"> Medicinradet

Medicinradets
lzegemiddelrekommandation
og behandlingsvejledning
vedrgrende biologiske
laegemidler til sveer astma




Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder felles 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 rangeringer af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Leegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede liste for brugen af
legemidler, nar bade de kliniske og gkonomiske aspekter er ssmmenvejet.
Medicinradets lzegemiddelrekommandation er udgivet sammen med Medicinradets
behandlingsvejledning.

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
lzzgemiddelrekommandation
vedrgrende biologiske lsegemidler
til sveer astma

Formal

Medicinradets leegemiddelrekommandation angiver pa baggrund af Medicinradets
behandlingsvejledning vedrgrende biologiske laegemidler til svaer astma Baggrund for
Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende biologiske lazegemidler til sveer astma -
version 1.3 inkl. tillaeg: Tilleeg til Medicinradets behandlingsvejledning for biologiske
legemidler til svaer astma vedr. benralizumab - version 1.0, Tilleeg til Medicinradets
behandlingsvejledning for biologiske lzegemidler til sveer astma vedr. dupilumab - version
1.1 og Tilleg til Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende biologiske lsegemidler
til sveer astma - Indplacering af dupilumab til patienter 6-11 ar og tezepelumab til
patienter > 18 ar - version 1.0, hvilke specifikke laegemidler det er mest hensigtsmaessigt
at anvende. Klinisk ligestillede lzegemidler er prioriteret ud fra deres totalomkostninger

ved behandling i 2 ar.

Patienter med sveer eosinofil astma

Medicinradet har vurderet, at de biologiske leegemidler benralizumab, dupilumab,
mepolizumab, reslizumab og tezepelumab er klinisk ligevaerdige og kan ligestilles som
tillzegsbehandling til 80 % af voksne patienter med sveer eosinofil astma med behov for
reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i daglig oral kortikosteroid, og som
opfylder kriterierne for opstart. Mepolizumab og dupilumab har EMA-indikation til
patienter fra 6-18 ar. Da eosinofili sjeeldent er den udlgsende faktor hos bgrn, er der ikke
en seerskilt anbefaling for bgrn med sveaer eosinofil astma se Medicinradets vurdering af
Dupilumab (Dupixent) - Sveer astma hos bgrn (6-11 ar).
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Tabel 1. Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende biologiske laegemidler til patienter med svaer
eosinofil astma, som ikke tidligere har modtaget biologisk behandling, og som opfylder kriterierne for opstart

Prioriteret Praeparatnavn (leegemiddelnavn) Dosering og dispenseringsform

anvendelse

Anvend som 1. valg Nucala (mepolizumab) 100 mg s.c. hver 4. uge

til 80 % af

patienterne*

2.valg Fasenra (benralizumab) 30 mg s.c. hver 4. uge for de fgrste 3 doser, dernaest
hver 8. uge.

3. valg Tezspire (tezepelumab) 210 mg s.c. hver 4. uge

4. valg Dupixent (dupilumab) Initial dosis pa 400 mg s.c. (fordelt pa to 200 mg
injektioner) og herefter 200 mg s.c. hver anden uge.
Til patienter med sveer astma, som er i
vedligeholdelsesbehandling med orale
kortikosteroider eller til patienter med sveer astma,
som samtidig lider af moderat til sveer atopisk
eksem:
Initial dosis pa 600 mg s.c. (fordelt pa to 300 mg
injektioner) og herefter 300 mg s.c. hver anden uge.

5. valg Cingaero (reslizumab) Haetteglasbaseret dosering ud fra veegtklasser (se
produktresume), i.v. hver 4. uge.

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der ikke tidligere har modtaget biologisk behandling, som minimum bgr begynde
behandling med det pageeldende laegemiddel.

Patienter med sveer allergisk astma

Dupilumab, omalizumab og tezepelumab er ligestillet som tilleegsbehandling til 80 % af

voksne patienter med sveer allergisk astma, som opfylder kriterierne for opstart angivet i

behandlingsvejledningen for biologiske leegemidler til sveer astma”,

Tabel 2. Medicinradets liegemiddelrekommandation vedrgrende biologiske laegemidler til voksne, med svaer
allergisk astma, med behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i daglig oral kortikosteroid.

