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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet dupilumab til behandling af patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL) karakteriseret ved eosinofiltal i blodet > 300/ul som tillaeg til
vedligeholdelsesbehandling til patienter, som fortsat har eksacerbationer trods
behandling med LABA, LAMA og ICS, og som har faet antibiotika.

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

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL) er en kronisk lungesygdom, der i Danmark
primaert skyldes tobaksrygning. Sygdommen er karakteriseret ved en vedvarende og ofte
progredierende forsnaevring af luftvejene, som medfgrer nedsat lungefunktion med
symptomer som andengd, hoste, gget produktion af sputum og hyppige infektioner i
lungerne [1,2]. Sygdommen udvikler sig typisk over mange ar og viser sig ofte fgrst efter
60-arsalderen [1].

Patienter med KOL kan opleve akutte forvaerringer kaldet eksacerbationer, som er
karakteriseret ved forvaerring af andengd og/eller hoste [3]. Moderate eksacerbationer
kraever behandling med antibiotika og/eller systemisk steroid, mens svaere
eksacerbationer medfgrer hospitalsindlaeggelse [4].

Svaerhedsgraden af KOL kan vurderes ved GOLD-ABE-kriterierne, som anvendes i dansk
og international klinisk praksis. Disse kriterier kombinerer vurderinger af symptomer,
iseer andengd malt ved MRC-andengdsskala, og risiko for eksacerbationer for at give en
mere omfattende vurdering af patientens tilstand. Patienter inddeles i A, B og E, hvor E
er den svaereste grad af sygdommen. Patienter med GOLD E har ustabil KOL, dvs. at de i
det seneste ar har haft > 2 prednisolon- eller antibiotikabehandlede eksacerbationer
eller > indlagt eksacerbation [3,5].

I Danmark har patienter, som har vaeret hospitalsindlagt som fglge af en alvorlig
eksacerbation, en 30-dages mortalitet pa 16 % og en 1-ars-mortalitet pa 31 % [6].

Medicinradet estimerer, at ca. 1000 patienter pa nuveerende tidspunkt er kandidater til
behandlingen i Danmark, og at der vil komme ca. 200 nye patienter hvert ar.

Dupilumab

Dupilumab er et monoklonalt antistof, som inhiberer interleukin (IL)-4 og IL-13-
signalering ved at binde specifikt til en del af IL-4R proteinet. Dupilumab har indikation
som tilleeg til vedligeholdelsesbehandling hos voksne med ustabil KOL og samtidig
eosinofiltal > 300/ul i blodet.



Side 4/78

Den anbefalede dosis for dupilumab er 300 mg hver anden uge ved subkutan injektion.
Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling. Der er ikke undersggt dosering ud over 52
uger. Behandlingen bgr stoppes hos patienter, som ikke har udvist respons (reduktion
eller stabilisering af antal eksacerbationer) efter 52-ugers behandling af KOL [7].

Nuvzrende behandling i Danmark

Farmakologisk behandling af KOL afhanger af sygdommens svaerhedsgrad (GOLD A, B
eller E). Malet med behandlingen er dels symptomlindring, dels nedsaettelse af risiko for
eksacerbationer, indlaeggelser, sygdomsprogression og dgd. Patienter i GOLD E
behandles med bronkodilatorer (langtidsvirkende $2-agonist, LABA) i kombination med
langtidsvirkende muskarinantagonist (LAMA). Til patienter, som har eosinofiltal > 300/ul,
kan inhalationskortikosteroider (ICS) tilleegges behandlingen. Hvis patienter fortsat er i
GOLD E efter et ar med behandling med LAMA, LABA og ICS, kan antibiotika
(azithromycin) tillzegges. Dupilumab vil kunne anvendes som tillaeg til behandlingen efter
antibiotika til patienter, som fortsat er i GOLD E, og som er indenfor indikationen for
dupilumab [3].

Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed af dupilumab til KOL sammenlignet med placebo er undersggt i to
randomiserede, placebokontrollerede studier, som forlgb over 52 uger [8]. Patienterne i
studierne havde moderat til svaer KOL med kronisk bronkitis. Patienterne havde
forhgjede eosinofilniveauer (> 300/ul) og havde oplevet mindst en alvorlig
(indlaeggelseskraevende) eller to moderate eksacerbationer i det seneste ar pa trods af
optimal behandling med inhalationsmedicin. Resultaterne blev analyseret i en pooled
analyse. | alt indgik i de to studier 938 patienter, som blev randomiseret til dupilumab, og
936, som blev randomiseret til placebo.

