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Dupixent (dupilumab) vid svar atopisk dermatit
NT-radets yttrande till regionerna 2019-10-10

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att anvanda Dupixent for patienter med svar atopisk dermatit, som saknar andra
effektiva behandlingsalternativ.

e att Dupixent endast forskrivs av specialister inom dermatologi.

Motivering av NT-radets beslut

NT-radet rekommenderar regionerna att anvanda Dupixent enligt TLV:s subventionsbeslut:
"Subventioneras endast for patienter med svar atopisk dermatit som pa grund av otillracklig effekt
eller andra medicinska skal saknar ytterligare behandlingsalternativ.”

NT-radet anser att patienter med svar atopisk dermatit, som saknar annan effektiv behandling, ska
ges tillgang till Dupixent. Eftersom ldkemedlet har visat goda resultat i studier men
patientpopulationen med atopisk dermatit ar valdigt stor, ar det viktigt att behandling ges inom den
villkorade subventionen och forbehalls patienter utan andra effektiva alternativ.

Forskrivningen av Dupixent bor goras av specialistkompetenta dermatologer med sarskild kunskap
inom omradet atopisk dermatit. Patienterna ska registreras i det nationella kvalitetsregistret
SwedAD.
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Om lakemedlet

Dupixent (dupilumab) dr den forsta biologiska behandlingen for patienter med mattlig till svar
atopisk dermatit (atopiskt eksem).

Dupilumab ar en rekombinant human monoklonal antikropp som riktas mot alfa-subenheten av
interleukin-4-receptorn. Denna verkningsmekanism blockerar signalvagarna for IL-4 och IL-13 och
minskar aktiviteten av typ 2-hjalparceller (Th2) som férmedlar den celldrivna inflammationen som
anses ligga bakom atopisk dermatit

Dupixent ar indicerat for behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos patienter vilka ar
aktuella for systemisk behandling.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2017-09-27.

Substans Likemedelsnamn = Verkningsmekanism ATC-kod
dupilumab Dupixent IgG4-monoklonal antikropp som hammar IL-4- och IL- = D11AHO5
13-signalering och minskar aktiviteten av typ 2-helper
celler (Th2) som formedlar den celldrivna
inflammationen.

Dupixent &r ett Iakemedel som forskrivs pa recept och administreras som subkutan injektion.
Kostnad for forpackning, injektionsvatska, |6sning, forfylld spruta 300 mg, 2 styck; 11 264 Kr (2018-
05-17), berédknad arskostnad ar cirka 150 000 kr per vuxen patient och ar.

Dupixent har av TLV beviljats férman med féljande begransning: Subventioneras endast for patienter
med svar atopisk dermatit som pa grund av otillracklig effekt eller andra medicinska skal saknar
ytterligare behandlingsalternativ.

Sammanfattning av pivotala studier

SOLO1 & SOLO2

Studiepopulation och design

Tva fas 3-studier med identisk design; randomiserade, placebokontrollerade och dubbelblinda.
Studiepopulation; Vuxna med mattlig till svar atopisk dermatit med otillracklig effekt av topikala
steroider (TCS). 671 patienter i SOLO1 och 708 i SOLO2 randomiserades enligt ett 1:1:1 ratio till
16 veckors behandling med antingen subkutant 300 mg dupilumab eller placebo varje vecka,
eller dupilumab varannan vecka alternerat med placebo.

CHRONOS

Studiepopulation och design

Randomiserad, placebokontrollerad och dubbelblind fas 3-studie. Dupilumabs effekt och
sakerhet som kombinationsterapi tillsammans med topikala kortikosteroider (TCS)
utvarderades till 740 patienter med medelsvar eller svar atopisk dermatit, som inte fatt
tillracklig sjukdomskontroll med bara TCS.

Forutom TCS med eller utan kalcineurinhdammare, randomiserades patienterna enligt ett
3:1:3 ratio till 300 mg dupilumab subkutant varje vecka, varannan vecka eller placebo varje
vecka.
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Effektmatt

De priméra effektmatten som utvdrderades i SOLO1, SOLO2 och CHRONOQOS var 1) mangden
patienter som uppnadde en IGA-grad* pa 0 (symtomfri) eller 1 (ndstan symtomfri) och minst
en fordndring pa 2 pa IGA-skalan, och dven 2) mdngden patienter som uppnadde en 75 %
forbattring i EASI-mattet™** vid vecka 16. | CHRONOS prévningen utvarderades effekten och
sakerheten dven upp till 52 veckor och resultaten rapporterades da som sekundéra
effektmatt.