Prioriteret anvendelse

Praeparatnavn

(l=gemiddelnavn)

Dosering og dispenseringsform

Anvend som 1. valg til 80

% af patienterne*

Tezspire (tezepelumab)

210 mg s.c. hver 4. uge
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Prioriteret anvendelse

Praeparatnavn

(legemiddelnavn)

Dosering og dispenseringsform

2.valg

Dupixent (dupilumab)

Initial dosis pa 400 mg s.c. (fordelt pa to 200 mg
injektioner) og herefter 200 mg s.c. hver anden uge.

Til patienter med sveer astma, som er i
vedligeholdelsesbehandling med orale kortikosteroider
eller til patienter med sveer astma, som samtidig lider af
moderat til sveer atopisk eksem:

Initial dosis pa 600 mg s.c. (fordelt pa to 300 mg
injektioner) og herefter 300 mg s.c. hver anden uge.

3. valg

Xolair (omalizumab)

Vaegtbaseret og IgE-baseret s.c. dosering med forfyldte
sprgjter hver 2. eller hver 4. uge afhaengig af veegt og IgE.

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der ikke tidligere har modtaget biologisk behandling, som minimum bgr begynde
behandling med det pagaeldende laegemiddel.

Tabel 3. Medicinradets laegemiddelrekommandation vedrgrende biologiske leegemidler til patienter i alderen 6-18
ar med sveer allergisk astma med behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i daglig oral

kortikosteroid

Prioriteret anvendelse

Praeparatnavn

(legemiddelnavn)

Dosering og dispenseringsform

Anvend som 1. valg til
70% af patienter*

Dupixent (dupilumab)

6-11 ar:
300 mg hver 4. uge.
12-18 ar:

Initial dosis pa 400 mg s.c. (fordelt pa to 200 mg
injektioner) og herefter 200 mg s.c. hver anden uge.

Til patienter med sveer astma, som er i
vedligeholdelsesbehandling med orale kortikosteroider
eller til patienter med svaer astma, som samtidig lider af
moderat til sveer atopisk eksem:

Initial dosis pa 600 mg s.c. (fordelt pa to 300 mg
injektioner) og herefter 300 mg s.c. hver anden uge.

2. valg

Xolair (omalizumab)

6-18 ar:

Vaegtbaseret og IgE-baseret s.c. dosering med forfyldte
sprgjter hver 2. eller hver 4. uge afhaengig af veegt og IgE.

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minmum vil bgr opstartes med det pageeldende leegemiddel.
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Baggrunden for Medicinradets
kliniske rangering

Baggrunden for behandlingsvejledningen med lsegemiddelrekommandation er Baggrund
for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende biologiske laegemidler til svaer

astma - version 1.3 inkl. tilleeg:_Tilleeg til Medicinradets behandlingsvejledning for

biologiske laegemidler til sveer astma vedr. benralizumab - version 1.0, Tilleeg til

Medicinrddets behandlingsvejledning for biologiske lsegemidler til svaer astma vedr.

dupilumab - version 1.1 og Tilleeg til Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende

biologiske leegemidler til sveer astma - Indplacering af dupilumab til patienter 6-11 ar og

tezepelumab til patienter > 18 ar - version 1.0 samt Medicinradet vurdering af dupilumab

til bgrn 6-11 ar: Dupilumab (Dupixent) - Sveer astma hos bgrn (6-11 ar) hvor evidensen

for de vaesentligste effekter er gennemgaet systematisk og sammenholdt med en klinisk
vurdering. Medicinradets vurderinger af den kliniske merveerdi af benralizumab og
dupilumab kan ogsa leeses pa Medicinradets hjemmeside (fremgar som bilag i Baggrund
for Medicinradets anbefaling vedrgrende henholdsvis benralizumab og dupilumab
Baggrund for Medicinrddets behandlingsvejledning vedrgrende biologiske lzegemidler til

sveer astma - version 1.3).