Der kunne ikke pavises en effekt af dupilumab pa mortaliteten i Igbet af studietiden, og
mortaliteten i studierne var lavere end i den tilsvarende population af danske patienter.
Det kan have betydning, at patienterne i studiet var selekteret og havde mindre
komorbiditet end den generelle population af patienter med KOL.

Dupilumab reducerede antallet af eksacerbationer i Igbet af studiernes 52 uger. Den
arlige rate af moderate eller svaere KOL-eksacerbationer var 0,80 (95 % Cl: 0,69; 0,92) i
dupilumab-armen og 1,16 (95 % Cl: 1,01; 1,33) i placeboarmen (relativ risiko: 0,69 (95%
Cl: 0,60; 0,80)). Der er en sammenhang mellem antallet af alvorlige eksacerbationer og
risiko for dgd for patienter med KOL [9]. Studiet kunne ikke pavise, at der var en
reduktion i forekomsten af alvorlige eksacerbationer ved behandling med dupilumab, da
forekomsten af alvorlige eksacerbationer i studiet var lav (arlig rate i dupilumab-armen
var 0,084 vs. 0,124 i placeboarmen). Den relative risiko for alvorlige eksacerbationer for
dupilumab vs. placebo var 0,67 (95 % Cl: 0,44; 1,04).

| begge studiearme faldt eksacerbationsfrekvensen fra baseline til 52 uger. Dette kan
skyldes placeboeffekt, optimeret adhaerens eller optimering af underliggende
behandling. Herudover er patienterne sandsynligvis inkluderet i studiet pa et tidspunkt,
hvor de har oplevet sygdomsforvaerring, som f.eks. en eksacerbation, og at de
efterfglgende oplever forbedring. Raten af eksacerbationer var dog lavere i dupilumab-
armen end i placeboarmen.
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Dupilumab forbedrede patienternes livskvalitet malt ved St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ): 51,4 % af patienter, som modtog dupilumab, versus 44,6 % af
patienter (Odds ratio: 1,31 (95 % Cl: 1,07; 1,61)), som modtog placebo, oplevede en
klinisk relevant forbedring svarende til mindst 4 point.

De hyppigst rapporterede bivirkninger i studierne var forkglelse, gvre luftvejsinfektioner
og hovedpine. Patienter, som modtog dupilumab oplevede ikke flere alvorlige ugnskede
handelser, behandlingsophgr uanset arsag, eller behandlingsophgr som fglge af
ugnskede handelser sammenlignet med patienter, som modtog placebo.

Usikkerheder i det kliniske datagrundlag

Studietiden er for kort til at vurdere, om dupilumab har effekt pa dgdelighed. Studiet
viser, at dupilumab kan reducere eksacerbationsraten sammenlignet med placebo, og
ved at reducere frekvensen af alvorlige eksacerbationer forventes en reduktion i
patienternes risiko for dgd. Det er dog usikkert, hvor stor en effekt der vil veere tale om.

Studierne er foretaget i en selekteret population uden komorbiditet og uden behov for ilt
mere end 12 timer i dggnet. | klinisk praksis har en stor andel af patienter med KOL
komorbiditet.

Ombkostningseffektivitet
Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til at
estimere omkostningseffektiviteten af dupilumab til behandling af KOL.

Medicinradet har foretaget andringer af virksomhedens analyse, sa den bedst muligt
afspejler dansk klinisk praksis.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem dupilumab og baggrundsbehandling er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten
er ca. 0,42 QALY (0,50 LY). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Den gennemsnitlige tid i behandling er ca. 6 ar.
Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

De inkrementelle omkostninger er drevet af lsegemiddelomkostninger til dupilumab,
mens QALY-gevinsten szerligt er drevet af en gget overlevelse ved behandling med
dupilumab, som estimeres i modellen. Den ggede overlevelse estimeres, fordi
eksacerbationer i modellen er forbundet med gget risiko for dgd, og dupilumab
reducerer risikoen for eksacerbationer i modellen.