* |GA = Investigators Global Assessment, USAs val

** EASI75 = Eczema Area and Severity Index, europeiskt matt, sekundarmatt i USA

Resultat

SOLO1 & SOLO2

36-38 % av patienterna hade inga eller ndstan inga hudsymtom, samt minst en 2 punkters
forbattring pa IGA-skalan, jamfort med 8-10 % for placebo efter 16 veckors behandling, (p<0,001
for bada studierna).

Det var dven signifikant fler patienter behandlade med dupilumab som uppnadde en 75 %
forbattring enligt EASI75 vid vecka 16 jamfort med kontrollarmen; 51-52 % av patienterna i
dupilumab gruppen jamfért med 15 % av kontrollarmen i SOLO1 och 44-48 % av dupilumab
gruppen jamfort med 12 % av kontrollarmen i SOLO2 (p<0,001).

CHRONOS

Av patienter behandlade med dupilumab + TCS hade 39 % inga hudsymtom (IGA=0) eller nastan
inga hudsymtom (IGA=1) samt minst en férbattring pd 2 punkter i IGA-skalan efter 16-veckors
behandling med dupilumab, jamfort med 12 % av kontrollarmen (TCS) (p<0,0001). Denna effekt
sags ocksa vid vecka 52. 64-69 % av patienterna med dupilumab + TCS, jamfort med 23 % av
kontrollarmen (TCS) uppnadde en 75 % forbattring i EASI-mattet (EASI-75) vid vecka 16 jamfort
med kontrollarmen (p<0,0001). Motsvarande effekt sags annu vid vecka 52.

Kliniska experterst medicinska bedémning av platsen i terapin

Plats i terapin fér Dupixent

Vid svar atopisk dermatit dar patienten inte svarat pa annan behandling, eller dar sddan ar olamplig.
Annan behandling innefattar topikal behandling, eksemskola samt systemisk behandling med
ciklosporin och/eller metotrexat och/eller azatioprin och/eller mykofenolsyra. Om ingen
kontraindikation foreligger, ska patienten dven prévat ljusbehandling. Behandlingen ska ges enligt
praxis och under tillrdcklig lang tid for att behandlingseffekten ska kunna utvarderas.

Vad ldkemedilet tillfor for méjligheter utéver dagens behandling
Det finns inte nagot annat biologiskt lakemedel i dagslaget.

Patienter ddr det i dagsldget dr tveksamt att anvéinda ldkemedlet trots indikation (avgrdnsning
utéver kontraindikationer enligt SPC)

Patienter med kroniskt stabil men svar atopisk dermatit, dar exempelvis metotrexat kan vara ett
alternativ. Urvalet maste ske med noggranna 6vervaganden.

1 Ake Svensson, 6verlakare, Skanes universitetssjukvard, VE Hudsjukvard; Maria Bradley, 6verlakare, Karolinska
universitetssjukhuset; Georgios Xirotagaros, specialistlakare, Hudkliniken, Universitetssjukhuset i Linképing.
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Bedémning av behov av férdndringar i vardorganisationen
Forskrivningen av Dupixent ska goras av specialistkompetenta dermatologer med sarskild kunskap
inom omradet atopisk dermatit.

Beddémning av utbildningsbehov
Utbildning om avgrédnsning och svarighetsbedémning av atopisk dermatit ar viktigt, men eftersom
Dupixent hanteras som ett specialistlakemedel sa &r behovet av sddan utbildning ganska litet.

Beddémning av antal individer aktuella fér behandling i Sverige

Cirka 1000-2000 patienter i riket berdknas kunna vara aktuella for behandling med Dupixent utifran
TLV:s gallande subventionsbegransning.

Uppfdljning

Foretaget ska senast den 31 augusti 2019 ha redovisat for TLV vilka och hur manga systemiska
lakemedel, utéver glukokortikoider, som patienter som forskrivits Dupixent tidigare har anvant mot
atopisk dermatit. Foretaget ska senast den 31 december 2020 visa vilken skillnad i resursutnyttjande
behandling med Dupixent ger upphov till.

Tidpunkter for revision av yttrandet

Den hir rekommendationen ersatter rekommendationen fran 2018-05-29. Revideringen har gjorts
utifran att Dupixent fatt vidgad indikation vilket gor att TLV:s formansbeslut och NT-rédets
rekommendation nu dven omfattar ungdomar (12 ar och aldre).

Referenser och lankar

TLV:s beslut om begrdansad subvention

EPAR (produktresumé)

Pivotala studier:
Abstract SOLO1 & SOLO2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27690741
Abstract CHRONOS https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28478972

Narvarande vid beslut

Gerd Lirfars, ordférande NT-radet; Mikael Kdhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Torbjérn Séderstrém,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra sjukvardsregionen; Marten Lindstrém, Sydostra
sjukvardsregionen; Maria Landgren Sodra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen

Jav: Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella darendet
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