Benralizumab, dupilumab, mepolizumab, reslizumab og tezepelumab til voksne patienter
med sveer eosinofil astma

Der er ikke pavist kliniske betydende forskelle i eksacerbationsrate, peroral vedlige-
holdelsesbehandling med kortikosteroid, lungefunktion, astmakontrol og livskvalitet. Der
er ingen betydende forskelle i sikkerhedsprofilen. Medicinradet anser derfor benrali-
zumab, dupilumab, mepolizumab, reslizumab og tezepelumab for at vaere klinisk
ligestillede til patienter med svaer eosinofil astma.

Dupilumab, omalizumab og tezepelumab til voksne med sveer allergisk astma

Der er ikke pavist kliniske betydende forskelle i eksacerbationsrate, lungefunktion,
astmakontrol og livskvalitet. Det var ikke muligt at sammenligne effekten for peroral
vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroid. Der er ingen betydende forskelle i
sikkerhedsprofilen. Medicinradet anser derfor dupilumab, omalizumab og tezepelumab
for at vaere klinisk ligestillede til patienter med sveer allergisk astma.

Dupilumab og omalizumab til til bgrn 6-18 ar med sveer allergisk astma

Medicinradet vurderer, at dupilumab og omalizumab er lige effektive til at reducere
forvaerringer (astmaeksacerbationer). Der er fa bivirkninger ved begge behandlinger. Pa
den baggrund anser Medicinradet dupilumab og omalizumab for at veere klinisk
ligestillede til patienter 6-18 ar med sveer allergisk astma.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/d/dupilumab-dupixent-svaer-astma-hos-born-6-11-ar
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma

Side 6/9

@vrige forhold

Kriterier for opstart af behandling

Behandling med biologiske leegemidler til sveer astma anbefales til patienter, som
opfylder fglgende kriterier:

* Der er foretaget systematisk udredning af mulig sveer astma, jf. DLS’ retningslinjer.

* Behandlingstrin svarende til svaer astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’
retningslinjer, det vil sige kombinationsbehandling med hgjdosis ICS samt en eller
flere tillegsbehandlinger og/eller fast behandling med OCS.

* Manglende respons defineret ved > 2 arlige eksacerbationer eller daglig
vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa 2 5 mg prednisolon akvivalent i
mere end 50 % af tiden i det foregdende ar.

Herudover ved sveer eosinofil astma:

¢ Eosinofili: blodeosinofile er > 150 celler pr. mikroliter observeret indenfor den
seneste maned inden opstart af behandling med anti-IL-5 eller blodeosinofile, > 300
celler pr. mikroliter er observeret indenfor det seneste ar, eller 3 % sputum eosinofili
er observeret indenfor det seneste ar. FeNO-niveau kan ikke anvendes som
proxymal for blod- eller sputum eosinofili.

Herudover ved sveer allergisk astma:

¢ Omalizumab: Pavist sensibilisering overfor et helarsallergen ved priktest og/eller
maling af forhgjede specifikke IgE antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved
relevant eksponering for allergenet.

e Dupilumab: allergisk drevet astma med tegn pa type 2 inflammation ved enten
forhgjet eosinofiltal i blod eller sputum eller forhgjet FeNO i udandingsluft.

Skift mellem leegemidler

Det bgr veere et laegefagligt skgn efter dialog med patienten, hvorvidt den enkelte
velbehandlede patient bgr skifte til rekommanderede lzegemiddel ved aendring af
leegemiddelrekommandation.

Hvis der ikke er effekt af et anti-IL5(R)-laegemiddel, anbefales det til hovedparten af
patienterne ikke at forsgge skift til andet anti-IL5(R)-leegemiddel.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af laegemidlerne monitoreres 4 maneder efter opstart med henblik pa vurdering
af bivirkninger og umiddelbar vurdering af effekt pa OCS-reduktion, astmakontrol og
livskvalitet. Efter 12 maneder monitoreres med henblik pa vurdering af
behandlingseffekt pa antal arlige eksacerbationer, og der tages stilling til, om
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behandlingen kan fortsaette eller bgr seponeres. Hvis behandlingen fortsaettes,
monitoreres hvert ar. DLS’ monitoreringsskema bruges til monitorering af effekt og
bivirkninger for anti-IL5(R)-leegemidler: Astma — Svaer — biologiske behandlinger — DLS |
Dansk Lungemedicinsk Selskab.