Resultaterne er behaftet med usikkerheder, hvoraf de vaesentligste fremgar herunder.

En vaesentlig usikkerhed i analysen er modellens struktur. Ansgger har baseret modellen
pa en tidligere version af sygdomsklassifikationssystemet GOLD, hvor markgren for
fremtidig sygdom er niveauet af luftvejsobstruktion defineret ved FEV1. | dansk og
international klinisk praksis anvendes imidlertid GOLD-ABE-kriterierne, som afspejler, at
patienternes risiko for dgd og for fremtidige eksacerbationer afthaenger af patienternes
eksacerbationsstatus (hvorvidt patienten har haft en alvorlig eksacerbation). Ansgger er
blevet opfordret til at &ndre modellens struktur, sa den afspejler GOLD-ABE. Til trods for
at ansgger er enig i, at luftvejsobstruktion er et darligt mal for patientens fremtidige
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risiko for eksacerbationer, sa har ansgger ikke indvilliget i at aendre strukturen i
modellen.

En anden vaesentlig usikkerhed er ansggers modellering af mortalitet i modellen.
Ansgger antager en overdgdelighed forbundet med to parametre: eksacerbationsstatus
og graden af luftvejsobstruktion (FEV1-niveauer GOLD 1, 2, 3 og 4). Ansgger modellerer
mortalitet baseret pd studiedata for de fgrste 52 uger, hvorefter mortalitet modelleres
pa baggrund af to kohortestudier. Ansgger vurderer, at den mortalitet, som bliver
modelleret for patienter, der modtager baggrundsterapi, er for lav, sammenlignet med
dgdeligheden hos danske KOL-patienter. Derfor introducerer ansgger to
justeringsfaktorer pa overdgdeligheden forbundet med hhv. eksacerbationsstatus og
luftvejsobstruktion for at gge mortaliteten. Introduktion af justeringsfaktorer har stor
betydning for ICER’en. Uden de to justeringsfaktorer firedobles ICER’en, grundet et
betydeligt fald i QALY-gevinst og en mindre stigning i inkrementelle omkostninger.

Medicinradet vurderer, at behovet for at justere mortaliteten i ansggers model afspejler,
at den grundlaeggende modelstruktur kun darligt afspejler patienternes sygdomsforlgb.
Hertil kommer, at BOREAS- og NOTUS-studierne er udfgrt i en selekteret population, og
at dgdeligheden i studierne var lav sammenlignet med dgdeligheden blandt danske KOL-
patienter. Det er usikkert hvor hgj dgdeligheden blandt danske patienter, som vil vaere
kandidater til behandling med dupilumab, er, og dermed hvilken mortalitet modellen
skal estimere. Ved at justere dgdeligheden gges den usikkerhed, der i forvejen er
forbundet med at anvende eksternt data til at modellere mortaliteten.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Dupilumab Baggrundsbehandling Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 5,17 4,67 0,50
Totale QALY 4,19 3,77 0,42
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 637.809

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 763.081

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at der ved en anbefaling af dupilumab vil veere
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i @r 5. Udfgres analysen med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 80 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Fagudvalgene og sekretariatet samarbejder om vurderingen af
leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 63.
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Begreber og forkortelser
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet dupilumab som tillaeg til vedligeholdelsesbehandling hos
voksne patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom karakteriseret ved forhgjet
eosinofiltal i blodet.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Sanofi,
som fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa i juli 2024.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinréddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lungeemfysem og lungefibrose og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Kronisk obstruktiv lungesygdom

Kronisk Obstruktiv Lungesygdom (KOL) er en kronisk lungesygdom, der i Danmark
primaert skyldes tobaksrygning. Sygdommen er karakteriseret ved en vedvarende og ofte
progredierende forsnaevring af luftvejene (luftvejsobstruktion), som medfgrer
symptomer som andengd, hoste, gget produktion af sputum (slim i lungerne) og hyppige
infektioner i lungerne [1,2]. KOL kan pavirke lungerne pa flere mader, herunder
forsnaevring af luftvejene og gdelaeggelse af lungevaevet, hvilket resulterer i nedsat
lungefunktion og iltmangel i blodet [1]. Sygdommen udvikler sig typisk over mange ar og
viser sig ofte f@rst efter 60-arsalderen [1].

