]

L1507
2013

34,85
(26,50,
20,2110

19,95
9,93, 22.98]
=l

275512
10,63)

-5.65
(145
1.23)

baricitinib
2mg+~TCS

14,06
[-22.47:
5,851 (%)

-20,E5
[-28.29;
-12,431 %]

baricitinib
2eng+ TCS

Fm
[1322;
.80

18,71
[-24.40;
400

13458 (
TAT;
20,500 0%)

0.9
[-11.59;
B,78)

12,11
[-26,80;
8,4)(%)

2751
(36,20
18,871 1*]

baricitimik
4 rag + TLE

705
15,77
1,67)

-13.85
{-22,34;
S0

7.0 {060
13,42 (%)

b i C il
dmg=-TLS

570
17,73
-1 BE ]

2
1410
27,92} (%]

6,17 {4853
17,04

11,08
[-20,09;
200} (%)
-20.4%
|- 44
11,490 1%)

dupilumakb
300 mg hver
anden uge +
TES

ZE50-277;

raf

-4.15-9.01;
0,70

15 TEm:
2440015

9,700 1,66;
17.731%)

duplumak
300 mg brier
anden uge +
TS

30,70 (26,60,
RN

15,601 &,38;
Z52Z11%)

140548
5,68)

-10B0 1T858
3727

placebo +
TCE

-28,05
-32,38;
22,73 [¥)

34,85
[~40.21;

-28,300 [*]

13,99
[-20,50:
AN

21,01
[-27.52;
14,101 [*]

30,70
[-34.51;
-25,60] [7]

placeba +
TCS

-14,50
[-23.37;
643 (%)

22,10
[-37.87;
-26,33] [%)
41,50
(47 37
-35,73) [%)

tralokinumal:
200 mg hver
anden uge +
TS

13152505
3150

-15,95 [-25,98;
-8,53) ™)

091 [-5,78:
11,56

6,11 17,0
4,83

1580 2528
-£.38) %)

14,50 6,43
23,3740

rralokinumab
300 g hyer

anden uge +

TS

17202745
-6,550 (%)

-26,67 -36,85;
16,350 (=)

upadacitinib
15 mg+ TCS

4,05 [-3.80;
11,849

-2, 750106
312

18,17 (9,4%;
26,800 {*)

11,090 2,00
20,000 {*)

1,40 [-565:
E.40)

321002623
3TATM

17.200(6,95;
ZTAZ*)

upadaitini
15mg+ TS

-3.40(-14,52;
-3A381%

upadacitinib
20 mg + TCE

13,45 5,60;
21,2900+

585 0-1,23;
14.52]

2751 (18.81;
36,2001+

20,40 {11,40:
254500

10,8010 3,72
17,88 {*)

£1,5003573;
L1171

25,601(16,35;
36.831{%)

SAab[ 38
14,821

upadaciing
Fmg = TCS



PP-NRS 24
Netveaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling.

[abrocitinib 100 mg + TCS |

1 studie
340 patienty

upadacitinib 30 mg + TCS abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie

579 patienter

upadacitinib 15 mg + TCS

baricitinib 2 mg + TCS

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

585 patienter 266 patienter 1081 patienter ? gl

439 patienter

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

2 studier 2 studier
644 patienter 365 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS
3 studier

869 patienter
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°ege

Intereenticn

abrocitini
100 mg + TCS

abrocrinit
H0mg+ TCS

bancitmb 2
ma+ Ty

Baricirinib 4
g+ TCS

dupilumab
300 mig e
snden uge +
LA

Mlacebs

rralokirumas
300 mg huwer
anden uge +
LAY

upadacitnib
15 mg+ TCS

upadacrinib
Hmg+TCS

Side 81/112

Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme, beregnet ud fra

de relative forskelle fra netvaerksmetaanalysen. ACR: antaget komparator rate for

placebo udregnet som medianen pd tveers af studier.

abracitinib abiracitinib

100 mg +
TCE (ACR=
40.91 %)

000 10,00
0,00

13,5012,50;
27,66]

-0,86
-18.54;
24,51

1288
[
L5,54)

11,14 00,72;
24.97)

2054
(-25.98;
-14,.21)

Slagd
(-Z284;
-3,30]

ZB10027E;
5,04

2435
(14,60
43,05]

200 mig +
TCS (ACR=
5480 %)

-13.50
{-2211:
-3 62)

0,00 (0,00:
0,000

-14,76
=20, 7=
,14)

4,02
{-20,52:
nsT

-2 75 -8,21;

4.61)

4484
{-38,10;
-28.44)

-10,74
{-36,01;
-18,54)

1420
{-B.67
45 204

D=5 255
45,20

Barigitinik  Barieitinib
Img+TCES 4 mg-TCS

(ACR=
40.05 %}

035
[-15,16:
7 E)

1475
[-5,73;
47.57)

0,00 [0.00;
0.0y

13,74 (082
30,74)

20,04
[-26,71;
-10,19]

-13.59
[-23,50;
1,26)

86 (1,12
59.05)

4521
[11,06;
995

[ACR=
53.79 %)

12,58
[-28.74;
12,02)

1,02
[-19.25;
33.200

-13,74
[-23 548

1.08)
0,00 10,00
0,03

-1,74
[-20&1;
17.B8)

4383
[-a054;
-24,145]

2T
[-37.23;
-12,74]

15,22
123
46,21)

147
[-2.37:
44.21)

dupilumal 300
g hver anden

uge + TCE

[ACR= 5205 %)

11,14 -19,33;
a,01)

1,75 (-4,04:
10.51)

-12,080 §-26, 70
11,21)

I, 74177
32,34)

0,00 [0.00; 0,00)

32,060 {-35,57:
-27.27)

-25,58 {-32,85:
-16,44]

16,06 (-5,20;
47.45)

33.2006,09;
d47.93)

Flacekba
[ACR=
19.96
Wl

0,94
(10,62
34 75)

3484
23,16
49 6R)

.09
[,81;
0,05

ek F
[18,27:
So.am)

Iz0e
21,56
44 5E)

0.0
[0,00;
.00}

£11
[0.90;
1252

4905
[389.07:
75,400
E528
(82,21
20,04)

tralakinumal
200 mg hver
anden uge + TCS
[ACE= 26.07 %}
14,84 (2,29
ERREEH

Z07A(15.44;
40,56]

13,53 (0,50,
32.40)

27,72 (8101
58,59)

25,53 (120B;
#4,65]

6,17 (10,10
-1,1Z)

0,00 (0,00 0,000

4284 (2052,

73,63)

58,19 (31,56;
T73.53]

upadagitinil
15 mg + TCS
{ACR=65.01
)

ZBA0
(42,53 -5,81)

-14.20
-32,37:
12,95)

-23,96
2512 1,87
522
(-36,73
20,62)

-15,96
(-33.74; 7.81)

20405
54,58
-21.43)
2284
-51.41;
-31.39

0,00 {0, 00;
,00)

1625117
30.99)

upadagitinil
30 g + TCS
(ACR=85.26
%l

-4435
{-58,62:
-2247)

-30.45
(-8, 38; -3,80]

-45.21
(-01.25%
12.45)

-31.47
{-52,82: 1.87)

-33.20
(49,70 -8,93]

6524
(70,70
-57.58)
-32.19

(-67,54;
-46,359)

-16.25
(-28,45; 1,43

0,30 ¢0,00;
0.0



PP-NRS cfb (%)
Netveaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling.