Patienten bgr ses af sin specialleege mindst to gange om aret, og der bgr veere en
mulighed for at kontakte den ansvarlige speciallaegeklinik ved behov udover de aftalte
besgg. Bornene/de unge ses af specialsygeplejerske og eventuelt ogsa af specialleege ved
hver injektion. Der bgr veere fast kontrol mindst 2 gange om aret, og der bgr veere en
mulighed for at kontakte den ansvarlige speciallaegeklinik ved behov udover de aftalte
besgg.

Kriterier for seponering af behandling

Legemidlerne bgr seponeres ved manglende effekt. Ved hvert monitoreringsbesgg
vurderer la&agen sammen med patienten, om laegemidlet har haft den gnskede effekt.
Denne vurdering bgr tage udgangspunkt i, om patienten har oplevet et fald pa > 25 % i
arlig eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1 eksacerbation), og/eller om
patienten har kunnet reducere sit forbrug af OCS med > 20 % (dog > 50 % ved doser < 10
mg prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og iseer
supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal
dggndosis) med en systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk
steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt afhaengig af type og dosis af inhalationssteroid.

Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke noget, der underbygger, at behandlingen kan
seponeres hos patienter med sveaer eosinofil astma, som oplever gavnlig effekt af
behandling, hvorfor behandlingen ma betragtes som potentielt livslang.

For patienter, som oplever gavnlig effekt af omalizumab, bgr seponering overvejes efter
fem ar. Safremt man vaelger at lave et seponeringsforsgg, er det vigtigt, at der foretages
tet Igbende monitorering med henblik pa, om der fortsat er tilstraekkelig
sygdomskontrol.


https://lungemedicin.dk/astma-svaer-biologiske-behandlinger/
https://lungemedicin.dk/astma-svaer-biologiske-behandlinger/

Sammenseatning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Se Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende biologiske laegemidler til svaer
astma: Sveer astma og Fagudvalget vedr. sveer astma.
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Versionslog

Versionslog

Version

Dato

Andring

2.3

19. december 2023

Opdateret efter Amgros’ prisregulering.
Tezepelumab (Tezspire) indtraeder i
leegemiddelrekommandationen som 3. valg for
patienter med sveer eosinofil astma, og derfor
rykker dupilumab og reslizumab ned som 4. og 5.
valg. For patienter med sveer allergisk astma
indtreeder tezepelumab som 1. valg, og derfor
rykker dupilumab og omalizumab ned som 2. valg
og 3. valg.

Som fglge af Medicinradets vurdering af dupilumab
til behandling af bgrn 6-11 ar og tezepelumab til
patienter > 18 ar er tabel 2 og 3 samt relevante
tekstafsnit justeret.

2.2

17. marts 2023

Der har veeret nyt Amgros-udbud. Rekkefglgen af
valg af leegemidler er eendret for patienter med
sveer eosinofil astma (tabel 1.1), idet dupilumab
(Dupixent) nu er 3. valg og reslizumab (Cinquero) er
4. valg, hvor det tidligere var omvendt.

Som fglge af Medicinradets vurdering af dupilumab
til behandling af bgrn 6-11 ar er dupilumab tilfgjet i
tabel 1.3. Et tekstafsnit om bgrn 6-11 ar er tilfgjet i
baggrundsafsnittet, og under opstartskriterier er
tilfgjet et tekstafsnit om dupilumab.

2.1

17. november 2022

Der har vaeret nyt Amgros-udbud. Der er ingen
endringer i laegemiddelraekkefglgen.

2.0

18. november 2020

Pa baggrund af vurderingen af den kliniske
mervaerdi for dupilumab er dupilumab indplaceret i
Medicinradets behandlingsvejledning for svaer
astma, og ved efterfglgende udbud er
leegemiddelrekommandation opdateret.

1.0

15. august 2018

Godkendt af Medicinradet.
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