KOL kan ramme lungerne pa flere mader:

Luftvejene forsnaevrer sig, hvilket betyder, at personer med KOL skal bruge flere kraefter
pa at traekke vejret. De snaevre luftveje giver andengd, iseer nar man skal veere fysisk
aktiv og har brug for at traekke vejret hurtigt [1].

KOL kan ogsa ramme de sma lungeblarer, hvor ilten kommer ind i blodet. Blzererne
bliver gdelagt, og lungerne bliver darligere til at forsyne blodet med ilt. Denne tilstand
kaldes for emfysem [1].

Patienter med KOL kan inddeles i patienter med kronisk bronkitis og patienter, som
udelukkende har andengd. Kronisk bronkitis defineres som hoste og slimproduktion i
mindst 3 af arets 12 maneder i mindst to pa hinanden fglgende ar uden anden
underliggende arsag [2].

| lette stadier af sygdommen er symptomerne kun til stede ved infektioner eller ved hard
fysisk anstrengelse. Senere i sygdommens forlgb kan man blive forpustet ved selv ganske
sma anstrengelser. Hvis lungernes funktion bliver sveaert nedsat, kan der opsta
permanent iltmangel i blodet [1].
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Svaer KOL, hvor lungernes funktion er nedsat til under halvdelen af det normale, er ofte
ledsaget af sygdom i hjertet, afkalkning af knoglerne og depression [1].

Patienter med KOL kan opleve akutte forveerringer kaldet eksacerbationer.
Eksacerbationer er karakteriseret ved forvaerring af andengd (dyspng) og/eller hoste og
kan vaere ledsaget af unormalt hurtig vejrtraekning (takypng) eller hurtig hjerterytme
(takykardi) [3]. Eksacerbationer er ofte udlgst af luftvejsinfektioner, luftforurening eller
anden skadelig pavirkning af luftvejene [3]. Eksacerbationer kan inddeles efter
sveerhedsgrad. Moderate eksacerbationer kraever behandling med antibiotika og/eller
systemisk steroid. Sveere eksacerbationer medfgrer hospitalsindlaeggelse eller vurdering i
akutmodtagelse og kan veere ledsaget af akut respirationsinsufficiens [4].

Eosinofile granulocytter er en del af det innate immunforsvar. Ca. 40 % af patienter med
KOL har eosinofiltal > 300/ul, og dette er associeret med hyppigere exacerbationer, mere
alvorlig luftvejsobstruktion og gget mortalitet [10]. Eosinofil inflammation er indikation
for behandling med inhallationskortikosteroider (ICS), for at reducere risikoen for
eksacerbationer [3].

De hyppigste arsager til dgd hos patienter med KOL er respiratorisk svigt, kardiovaskulaer
sygdom og kraeftsygdom [3]. | Danmark har patienter, som har vaeret hospitalsindlagt
som fglge af en alvorlig eksacerbation, en 30-dages mortalitet pa 16 % og en 1-ars-
mortalitet pa 31 % [6]. For patienter, som har haft en moderat exacerbation er 1-ars
mortaliteten 11 % [11].

1.2.1 GOLD-ABE-kriterierne

GOLD-ABE-kriterierne er en metode til at vurdere sveerhedsgraden af KOL, som anvendes
i dansk og international klinisk praksis [3,5]. Disse kriterier kombinerer vurderinger af
symptomer (sveerhedsgrad af andengd) og risiko for eksacerbationer for at give en mere
omfattende vurdering af patientens tilstand. Patienter inddeles i A, B og E, hvor E er den
sveereste grad af sygdommen.

Symptombelastning: Symptomer vurderes ved hjelp af Medical Research Council (MRC)
spprgeskemaet eller COPD Assessment Test (CAT). Disse veaerktgjer hjeelper med at
kvantificere patientens symptomer, seerligt graden af andengd, og sygdommens
indvirkning pa dagligdagen.

Eksacerbationsrisiko: Patientens historie med eksacerbationer vurderes for at
bestemme risikoen for fremtidige episoder. Patienter med to eller flere moderate
eksacerbationer eller én, der fgrer til hospitalsindlaeggelse, har en hgjere risiko og
klassificeres som GOLD E.