[baricitinib 4 mg + TCS |

upadacitinib 30 mg + TCS

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS

1 studie
119 patienter

2 studier

1 studie 1 studie
507 patienter 431 patienter

636 patienter

placebo + TCS

upadacitinib 15 mg + TCS

1 studie
444 patienter

Side 82/112



Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme. *Statistisk
signifikant forskel.

karicitinibd mg+  dupilumab 300 mg hver upadacitinik 15

Intervantian TCS afelen wge = TCS plagaba = TCS Fig+ TCS

baricicinin 4 mg + TCS barictrinib 4 mg = B 28 {602 X2 57) -1, 700-3273: 6,67 1330 (-2.49 25.09]
TCS i

il 3K mig Fear 2B -2 57 RO dupilurnal 31 mg biyar -2 O3 -33 B 3,06 §-2,60: 15,00

anden uge = TCS angen uge = TCS 21004

placebo + TCS 197D (667; 3273) 2798 (22,10; 33,65] [*) placelio + TCS 33,00 [24,068; 41,52)
"

vpadacitmib 15 mg = TCS 3.30(-25.05 Z 49 502 (-15,70; 5,60) 53,00 (-41.92; upadacitmib 15 me

i Dy + Ils

upadactnib 30 mg + TCS 22 10(-37,93, 627 -13,0Z(-24,56; -3,0&) {*) -41,80 (-50.78; -BA0-17.43; 017

) 32 82){*) )

pLQl 24
Netvaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling.

(abrocitinib 100 mg + TCS

1 studie

447 patienter

upadacitinib 30

mg = TCS

22 90 6.27: 3793)
ra

13,52 | 3,08: 2£56)

vpadacrinib 30 mg
+TCS

[tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS

[abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie
346 patienter

1 studie
339 patienter

1 studie
371 patienter

1 studie
456 patienter

2 studier

1140 patienter

baricitinib 2 mg + TCS

1 studie
177 patienter

1 studie

3 studier 1 studie

186 patienter

940 patienter 177 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS baricitinib 4 mg + TCS

Side 83/112



.
°ege

Intervention

abracitinib 100
mg+ TCS

abrocibrib 200
mp+ TC5

baricicindd * mg
+TCE

Bariginivad 4 rmg
+ TCS

dupilumal 300
mEg Freer anden
uge + TCS

Flacslo

trakkinumab
300 mg bver
anden uge *
TS

Side 84/112

Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme, beregnet ud fra

de relative forskelle fra netvaerksmetaanalysen. ACR: antaget komparator rate for

placebo udregnet som medianen pd tveers af studier.

abracitinib 100
mg + TCS [ACR=
T5.B3 %)

0, D0 0, e 4,5

11,32 [-2.41;
24,17)

1483 (3322
11,51}

283 24,05
24,17)

14,02 0,18;
24,17

-22 83 [-32.12;
211 56

-85 [-25,30;
13,48}

alracitinib 200
mg + TCS [ACR=
BTG &)

11,32 (-23.2T,
2, 86)

02,0000, 00; 0,00

Hi 514301,
1,11}

-14,1510-34,533;
12,83)

2700748
12,85}

-3, 15214
34,74

-19,97 (-35,55;
0.48)

baricitimib 2
mg = TCS
(ACR=61.00
il

14,83 (-804
30, 0}

26,15{0,78:
35,00}

0,00 {0, 00;
2,000

12,00 -4, 58,
33,435

2B E5 (34T
36,00}

-,00 {-21,84;
10, ra)

5,18{-14,52;
36,06}

baricitinib 4
mg+ TCS
(ACR=73.00
ol

2,83 119,19
27,00)

1415 -10,18;
Z7.00)

12,00 §-25,85

592)

0,00 0,0
0.00)

15,85 (-7,41;
27,00

-20,00 1-33,0%2:

2467

-5.820(-25,7%
Z2.39)

dupilumalk 300 mg
hwer anden uge «
TCS [ACR= B9.85 %)

4402 (-25,70: 0,21)

-2, 70 (-12,51: B,37]

FEES 508, 48T

-TEES 30,55 10.13)

0,00 (0,00; 2,000

-30.85 4357 -28.117]

-22.67(-37.53; -3,59)

Placeha
{ACR=
5300 e

£2.83
(9,54
38,85)

3415
(21,01;
47,00

EM
(-7.23;
29,57)

20.00
(137
£3.05)

3585
(25.41;
700

0,00
00
0,003

1418
(A7
29.84)

vrabakinumak 300
mg hver anden uge +
TCS (ACR= 67.18 %)

E053-10,74: 3282)

19,97 (-0,37: 32,82)

BAE 2207 358

5821588 3482)

I2ET(2,B0; 32,82

-14,98 {-24,20: -1,82)

0,00 [0,00; 0,00



DLQl cfb
Netveaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling.

[abrocitinib 100 mg + TCS |

1 studie

464 patienter

tralokinumab 300 mg hver anden uge + TCS [abrocitinib 200 mg + TCS

1 studie
369 patienter

2 studier 1 studie
601 patienter 357 patienter

1 studie
479 patienter

2 studier

placebo + TCS

1191 patienter baricitinib 2 mg + TCS

1 studie
86 patienter

3 studier 2 studier 1 studie

1008 patienter 209 patienter

75 patienter

[dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS [baricitinib 4mg+TCS

Side 85/112



.
°ege

Interventicn

abrocrnib 100 mg +
TS

abracitinib HH) g +
A

baridicinio 2 mg 4+ TCS

Barigitinh 4 g + TCS

dupdumab 200 mg
hver anden uge + TCS

placehio + TCS

walokinumab 200 mg
hver anden uge + TCS

Side 86/112

Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme.

signifikant forskel.
asbrocitinib  abrocitinib
100 mg + 200 mg =
TCS TCS
sbrod-init 267 (1,84
M0 mg+ TCS 3,500{*)
ABFLAAE  abwactinib
-1,84040%)
1AT-05E 4540219
428 4,850 {*)
0390142 3050135
215 4,78 {4y
1,8244:26% 0830033
-1,0E8)*) 1.321{*)
281 (1,88 548 (4,71;
3,750 (% 6,237 {*)
068(-0,58: 335(2.20:
1.95) 4,500 %)

200 g + TCS

baricitinib 2
mg + TCS

-7 [-4,29:
0,54

-4 54 - B
-2 VE =)
baricicinit 2
mg + TS
-84 -3, T
0, 80)

37 6,04
-1.38) %)

{5 1 20
3,16]
-1.18[-3,57;
1,149

baricitinib 4
mg + TS

40,38 [-2,19;
1,42]

-3 00 -4, T8
-1.33014%)
1,459 [-0,20;
3,74]
haricinily £
mg + TS

223 [-391;
054010

2,43 028
3971 (%]
0,30 [-1,47:
2,04]

dupilumab 200 mg
hwer anden uge +

TCS
1,84 [1,03; 2 65) (%)

B ETR I I

37120 604 (%)

£22 [0.534 391004

dupilumab 300 mg
Freer anden ugs +
TCS

£A5 [2.08; 532) (%)

252 (144 38130%)

*Statistisk

placebao
TCS

-2.81{-3,7%;
-1,88] 7]