Luftvejsobstruktion: Ved test af lungefunktion anvendes en ratio mellem FEV: (forceret
ekspiratorisk volumen i det fgrste sekund) og FVC (forced vital capacity, det samlede
ekspirerede volumen i Igbet af FEV-testen) pa mindre end 0,7 som diagnostisk kriterie
for KOL. Luftvejsobstruktionen kan klassificeres i fire grader baseret pa FEVi-veerdien [5]:

GOLD 1 (Mild): FEV1 > 80 % af det forventede.



GOLD 2 (Moderat): 50 % < FEV1 < 80 % af det forventede.
GOLD 3 (Svaer): 30 % < FEV1 < 50 % af det forventede.
GOLD 4 (Meget sveer): FEV1 < 30 % af det forventede.

Frekvens af eksacerbationer og graden af andengd er pradiktorer for dgdelighed og
sygdommens svaerhedsgrad, og er de primaere parametre som anvendes til at vurdere
svaerhedsgraden af sygdommen og beslutte behandlingen hos den enkelte patient (Figur
1). Indlaeggelseskraevende KOL-eksacerbationer er forbundet med hgj dgdelighed. | de
seneste ar har 30-dages mortaliteten ved indlaeggelseskraevende KOL-eksacerbation
vaeret 15-20 % [6].

Luftvejsobstruktion malt ved FEV1 er associeret til mortalitet i KOL populationsstudier,
men er et mindre robust mal pa individniveau, og indgar derfor ikke direkte i vurderingen
af svaerhedsgraden af KOL [3].
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Figur 1. GOLD-ABE kriterierne til vurderingen af sveerhedsgraden ved KOL.

Antal patienter i Danmark

Det estimeres, at ca. 400.000 mennesker i Danmark har KOL i varierende grad, hvoraf
langt de fleste har lettere grader af KOL. Det anslas, at mellem 110.000-130.000
patienter er i medicinsk behandling for KOL, hvoraf 40-60.000 patienter har sveer eller
meget sveer KOL [6].
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Arligt er der i Danmark ca. 15.000 akutte indlaeggelser pa grund af KOL-eksacerbation,
mens antallet af patienter, som behandles for en KOL-eksacerbation i primaersektoren er
ukendt [6]. Omkring 3500 personer dgr arligt af KOL [6].

Kun en mindre andel af patienterne er kandidater til behandling med dupilumab.
Virksomheden har faet foretaget et datatraek fra Dansk Register for Kronisk Obstruktiv
Lungesygdom (DrKOL), hvor de identificerer andelen af patienter med KOL, som har
eosinofiltal > 300/ul, felges i lungeambulatorier, har haft mindst én sveer eller to
moderate eksacerbationer i det seneste ar og er i trippel-behandling (LAMA, LABA og ICS,
se afsnit 1.4). Virksomheden identificerer 977 patienter, som er kandidater til
behandlingen i Danmark, heraf 203 incidente patienter (data fra 2021).

1.3 Dupilumab

Dupilumab er et monoklonalt antistof, som inhiberer interleukin (IL)-4 og IL-13-
signalering ved at binde specifikt til en del af IL-4R proteinet. IL-4 og IL-13 inducerer
produktionen af bestemte kemokiner, som er kemotaktiske stoffer for Th2-celler og
eosinofiler. Herved er IL-4 og IL-13 hovedaktgrer i human type 2-inflammatorisk sygdom,
sasom atopisk dermatitis, astma, og KOL. Ved at blokere IL-4/IL-13 signalvejen med
dupilumab hos patienter mindskes mange af mediatorerne for type 2-inflammation.

Dupilumab har indikation som tillzeg til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter
med ukontrolleret kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) karakteriseret ved eosinofiltal i
blodet > 300/ul, som er i behandling med en kombination af inhalationskortikosteroid
(ICS), en langtidsvirkende beta-2-agonist (LABA) og en langtidsvirkende
muskarinreceptor-antagonist (LAMA), eller med en kombination af en LABA og en LAMA
hvis ICS er uegnet.