B R L B
e
D8 -3 1E
1,250

-2, 43 {-3,57;
0,28} %]

465532
-3.98} [*]

placebn +
TS

-2,13{-2,56;
-1,28} 7]

tralokinumalk 300
mg hwer anden uge +
TCS

-0,58 [-1,55: 0,58]

2335 4,50 200

1,194-1,18; 3.57)

030 2,06 1.47]

252 481 0,44 %]

20301, 28 2,081 %)

walokinurmakb 300 mg
hwer anden uge + TCS



POEM cfb

1 studie
369 patienter

placebo + TCS

(abrocitinib 100 mg + TCS

1 studie

464 patienter

abrogitinib 200 mg + TCS |

1 studie
479 patienter

3 studier
984 patienter

2 studier
310 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge + TCS

Side 87/112

1 studie
357 patienter

2 studier
1194 patienter

baricitinib 2 mg + TCS

2 studier
410 patienter

baricitinib 4 mg + TCS



.
°ege

Interventicn

abrochinib 100 mg +
TCS

abracitnib 200 mg +
TCS
Barigitini 2 g+ TCS

barictinib 4 mg + TCS

duplumai 300 mg
fwer anden uge + TCS

placebo + TCS

wralakirumab 300 mg
hwer anden e + TS

Side 88/112

Netvaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling.

Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme. *Statistisk

signifikant forskel.
sbrecitinib  abrocitinib
100 g + 200 mg +
TS TCS
anrocitini 287184
100 mg+ TCS 35001
=267 (-350; abrodtink
-1,8404*) 200 mg + TCS
187 [-0,54; 25425
424 680 (4]
033142 30501.33;
2.15) 47804
-1,B4-265  083[033;
-1,0314*) 1.321¢%]
281 [1,8E; 548 [(4.71;
3750 6.25) %
058 [-0,5&: 335(2.20;
195 £

baricitinik 2

mg * TCE
1,87 (425

0.54)

-4, 54 (-0.85;

=2,19)*)

karicitrib 2
mg+ TS

1,483,780,
0,800

-3,71-5.04;
-1.39014%]

0,94 0-1,23:
318
-1,194-3.5%;
105

baricitinik 4
mg * TCS

0,392,105
147
-3,05{-4.75;
-1,331 (7
1.49 (-0,50;
278

nancitinib 4
mig t TCS
-2, 1243870
-

243 (0,88
3875
030 (-1,47;
2,06

dupilumab 300 mg
hwer anden uge =

TCS

1,84 {1,03; 2,63) (%)
0,83 (-1,3Z; -0,331*)
3.0 01,35 8,040 (%)

222 00,54 3,917 (%)

dupdurnab 300 mg
Fuer anden yge +

TS

4,65(3,5€: 5,32)(*)

252 (1,44; 3,611 (%)

placebo =
TCS

2E1(-3,75
-1.88) (%]

-5,48 [-5,25;
e M
-0.94-3,16:
1,249
-143[-1,57;
-0,88) ]

-165-5,3%
-3,98) (%]

placebo +

TGS

-3 1312, 58
-1,28) (%]

tralokinumakb 300
mg hwer anden uge =
TCS

0,68 [-1,55: 0,58)

-3.35 [4,30 -L 200 [7]

1194-1,1% 257)

030 [-2,05: 147

-2,32 [-3.67;:-1,440 %)

2,1311,28; 2,98] [*]

tralokinurmab 33 mg
ewer anden uge + TCS



Monoterapi

EASI 75
Netveaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling, dog 12
uger for studierne vedr. abrocitinib.

abrocitinib 100 mg

3 studier
upadacitinib 30 mg PPAREIENEE | abrocitinib 200 mg

2 studier
1124 patienter
upadacitinib 15 mg baricitinib 2 mg
3 studier

570 patienter

2 studier 1 studie 3 studier

\ 1126 patienter 692 patienter 560 patienter

2 studier
494 patienter

3 studier

1032 patienter baricitinib 4 mg
4 studier

2 studier
1995 patiente‘ 741 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge
4 studier
1209 patienter

Netvaerks-metaanalyse. Relativ risiko (RR) for at opna mindst 75 % forbedring af eksem

tralokinumab 300 mg hver anden uge

udbredeles- og sveerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte
legemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

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

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
abrocitinib 200 mg — 1.25 [0.82; 1.90]
upadacitinib 30 mg —Ea 1.20 [1.04; 1.37]
upadacitinib 15 mg — 1.02 [0.86; 1.22]
dupilumab 300 mg hver anden uge 1.00

abrocitinib 100 mg I - — 0.84 [0.54; 1.29]
baricitinib 4 mg —_— T 0.81 [0.54; 1.21]
baricitinib 2 mg — ] 0.68 [0.46; 1.00]
tralokinumab 300 mg hver anden uge — 0.49 [0.37; 0.64]
Placebo —aE | | 0.25 [0.21; 0.29]

0.5 1 2

Side 89/112



Side 90/112

Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme. *Statistisk
signifikant forskel.

dupilumab tralokinumab
abrocitinib abrocitinib baricitinib baricitinib 300 mg hver 300 mg hver upadacitinib upadacitinib
Intervention 100 mg 200 mg 2mg 4mg anden uge Placebo anden uge 15 mg 30 mg
abrocitinib 100 abrocitinib  0,67(0,57; 1,24(0,73; 1,04(0,61; 0,84(0,54; 341 1,73(1,10; 2,70) 0,82 (0,53; 0,70 (0,46;
mg 100 mg 0,79) (%) 2,08) 1,78) 1,29) (2,30; (*) 1,27) 1,08)
5,05) (%)
abrocitinib 200 1,48 (1,26;  abrocitinib 1,84 (1,10; 1,55(0,91; 1,25(0,82; 5,06 2,56 (1,66;397) 1,22(0.79; 1,04 (0,68;
mg 1,74) (*) 200mg 3,07) (%) 2,63) 1,90) (3.45; (*) 1.86) 1,58)
7.42) (%)
baricitinib2mg 0,81 (0,48; 0,54(0,33;  baricitinib  0,84(0,60; 0,68 (0,46; 2,75 1,40(0,93; 2,09) 0,66 (0,45; 0,57 (0,39;
1,36) 0,91) (%) 2mg 1,19) 1,00) (*) (1,96; 0,98) (*) 0,83) (%)
3.88) (%)
baricitinib 4mg 0,96 (0,56; 0,65(0,38; 1,19(0,84; baricitinib 0,81 (0,54; 3,27 1,66 (1,08;2,54) 0,79(0,52; 0,67 (0,45;
1,65) 1,10) 1,68) amg 1,21) (2.27; *) 1,19) 1,01)
4,73) (%)
dupilumab 300 1,19(0,77; 0,80(0,53; 1,48(1,00; 1,24(0,82; dupilumab 4,06 2,06 (1,56;2,72) 0,98 (0,82; 0,84 (0,73;
mg hver anden  1,84) 1,22) 217 (%) 1,87) 300 mg hver (3,40; ) 1,16) 0,96) (%)
uge anden uge 4,85) (%)
Placebo 0,29(0,20; 0,20(0,13; 0,36(0,26; 0,31(0,21; 0,25(0,21; Placebo 0,51 (0,41;0,63) 0,24 (0,20; 0,21 (017;
0,43) (%) 0.29) (%) 0.51) (%) 0,44) (%) 0,29) () *) 0,29) () 0.24) (%)
tralokinumab 0,58 (0,37, 0,39(0,25; 0,72(0,48; 0,60(0,39; 0,49 (0,37; 1,97 tralokinumab 0,47 (0,36; 0,41 (0,31;
300 mg hver 0,91) (*) 0,60) (*) 1,07) 0,92) (%) 0,64) (*) (1,59; 300 mg hver 0,63) (*) 0,53) (%)
anden uge 2,44)(*)  anden uge
upadacitinib 15 1,22(0,79; 0,82(0,54; 1,51(1,02; 1,27(0,84; 1,02(0,86; 4,16 2,11 (1,59; 2,80) upadacitinib 0,86 (0,77;
mg 1,89) 1,26) 2,23) (%) 1,92) 1,22) (3.45; (*) 15mg 0,95) (*)
5,02) (%)
upadacitinib 30 1,43(0,93; 0,96(0,63; 1,76(1,20; 1,48(0,99; 1,20(1,04; 4,86 2,46 (1,87:3,24) 1,17 (1,05; upadacitinib
mg 2,19) 1.46) 2,59) (%) 2,23) 1.37) (%) (4,09; (*) 1,30) (¥) 30 mg
5.77) (%)

EASI cfb (%)
Netveerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling, dog 12
uger for studierne vedr. abrocitinib.

2 studier
411 patienter

upadacitinib 30 mg abrocitinib 200 mg

1 studie

84 patienter

upadacitinib 15 mg baricitinib 2 mg

2 studier
338 patienter
1 studie 2 studier
82 patienter 331 patienter

2 studier
494 patienter

3 studier
829 patienter

baricitinib 4 mg

tralokinumab 300 mg hver anden uge

1 studie
101 patienter

2 studier
741 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge]
4 studier

1208 patienter




Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af
eksemudbredelses og -svaerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de
enkelte leegemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-Cl
upadacitinib 30 mg -12.92 [-30.92; 5.08]
abrocitinib 200 mg — -7.08 [-17.45; 3.29]
upadacitinib 15 mg -0.92 [-18.92; 17.08]
dupilumab 300 mg hver anden uge 0.00

abrocitinib 100 mg T 9.14 [-1.25; 19.52]
baricitinib 4 mg — 13.07 [ 3.99; 22.16]
baricitinib 2 mg —ma 17.70 [ 9.07; 26.33]
tralokinumab 300 mg hver anden uge — e 27.95 [20.82; 35.09]
placebo | | | : 38.08 [33.22; 42.95]

Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme. *Statistisk

signifikant forskel.
dupilumab tralokinumab
abrocitinib abrocitinib baricitinib  baricitinib 300 mg hver 300 mg hver  upadacitinib upadacitinib
Intervention 100 mg 200 mg 2mg 4mg andenuge placebo anden uge 15 mg 30 mg
abrocitinib 100 abrocitinib 16,22 (8,52; -8,57 -3,94 9,14 (-1,25; -28,95 -18,82(-29,37; 10,05(-9,55; 22,05(245;
mg 100 mg 23,91) (%) (-20,18; (-15,90; 19,52) (-38,12; -8,26) (*) 29,66) 41,66) (*)
3.05) 8,03) -19.77) (%)
abrocitinib 200 -16,22 abrocitinib  -24,78 -20,15 -7.08 (-17,45; -45,16 -35,03 (-45,57; -6,16(-25,76; 5,84 (-13,76;
mg (-23,91; 200 mg (-36,38; (-32,10; 3,29) (-54,32; -24,50) (%) 13,44) 25,44)
-8,52) (*) 13,18) (%) -8.21)(%) -36,01) (%)
baricitinib 2 8,57 (-3,05; 24,78 baricitinib 2 4,63 (-3,57; 17,70(9,07; -20,38 -10,25(-19,08; 18,62(-0,12; 30,62 (11,88;
mg 20,18) (13,18; mg 12,83) 26,33) () (-27,50; -1,42) (%) 37,36) 49,36) (¥)
36,38) (%) -13,26) (*)
baricitinib 4 3,94(-8,03; 2015(8,21; -463 baricitinib 4 13,07 (3,99; -25,01 -14,88 (-24,16; 13,99 (-4,96; 25,99 (7,04;
mg 15,90) 32,10) (%) (-12,83; mg 22,16) (%) (-32,68; -5,60) (*) 32,94) 44,94) ()
3,57) -17.34) (%)
dupilumab -9,14 7,08 (-3,29; -17,70 -13,07 dupilumab -38,08 -27,95(-35,09; 0,92(-17,08;, 12,92 (-5,08;
300 mg hver (-19,52; 17,45) (-26,33; (-22,16; 300 mg hver  (-42,95; -20,82) (%) 18,92) 30,92)
anden uge 1,25) -9,07) (%) -3,99) (%) anden uge -33,22) (%)
placebo 28,95 45,16 20,38 25,01 38,08 (33,22, placebo 10,13 (4,91; 39,00 (21,67; 51,00(33,67;
(19,77; (36,01; (13,26; (17,34; 42,95) (*) 15,35) (%) 56,33) (%) 68,33) (%)
38,12) (*) 54,32) (%) 27,50) (%) 32,68) (*)
tralokinumab 18,82 ( 8,26; 35,03 10,25 ( 14,88 ( 27,95(20,82; -10,13 tralokinumab 28,87 (10,77; 40,87 (22,77;
300 mg hver 29,37) (%) (24,50; 1,42;19,08) 5,60;24,16) 35,09)(*) (-15,35; 300 mg hver 46,97) (*) 58,97) (%)
anden uge 45,57) (*) *) ™) -4,91) (%) anden uge
upadacitinib -10,05 6,16 -18,62 -13,99 -0,92(-18,92; -39,00 -28,87 (-46,97; upadacitinib 12,00 (-4,91;
15 mg (-29,66; (-13.44; (-37,36; (-32,94; 17,08) (-56,33; -10,77) (*) 15 mg 28,91)
9,55) 25,76) 0,12) 4,96) -21,67) (%)
upadacitinib ~ -22,05 -5,84 -30,62 -25,99 -12,92 -51,00 -40,87 (58,97, 12,00 upadacitinib
30mg (-41,66; (-25,44; (-49,36; (-44,94; (-30,92; 5,08) (-68,33; -22,77)(%) (-28,91;4,91) 30mg
-2,45) (%) 13,76) -11.88) (*)  -7.04) (%) -33.67) (%)
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PP-NRS 24
Netveaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling, dog 12
uger for studierne vedr. abrocitinib.

abrocitinib 100 mg

3 studier
705 patienter

upadacitinib 30 mg abrocitinib 200 mg

2 studier
1104 patienter

upadacitinib 15 mg baricitinib 2 mg

3 studier
559 patienter
2 studier 1 studie 3 studier

1106 patienter 676 patienter 550 patienter 2 studier

419.888880744463 patienter

3 studier
tralokinumab 300 mg hver anden uge 894.948444569693 patienter baricitinib 4 mg

2 studier
648.916795512832 patienter

dupilumab 300 mg hver anden uge
3 studier
1037 patienter

Netvaerks-metaanalyse. Relativ risiko (RR) for at opnd mindst 75 % forbedring af eksem

3 studier
1750 patienter

udbredeles- og sveerhedsgrad malt ved EASI efter 16 ugers behandling med de enkelte
legemidler og doseringer sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