Studierne er foretaget hos patienter med GOLD E og kronisk bronkitis (se afsnit 2.3.1).
Dupilumab har ogsa indikation til [12,13]:

e atopisk dermatitis hos voksne og unge, anbefalet af Medicinradet d. 24. april 2020
(12-17-drige), delvist anbefalet af Medicinradet til voksne 11. juni 2021

*  atopisk dermatitis hos bgrn i alderen 6 maneder til 11 ar, anbefalet af Medicinrddet
d. 23. juni 2021 (6 til 11 dr), anbefalet af Medicinrddet d. 30. juni 2023 (6 mdneder til
5ar).

e astma hos voksen og unge, delvist anbefalet af Medicinradet 19. februar 2020

» astma hos bgrn i alderen 6-11 ar, anbefalet af Medicinrddet 24. oktober 2022

»  kronisk rhinosinuitis med nasal polypose, anbefalet af Medicinrddet d. 15. juni 2022
e prurigo nodularis, anbefalet af Medicinrddet d. 22. november 2023

» eosinofil gsofagitis, ikke vurderet i Medicinrddet.
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Den anbefalede dosis for dupilumab er 300 mg hver anden uge ved subkutan injektion.
Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling. Der er ikke undersggt dosering ud over 52
uger. Behandlingen bgr stoppes hos patienter, som ikke har udvist respons (reduktion
eller stabilisering af antal eksacerbationer) efter 52 ugers behandling.

Dupilumab er ikke orphan drug, og har ikke vaeret igennem accelerated assessment i
EMA.

1.4 Nuverende behandling

Behandlingen af KOL i stabil fase kan opdeles i farmakologisk og non-farmakologisk
behandling. Malet med behandlingen er symptomlindring samt at nedsaette risikoen for
fremtidige eksacerbationer, indlaeggelser, sygdomsprogression og dgd [3].

Non-farmakologisk behandling

Rygestop og systematisk fysisk traening er vaesentlige elementer i behandlingen af KOL
og kan begraense hastigheden af fald i lungefunktion, mindske dyspng, gge fysisk
formaen og forbedre livskvaliteten. Manglende andringer pa disse omrader kan fgre til
forringelse af tilstanden, selv med maksimal farmakologisk intervention [3].

Farmakologisk behandling

Den farmakologiske behandling er ofte i fokus i daglig klinisk praksis og stgttes af evidens
fra mange store randomiserede studier [5]. Behandlingen afhanger af sygdommens
sveerhedsgrad (GOLD A, B eller E, Figur 2). Patienter som efter et ars behandling fortsat
er i GOLD E skal minimum arligt samt ved indleeggelse vurderes med henblik pa at ga et
trin op pa behandlingstrappen [3]. Hvis dupilumab anbefales i dansk klinisk praksis kan
behandlingen indga til patienter med eosinofiltal > 300/ul pa TRIN 5 efter behandling
med antibiotika (azithromycin) til patienter med GOLD E og kronisk bronkitis.

X - TRIN 6
Patlenten. stgrter idet Enhver behandling
laveste trin i deres TRIN 5 fra trin 1-5 + en
indplacerede GOLD TRIN 4 Fortsat GOLD E trods:  eller flere af:
risikogruppe LAMA + LABA +/-I1cs - LTOT

Eebs A) Azithromycin500 - LTNIV
(>2 eksacerbationer - Morfin draber
mg x 3/uge (evt 250
TRIN 3 eller 1 indleeggelse) i
mg ved bivirkninger) [t
GOLD B: LLARHEGEY 8) Evt. Roflumilast - Andre palliative
Tilleeg ICS afheengig af tiltag, evt
TRIN 2 (MRC 3-5) e (CAVE lav vaegt, se £, evt.
EEDA LAMA + LABA il sundhedsstyr. vejl.) specialiseret
TRIN 1 evtlAMA eller -~ '@lgere C) Andre muligheder, palliation.
(MRC 1-2 og LABA lungeinfektioner e - Lungevolumen-
GOLD A daglig indengd): - Tidligere effekt ICS og Teduktion
(MRC1-2uden | AMA eller LABA forseg pa ophar ICS
daglig dndengd): o At e
iy S m:, p— transplantation
symptomer/mistanl
farmakoterapi e

Tilbyd en SABA p.n. Alternativt en SAMA eller SABA-SAMA
@gning af fysisk traening til det maksimalt opnaelige. MRC 23: specialiseret KOL rehabilitering

Udrede og behandle komorbiditeter, szrligt: Hjertesygdom, Depression, Osteoporose, Angst, Sexuel dysfunktion
Vaccinationer: Influenza (arligt). Pneumokokker og COVID-19 jf. gldende anbefalinger (skifter regelmaessigt)
Tobaksradgivning med henblik pa mulighed for total ophar

GOLD risikogrupper A, B og E er ikke differentierede nok til at modsvare de mange specifikke behandlinger, der kan gives. Personer der stadig er i GOLD E,
skal minimum &rligt samt ved/efter indl=ggelse, vurderes mhp. at gi “et trin op” i ovenstdende algoritme mhp. at reducere risiko for exacerbationer.

Figur 2. Oversigt over behandlingen ved KOL afhzengigt af sygdommens svaerhedsgrad [3].
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Behandlingerne, som er praesenteret i Figur 2, gennemgas nedenfor:

1.

Bronkodilatatorer: Disse laegemidler er grundstenen i behandlingen af KOL. De
hjeelper med at abne luftvejene og lette vejrtraekningen. Bronkodilatatorer kan vaere
korttidsvirkende (short acting 82-agonist, SABA og short acting muscarinic
antagonist, SAMA) eller langtidsvirkende (long acting 82-agonist, LABA og long
acting muscarinic antagonist, LAMA).

Inhalationssteroider (ICS): Disse bruges ofte i kombination med langtidsvirkende
bronkodilatatorer (LABA) for at reducere inflammation i luftvejene og forebygge
eksacerbationer. Kombinationen af ICS og LABA er szerligt effektiv hos patienter med
hyppige eksacerbationer. Behandlingen er indikeret til patienter med eosinofiltal >
300/ul. Behandlingen bgr gives i lavest mulig dosis, da stigende brug af ICS gger
risiko for bakterielle lungeinfektioner.

Kombinationsbehandlinger: Der findes ogsa kombinationsinhalatorer, der
indeholder bade LABA og LAMA eller LABA, LAMA og ICS. Disse kombinationer kan
vaere mere effektive til at kontrollere symptomer og forebygge eksacerbationer end
enkeltstaende behandlinger.

Antibiotika: Langtidsbehandling med makrolidantibiotika kan overvejes hos
patienter med hyppige eksacerbationer, men det er vigtigt at overveje risikoen for
antibiotikaresistens. Azithromycin er fgrstevalg [3].

Phosphodiesterase-4-heemmere (PDE4-haemmere): Roflumilast er et eksempel pa
en PDE4-hammer, der kan bruges til patienter med svaer KOL og kronisk bronkitis
for at reducere eksacerbationer. Roflumilast anvendes sjeeldent i dansk klinisk
praksis, da behandlingen er forbundet med bivirkninger.

Mucolytika: Disse lzegemidler kan hjzlpe med at reducere slimproduktionen og lette
hoste hos nogle patienter med KOL.

2. Effekt og sikkerhed

2.1

Litteratursegning

Ansggningen er baseret pa to direkte sammenlignende studier af dupilumab vs. placebo

som tilleg til standardbehandling. Ansgger har ikke foretaget en litteratursggning efter

yderligere studier. De kliniske studier, som danner grundlag for Medicinradets vurdering

af dupilumab, fremgar af Tabel 1.



2.2 Kliniske studier

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

Tabel 1. Studier, som indgar i Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed af dupilumab vs. placebo.

Studienavn Behandlingsperiode Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske
analyse
BOREAS 52 ugers behandling Patienter med moderat til sveer KOL med Dupilumab Placebo s.c. Primaere effektmal: Arlig rate af Arlig rate af moderate til
efterfulgt af 12 type 2 inflammation, som havde haft s.c. hver hver anden moderate til sveere sveere eksacerbationer
[NCT03930732] ; ; , :
ugers opfglgning. mindst to moderate eller én svaer anden uge uge eksacerbationer.
(8] eksacerbation i de seneste 12 maneder . Andring i prae-
NOTUS op til screening. Sekundaere effektmal: bronkodilator FEV1 fra