Comparison: other vs 'dupilumab 300 mg hver anden uge’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
upadacitinib 30 mg 1.54 [1.21; 1.95]
upadacitinib 15 mg B e — 1.20 [0.90; 1.60]
dupilumab 300 mg hver anden uge 1.00

baricitinib 4 mg 0.98 [0.58; 1.66]
abrocitinib 200 mg e E— 0.89 [0.58; 1.37]
baricitinib 2 mg 0.74 [0.44; 1.24]
abrocitinib 100 mg — 0.66 [0.43; 1.03]
tralokinumab 300 mg hver anden uge — 0.61 [0.40; 0.92]
Placebo — | : 0.27 [0.21; 0.34]

0.5 1 2
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Intervention

abrocitinib
100 mg

abrocitinib
200 mg

baricitinib 2
mg

baricitinib 4
mg

dupilumab
300 mg hver
anden uge

Placebo

tralokinumab
300 mg hver
anden uge

upadacitinib
15 mg

upadacitinib
30 mg
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Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme. *Statistisk

signifikant forskel.

abrocitinib abrocitinib baricitinib

100 mg 200 mg
(ACR= (ACR=
24.81%)  33.09 %)
0,00(0,00; -8,28
0,00) (-12,84;
-2,69)
8,28 (2,20; 0,00 (0,00;
15,73) 0,00)
2,89(-9,21; -5,39
24,37) (-17,40;
15,82)
11,91 3,63
(-4,33; (-12,50;
41,01) 32,38)
12,50 4,22 (-8,87;
(-0,76; 24,38)
33,07)
-14,91 -23,19
(-17,90; (-26,12;
-10,62) -19,02)
-2,20 -10,48
(-10,91; (-19,10;
11,97) 3,45)
20,06 (3,78, 11,78
45,61) (-4,30;
36,85)
32,48 24,20 (4,24;
(12,26; 54,82)
63,73)

2mg
(ACR=
27.70 %)

-2,89
(-13,73;
16,34)

5,39 (-8,96;
30,72)

0,00 (0,00;
0,00)

9,02 (-4,16;
29,56)

9,61 (-5,36;
34,61)

-17,80
(21,37
-12,22)

-5,09
(-14,71;
11,65)

17,17
(-1,10;
47,99)

29,59 (6,71;
67,68)

baricitinib

4 mg
(ACR=
36.72 %)

11,91
(-22,88;
7,76)

-3,63
(-18,16;
22,28)

-9,02
(-18,96;
6,48)

0,00 (0,00;
0,00)

0,59
(-14,62;
26,28)

-26,81
(-30,45;
-21,04)

-14,11
(-23,85;
3,02)

8,15
(-10,40;
39,79)

20,57
(-2,68;
59,71)

dupilumab 300
mg hver anden
uge (ACR=37.31
%)

12,50 (-21,32;
1,18)

-4,22 (-15,83;
13,66)
-9,61(-20,73;
8,95)

-0,59 (-15,57;
24,68)

0,00 (0,00; 0,00

-27,41 (-29,61;
-24,58)

-14,70 (-22,35;
-3,15)

7,56 (-3,64:
22,48)

19,98 (7,90;
35,27)

Placebo
(ACR=
9.91 %)

14,91
(7.41;
25,66)

23,19
(13,39;
37,11)

17,80
(7.81;
33.41)

26,81
(13,29;
48,23)

27,41
(19,11;
38,08)

0,00
(0,00;
0,00)

12,71
(6,40;
21,46)

34,97
(24,31;
48,95)

47,39
(34,94;
63,29)

tralokinumab
300 mg hver
anden uge (ACR=
22.61 %)

2,20(-7,36;17,74)

10,48 (-2,14;
30,87)

5,09 (-6,69; 25,59)

14,11 (-1,72;
41,93)

14,70 (2,08; 33,76)

12,71 (-15,47;

-8,87)

0,00 (0,00; 0,00)

22,26 (6,72; 46,03)

34,68 (15,46;
63,60)

upadacitinib
15 mg (ACR=
44.87 %)

-20,06
(-29,06; -5,93)

-11,78
(-23,64; 6,70)

-17,17
(-28,45; 1,86)

-8,15 (-23,34;
17,73)

7,56 (-16,87;
4,84)

34,97
(-37.32;
-31,88)

22,26
(-30,09;
-10,28)

0,00 (0,00;
0,00)

12,42 (2,47;
24,45)

upadacitinib
30 mg (ACR=
57.29 %)

-32,48
(-41,24;
-18,94)

-24,20
(-35,73; -6,51)

-29,59
(-40,65;
-11,17)

-20,57
(-35,47; 4,51)

19,98
(-27,84;
-10,01)

-47,39
(-49,54;
-44,64)

-34,68
(-42,26;
-23,26)

12,42
(-20,21; -2,99)

0,00 (0,00;
0,00)



PP-NRS cfb (%)
Netveaerk over inkluderede studiearme. Dataindsamling efter 16 ugers behandling.

baricitinib 2 mg

2 studier
203 patienter

upadacitinib 30 mg baricitinib 4 mg

3 studier
313 patienter

2 studier
231 patienter

1 studie
509 patienter

[dupilumab 300 mg hver anden uge

4 studier
1205 patienter

Netvaerks-metaanalyse. Den gennemsnitlige forskel (MD, %-point) i forbedring af kige
malt ved PP-NRS efter 16 ugers behandling med de enkelte lzegemidler og doseringer
sammenlignet med dupilumab 300 mg hver 2. uge.

Comparison: other vs ‘dupilumab 300 mg hver anden uge’

Treatment (Random Effects Model) MD 95%-Cl
upadacitinib 30 mg -17.90 [-25.92; -9.88]
dupilumab 300 mg hver anden uge 0.00

baricitinib 4 mg 3.64 [-8.93; 16.21]
baricitinib 2 mg N B o 7.72 [-3.48; 18.91]
placebo | : : : : —l'— 30.49 [ 24.38; 36.60]

-30 -20 -10 0 10 20 30

Side 94/112



Tabel over absolutte forskelle (reekke vs. kolonne) mellem studiearme. *Statistisk

signifikant forskel.

Intervention
baricitinib 2 mg
baricitinib 4 mg
dupilumab 300 mg hver
anden uge

placebo

upadacitinib 30 mg
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baricitinib 2 mg

baricitinib 2 mg

-4,08 (-15,46: 7,31)

-7,72(-18,91; 3,48)

22,78 (13,39; 32,16) (*)

-25,62(-39,39; -11,84)
*)

baricitinib 4 mg

4,08 (-7,31; 15,46)

baricitinib 4 mg

-3,64(-16,21; 8,93)

26,85 (15,87; 37,83) (%)

-21,54 (-36,45; -6,63)
(*)

dupilumab 300 mg hver
anden uge

7,72 (-3,48; 18,91)
3,64 (-8,93; 16,21)
dupilumab 300 mg hver
anden uge

30,49 (24,38; 36,60) (*)

-17,90 (-25,92; -9,88) (*)

placebo
-22,78(-32,16; -13,39)
*)

-26,85(-37,83; -15,87)
*)

-30,49 (-36,60; -24,38)
*

placebo

-48,39 (-58,47; -38,31)
*)

upadacitinib 30
mg

25,62 (11,84; 39,39)
()
21,54(6,63; 36,45)
*)
17,90 (9,88; 25,92)
)
48,39 (38,31 58,47)
(*)

upadacitinib 30 mg



Side 96/112

Kombinationsterapi

Bilag 6. Risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 11-7. Vurdering af risiko for bias: Bieber 2021, JADE COMPARE [NCT03720470]

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Fra protokollen: A computer-generated

randomiserings- randomization schedule will be used to assign

processen subjects to the treatment groups using an
InteractivemResponse Technology (IRT).
Randomization will be administered using
center-based randomly permuted blocks

Effekt af tildeling til  Lav The patients, investigators, and representatives

intervention of the sponsor were unaware of the trial-group
assignments.

Manglende data for  Lav Ikke muligt at vurdere pr. effektmal, men der er

effektmal kun en lille andel, som ophgrer behandlingen:
Most patients (91.4%) completed 16 weeks of
treatment

Risiko for bias ved Lav Alle parter var blindede for gruppetildeling.

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ikke noget der tyder pa selektionsbias

udveelgelse af (Clinicaltrials.gov)

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Der er overordnet set lav risiko for bias.

for bias



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
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Tabel 11-8. Vurdering af risiko for bias: Reich 2022, JADE DARE [NCT04345367]

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Random allocation of participants (1:1) to

randomiserings- treatment groups occurred through an

processen interactive response technology system.
After the study site coordinator entered the
protocol and participant numbers, site
personnel were provided with the treatment
assignment, randomisation number, and
dispensable unit or container number of study
intervention, which was supplied via the
interactive response technology system.

Effekt af tildeling til  Lav Oral and injectable study interventions were

intervention dispensed into unique container numbers using
an interactive response technology drug-
management system at day 1 and at weeks 4, 8,
12, 16, and 20. Investigators, patients, and the
sponsor were masked to treatment group
assignment, and blinding was maintained
throughout the 26-week treatment duration.

Manglende data for  Lav Lavt frafald:

effektmal
At least 90% of patients completed the 26-week
double-blinded treatment period. 35 (10%)
patients discontinued abrocitinib, and 31 (8%)
patients discontinued dupilumab.

Risiko for bias ved Lav Alle parter var blindede for gruppetildeling.

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ikke noget der tyder pa selektionsbias

udveelgelse af (Clinicaltrials.gov)

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Der er overordnet set lav risiko for bias.

for bias
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Tabel 11-9. Vurdering af risiko for bias: Guttman-Yassky 2019 [NCT02576938]

Bias Risiko for bias
Risiko for bias i Lav
randomiserings-

processen

Uddybning

Patients were randomized by using an
interactive response technology (IRT) system in
a 4:3:3 ratio to once-daily placebo or 2-mg or 4-
mg baricitinib tablets.

PAREXEL (Waltham, MA) generated the
randomization schedule and maintained the IRT.
Investigators enrolled patients and dispensed
interventions per assignments provided by the
IRT.

Effekt af tildeling til  Lav
intervention

Patients, investigators, and study site personnel
were blinded to treatment allocation

Manglende data for  Forbehold
effektmal

Relativt mange patienter ophgrer med
behandlingen, bade i placebo og
interventionsgrupperne:

A larger proportion of patients discontinued
placebo plus a TCS (41%) than discontinued
baricitinib plus a TCS (27% receiving 2 mg and
24% receiving 4 mg), including discontinuations
owing to lack of efficacy (placebo, 18%, 2 mg of
baricitinib, 11%; and 4 mg of baricitinib, 0%),
which also tended to occur earlier

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Alle parter var blindede for gruppetildeling.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af
resultater, der

Ikke noget der tyder pa selektionsbias
(Clinicaltrials.gov)

rapporteres
Overordnet risiko Lav Pa trods af frafald vurderes den overordnede
for bias risiko for bias at veere lav




Tabel 11-10. Vurdering af risiko for bias: BREEZE-AD 4 NCT03428100 (vurderet pa baggrund af
studieprotokollen og clinicaltrials.gov).

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Assignment to treatment groups will be
randomiserings- determined by a computer-generated random
processen sequence

Effekt af tildeling til  Lav Double-blind study

intervention

Manglende data for  Lav Ikke muligt at vurdere pr. effektmal, men

effektmal overordnet acceptabelt niveau af
behandlingsophgr (20 % i placebogruppen, 8 % i
4 mg baricitinib)

Risiko for bias ved Lav Double-blind study. All study assessments will be
indsamlingen af data performed by study personnel who are blinded
to the patient’s treatment group.

Double-blind investigational product tablets.

Except in clinical circumstances where
unblinding is required, the patients,
investigators, Lilly study team, and any
personnel interacting directly with patients or
investigative sites will remain blinded to
baricitinib and placebo assignment until after
completion of the double-blinded treatment

periods.
Risiko for bias ved Lav Ikke noget der tyder pa selektionsbias
udveelgelse af (Clinicaltrials.gov)
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav Der er overordnet set lav risiko for bias.
for bias
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Tabel 11-11. Vurdering af risiko for bias: Reich 2020, BREEZE-AD 7 [NCT03733301]

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Patients were randomly allocated 1:1:1 by

randomiserings- computer-generated random sequence to

processen placebo (n = 109), 2 mg of baricitinib (n = 109),
or 4 mg of baricitinib (n = 111).

Effekt af tildeling til  Lav Double-blind investigational product tablets

intervention were provided to patients at each visit

Manglende data for  Lav Lavt frafald: Of 378 patients screened, 329

effektmal patients (mean [SD] age, 33.8 [12.4] years; 216
[66%] male) were randomized, and 309 patients
(94%) completed the study

Risiko for bias ved Lav Dobbelt-blindet studie

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Ikke noget der tyder pa selektionsbias

udveelgelse af (Clinicaltrials.gov)

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Der er overordnet set lav risiko for bias.

for bias
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Tabel 11-12. Vurdering af risiko for bias: De Bruin-Weller 2018 LIBERTY AD CAFE NCT02755649

[28].

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Computergenereret randomisering via et centralt

randomiserings- interaktivt response system. Der stratificeres pa

processen baggrund af baseline IGA og tidligere CSA-eksponering.
Baslinekarakteristikkerne i armene antyder en
balanceret randomisering.

Effekt af tildeling til  Lav Studiet er dobbelt-blindet. Analyser foretaget pa ITT-

intervention population.

Manglende data for  Lav Patienter, der modtog rescue-medicin, blev betegnet

effektmal "nonresponders’. Kontinuerlige effektmal blev
analyseret ved brug af multipel imputering i ANCOVA.
Data for nonresponders blev sat til missing og
imputeret via multipel imputering. Andel, der
anvendte rescue-behandling, var 18 % i placebo-armen
og 4 % i dupilumab-armen i uge 16.

Risiko for bias ved Lav Dobbelt-blindet studie. Personale, der undersggte

indsamlingen af dupilumabs effekt (investigators og study personal),

data var ogsa blindet indtil preespecificeret tidspunkt for
afbleending. Uafhaengig monitorering af
sikkerhedsdata (independent data monitoring
committee (IDMC)).

Risiko for bias ved Lav Sammenhold af artikel med information pa

udveelgelse af clinicaltrials.gov viser ingen selektiv rapportering.

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Der er en mindre andel af patienterne, der far rescue

for bias

treatment og dermed har manglende data. Der er
anvendt imputation, hvilket i sig selv giver en risiko for
bias. Da det imidlertid er placebogruppen, hvori der er
flest, der far rescue treament, vurderes det, at den
potentielle bias vil give et mere konservativt estimat af
effekten af dupilumab. Derfor vurderes det, at der
overordnet set er lav risiko for bias.




Tabel 11-13. Vurdering af risiko for bias: Blauvelt et al., 2017, CHRONOS, NCT02260986 [29]

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Computergenereret randomisering via et centralt
randomiserings- interaktivt response-system. Der stratificeres pa
processen baggrund af baseline IGA og region.

Baslinekarakteristikkerne i armene antyder en
balanceret randomisering.

Effekt af tildeling til  Lav Studiet er dobbelt-blindet. Analyser af binaere effektmal
intervention blev foretaget pa ITT-population.

Manglende data for  Lav Patienter, der modtog rescue-medicin eller forlod
effektmal studiet, blev betegnet 'nonresponders’. Kontinuerlige

effektmal blev analyseret ved brug af multipel
imputering i ANCOVA. Data for nonresponders blev sat
til missing og imputeret via multipel imputering. Andel,
der anvendte rescue-behandling, var 52 % i placebo-
armen og 16 % i dupilumab-armen i uge 52.

Risiko for bias ved Lav Dobbelt-blindet studie. Personale, der undersggte

indsamlingen af data dupilumabs effekt (investigators og study personal), var
ogsa blindet indtil praespecificeret tidspunkt for
afbleending.

Risiko for bias ved Lav Sammenhold af artikel med information pa

udveelgelse af clinicaltrials.gov viser ingen selektiv rapportering.

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Der er overordnet set lav risiko for bias.

for bias
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Tabel 11-14. Vurdering af risiko for bias: Silverbe[29]t al., 2021, ECZTRA 3, NCT03363854 [30]

Bias Risiko for bias
Risiko for bias i Lav
randomiserings-

processen

Uddybning

Computergenereret randomiseringsproces. Der
stratificeres pa baggrund af baseline IGA og region.
Baslinekarakteristikkerne i armene antyder en
balanceret randomisering.

Effekt af tildeling til  Lav
intervention

Studiet er dobbelt-blindet.

Manglende data for  Lav
effektmal

For binzere effektmal blev patienter, der modtog
rescue-behandling eller forlod studiet, betegnet som
"nonresponders’. For kontinuerlige effektmal blev data
for patienter, der modtog rescue-behandling eller
forlod studiet, ekskluderet. Andel, der anvendte rescue-
behandling, var 10 % i placebo-armene og 3 % i
tralokinumab-armene i uge 16.

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Dobbelt-blindet studie. Personale, der undersggte
dupilumabs effekt (investigators), var blindet.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der
rapporteres

Sammenhold af artikel med information pa
clinicaltrials.gov viser ingen selektiv rapportering.

Overordnet risiko Lav
for bias

Der er overordnet set lav risiko for bias.
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Tabel 11-15. Vurdering af risiko for bias: Leo Pharma, 2020, ECZTRA 7, NCT03761537 (vurderet
pa baggrund af virksomhedens ansggning, studieprotokollen og clinicaltrails.gov)

Bias Risiko for bias
Risiko for bias i Lav
randomiserings-

processen

Uddybning

Computergenereret randomiseringsproces. Der
stratificeres pa baggrund af tidligere CSA-forbrug,
om patienterne var tyskere samt baseline IGA.
Baslinekarakteristikkerne i armene antyder en
balanceret randomisering.

Effekt af tildeling til  Lav
intervention

Studiet er dobbelt-blindet for patienter og
personale som administrerede eller vurderede
studiet. Praeparatet blev dog givet af en ublindet
sundhedsprofessionel, da man kunne se forskel pa
placebo vs. tralokinumab.

Manglende data for  Lav
effektmal

For binzere effektmal blev patienter, der modtog
rescue-behandling eller forlod studiet, betegnet
som ‘nonresponders’. For kontinuerlige effektmal
blev patienter, der modtog rescue-behandling eller
forlod studiet, sat til missing. Andel, der anvendte
rescue-behandling, var 14 % i placebo-armene og 6
% i tralokinumab-armene i uge 16.

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Dobbelt-blindet studie. Personale, der undersggte
dupilumabs effekt (investigators), var blindet.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der
rapporteres

Sammenhold af artikel med information pa
clinicaltrials.gov viser ingen selektiv rapportering.

Overordnet risiko Lav
for bias

Der er overordnet set lav risiko for bias.
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Tabel 11-16. Vurdering af risiko for bias: Reich 2021, Ad-Up [NCT03568318]

Bias Risiko for bias
Risiko for bias i Lav
randomiserings-

processen

Uddybning

Randomisation was done using an interactive
response technology system according to a
schedule generated by statisticians at AbbVie.

Effekt af tildeling til  Lav
intervention

Study investigators, study site personnel, and
patients remained masked to treatment
allocation throughout the study: upadacitinib 15
mg, upadacitinib 30 mg, and placebo tablets
were identical in appearance to maintain
blinding.

Lav

Manglende data for
effektmal

Lavt frafald:

287 (96%) of 300 patients in the upadacitinib 15
mg plus topical corticosteroids group, 287 (97%)
of 297 patients in the upadacitinib 30 mg plus
topical corticosteroids group, and 280 (92%) of
304 patients in the placebo plus topical
corticosteroids group completed 16 weeks of
treatment.

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Blindet studie

Risiko for bias ved Forbehold
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Ikke noget der tyder pa selektionsbias
(Clinicaltrials.gov)

Overordnet risiko Lav
for bias

Der er overordnet set lav risiko for bias.




Bilag 7. CINeMA (kvalitet af evidensen)

Kvaliteten af evidensen for 16 ugers behandling med lzegemidlerne i kombination med TCS er vurderet ved CINeMA for hvert effektmal. Herunder fremgar vurderingen for det
kritiske effektmal eksemudbredelses- og sveerhedsgrad, malt ved EASI 75. Resten af vurderingerne er tilgeengelige ved henvendelse til Medicinradets sekretariat.

Tabel 11-17 Vurdering af kvaliteten af evidensen vedr. effektmalet eksemudbredelses- og sveerhedsgrad, malt ved EASI 75 (andel, som opnar mindst 75 % forbedring) efter 16 ugers behandling

Comparison Number  Within Reporting Indirectness Imprecision Heterogeneity Incoherence Confidence Reasons for downgrading

of study bias rating
studies bias

abrocitinib 100 mg + TCS: 1 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

abrocitinib 200 mg + TCS concerns

abrocitinib 100 mg + TCS: 1 No Low risk No concerns  Some No concerns No concerns  High Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste

dupilumab 300 mg hver concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for dupilumab.

anden uge + TCS Det er dog kun en marginal overskridelse, hvorfor
tiltroen til sammenligningen ikke nedgraderes.

abrocitinib 100 mg + TCS: 1 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

placebo + TCS concerns

abrocitinib 200 mg + TCS: 2 No Low risk No concerns  No concerns Some No concerns  High Pradiktionsintervallet er bredt og leder til en

dupilumab 300 mg hver concerns concerns anden konklusion end konfidensintervallet.

anden uge + TCS
Samlet set vurderes den observerede

heterogenicitet ikke at forringe tiltroen til
evidensen, hvorfor der ikke nedgraderes.

abrocitinib 200 mg + TCS: 1 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High
placebo + TCS concerns
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baricitinib 2 mg + TCS: 3 No Low risk No concerns  Some No concerns No concerns  High Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste

baricitinib 4 mg + TCS concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for baricitinib 4
mg. Det er dog kun en marginal overskridelse,
hvorfor tiltroen til sammenligningen ikke
nedgraderes.

baricitinib 2 mg + TCS: 3 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

placebo + TCS concerns

baricitinib 4 mg + TCS: 3 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

placebo + TCS concerns

dupilumab 300 mg hver 3 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

anden uge + TCS: placebo concerns

+TCS

placebo + TCS: 2 No Low risk Major No concerns  No concerns No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen

tralokinumab 300 mg hver concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er

anden uge + TCS tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor
nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.

placebo + TCS: 1 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

upadacitinib 15 mg + TCS concerns

placebo + TCS: 1 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

upadacitinib 30 mg + TCS concerns
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upadacitinib 15 mg + TCS: 1 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High
upadacitinib 30 mg + TCS concerns
abrocitinib 100 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Some No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste
baricitinib 2 mg + TCS concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for abrocitinib.
Konfidensintervallet er bredt, hvorfor tiltroen til
sammenligningen nedgraderes et niveau.
abrocitinib 100 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Major No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste
baricitinib 4 mg + TCS concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for abrocitinib.
Konfidensintervallet er bredt, hvorfor tiltroen til
sammenligningen nedgraderes et niveau.
abrocitinib 100 mg + TCS: 0 No Low risk Some No concerns  No concerns No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen
tralokinumab 300 mg hver concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er
anden uge + TCS tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor
nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.
abrocitinib 100 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Major No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste
upadacitinib 15 mg + TCS concerns concerns klinisk relevante forskel i begge retninger.
Konfidensintervallet er bredt, hvorfor tiltroen til
sammenligningen nedgraderes et niveau.
abrocitinib 100 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Some No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste
upadacitinib 30 mg + TCS concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for upadacitinib.

Konfidensintervallet er meget bredt, hvorfor
tiltroen til sa mmenligningen nedgraderes et
niveau.
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abrocitinib 200 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

baricitinib 2 mg + TCS concerns

abrocitinib 200 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  No concerns Some No concerns  High Pradiktionsintervallet er bredt og leder til en

baricitinib 4 mg + TCS concerns concerns anden konklusion end konfidensintervallet.
Samlet set vurderes den observerede
heterogenicitet ikke at forringe tiltroen til
evidensen, hvorfor der ikke nedgraderes.

abrocitinib 200 mg + TCS: 0 No Low risk Some No concerns No concerns No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen

tralokinumab 300 mg hver concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er

anden uge + TCS tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor
nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.

abrocitinib 200 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Some Some No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste

upadacitinib 15 mg + TCS concerns concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for abrocitinib.
Konfidensintervallet er bredt.
Praediktionsintervallet er bredt og leder til en
anden konklusion end konfidensintervallet.
Samlet nedgraderes evidensens kvalitet et niveau
for ungjagtighed og heterogenicitet.

abrocitinib 200 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Major No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste

upadacitinib 30 mg + TCS concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for upadacitinib.

Konfidensintervallet er bredt, hvorfor tiltroen til
sammenligningen nedgraderes et niveau.
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Comparison Number  Within Reporting Indirectness Imprecision Heterogeneity Incoherence Confidence Reasons for downgrading

of study bias rating
studies bias

baricitinib 2 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  No concerns Some No concerns  Moderate Pradiktionsintervallet er bredt og leder til en
dupilumab 300 mg hver concerns concerns anden konklusion end konfidensintervallet. Derfor
anden uge + TCS nedgraderes et niveau for heterogenitet.

baricitinib 2 mg + TCS: 0 No Low risk Some Some No concerns No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen
tralokinumab 300 mg hver concerns concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er
anden uge + TCS tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor

nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.

baricitinib 2 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  No concerns Some No concerns  Moderate Praediktionsintervallet er bredt og leder til en
upadacitinib 15 mg + TCS concerns concerns anden konklusion end konfidensintervallet.

Samlet set vurderes den observerede
heterogenicitet ikke at forringe tiltroen til
evidensen, hvorfor der ikke nedgraderes.

baricitinib 2 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  No concerns No concerns No concerns  High

upadacitinib 30 mg + TCS concerns

baricitinib 4 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Some No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste

dupilumab 300 mg hver concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for dupilumab.

anden uge + TCS Konfidensintervallet er bredt, hvorfor tiltroen til
sammenligningen nedgraderes et niveau.

baricitinib 4 mg + TCS: 0 No Low risk Some No concerns  Some No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen

tralokinumab 300 mg hver concerns concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er

anden uge + TCS tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor

nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.
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Praediktionsintervallet er bredt og leder til en
anden konklusion end konfidensintervallet. Der
nedgraderes ikke yderligere for heterogenitet.

baricitinib 4 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  Some Some No concerns  Moderate Konfidensintervallet er bredt. Det overskrider ikke
upadacitinib 15 mg + TCS concerns concerns concerns 1, men den mindste klinisk relevante forskel til
fordel for upadacitinib.
Praediktionsintervallet er bredt og leder til en
anden konklusion end konfidensintervallet.
Samlet nedgraderes evidensens kvalitet et niveau
for ungjagtighed og heterogenicitet.
baricitinib 4 mg + TCS: 0 No Low risk No concerns  No concerns  Some No concerns  High Praediktionsintervallet er bredt og leder til en
upadacitinib 30 mg + TCS concerns concerns anden konklusion end konfidensintervallet.
Samlet set vurderes den observerede
heterogenicitet ikke at forringe tiltroen til
evidensen, hvorfor der ikke nedgraderes.
dupilumab 300 mg hver 0 No Low risk Some No concerns  No concerns No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen
anden uge + TCS: concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er
tralokinumab 300 mg hver tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor
anden uge + TCS nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.
dupilumab 300 mg hver 0 No Low risk No concerns  Major No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste
anden uge + TCS: concerns concerns klinisk relevante forskel i begge retninger.

upadacitinib 15 mg + TCS

Konfidensintervallet er bredt, hvorfor tiltroen til
sammenligningen nedgraderes et niveau.
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dupilumab 300 mg hver 0 No Low risk No concerns  Some No concerns No concerns  Moderate Konfidensintervallet overskrider 1 og den mindste
anden uge + TCS: concerns concerns klinisk relevante forskel til fordel for upadacitinib.
upadacitinib 30 mg + TCS Konfidensintervallet er bredt, hvorfor tiltroen til
sammenligningen nedgraderes et niveau.
tralokinumab 300 mg hver 0 No Low risk Some No concerns No concerns No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen
anden uge + TCS: concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er
upadacitinib 15 mg + TCS tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor
nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.
tralokinumab 300 mg hver 0 No Low risk Some No concerns  No concerns No concerns  Low For studierne vedr. tralokinumab er evidensen
anden uge + TCS: concerns concerns indirekte, da den lokalbehandling, der gives, ikke er

upadacitinib 30 mg + TCS

tilsvarende dansk klinisk praksis. Derfor
nedgraderes to niveauer for indirekte evidens.
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