/Zndring i pree-bronkodilator baseline til uge 12

Patienterne skulle vaere i behandling med

NeTosa56673] stabile doser af tre-stof : FEV1 fra baseline til uge 12 /ndring i prae-
baggrundsbehandling (ICS + LABA + /Endring i prae-bronkodilator bronkodilator FEV1 fra
LAMA) i mindst én maned forud for FEV1 fra baseline til uge 52 baseline til uge 52
fgrste studiebesgg (to-stofbehandling var
accepteret, hvis ICS var kontraindiceret). /ndring i St. George's

Respiratory Questionnaire
(SGRQ)-score fra baseline til uge
52

Andel patienter med en
forbedring pa > 4 point i SGRQ-
score fra baseline til uge 52
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2.2.1 BOREAS og NOTUS-studierne

BOREAS- og NOTUS-studierne var begge fase 3, internationale, dobbeltblindede,
randomiserede, placebokontrollerede forsgg, der undersggte effekten af subkutan
dupilumab som tillegsvedligeholdelsesbehandling til patienter med KOL. Begge studier
havde til formal at evaluere den arlige rate af moderate eller alvorlige forvaerringer af
KOL over en 52-ugers periode. Patienter kunne indtraede i studiet efter en 4-ugers (+ 1
uge) screeningsperiode.

BOREAS- og NOTUS-studierne blev gennemfgrt i hhv. 24 og 29 lande og inkluderede
patienter i alderen 40 til hhv. 80 og 85 ar, som havde vearet diagnosticeret med KOL i
minimum et ar fgr randomiseringen. Patienterne skulle have en rygehistorie pa mindst
10 pakkear, men hgjst 30 % af de inkluderede patienter matte veere nuvaerende rygere.
Patienter skulle have en dyspngscore pa mindst 2 pa Medical Research Council (MRC)
dyspngskalaen og en postbronchodilator FEV1/FVC-ratio pa mindre end 0,70 samt en
postbronchodilator FEV1 pa 30 til 70 % af den forudsagte normale veerdi.

Begge studier kraevede, at patienterne havde modtaget behandling med LABA, LAMA og
ICS i mindst 3 maneder fgr randomiseringen og en stabil dosis i mindst 1 maned fgr
screening. Patienterne skulle have haft symptomer pa kronisk bronkitis i mindst 3
maneder i aret fgr screeningen og dokumenteret mindst to moderate eller en alvorlig
forveerring (eksacerbation) i aret fgr screening. En moderat eksacerbation var defineret
som en forvaerring, der resulterede i behandling med et systemisk glukokortikoid, et
antibiotikum eller begge dele. En sveer eksacerbation var defineret som en forveaerring,
der fgrte til hospitalsindlzeggelse eller et besgg pa akutafdelingen, eller som resulterede i
dgdsfald.

Patienter blev ekskluderet fra studiet, hvis de havde en af en raekke komorbiditeter:
nuvarende eller tidligere astma, betydelig lungesygdom andet end KOL, tegn pa
hgjresidigt hjertesvigt (cor pulmonale), gvrig klinisk signifikant sygdom, som kunne
kreeve behandling i Igbet af studietiden fx men ikke begraenset til darligt kontrolleret
diabetes eller ukontrolleret hypertension. Patienter blev desuden ekskluderet, hvis de
havde behov for behandling med ilt i mere end 12 timer i dggnet, eller hvis de havde haft
en akut eksacerbation op til 4 uger inde screening eller i Igbet af screeningsperioden.

Randomiseringen blev stratificeret efter land og dosis af inhaleret glukokortikoid ved
baseline. | NOTUS blev patienterne desuden stratificeret efter rygestatus ved screening.
Patienterne skulle have et absolut blodeosinofiltal pa mindst 300 celler pr. mikroliter ved
screeningsbesgget i BOREAS-studiet, og ved mindst én analyse i screeningsperioden i
NOTUS-studiet.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sasmmenligning af

effekt og sikkerhed

Patienter med moderat til
sveer KOL med type II-
inflammation.

Medicinradets Anvendt i

vurdering sundhedsgkonomisk
analyse

Populationen eri Samme som i kliniske

overensstemmelse gennemgang

med den relevante
population i dansk
klinisk praksis.

Intervention

Dupilumab 300 mg s.c. hver
anden uge som tilleeg til
behandling med
trippelinhilatorbehandling
(ICS, LAMA, LABA).

Dosis er i Samme som i kliniske
overensstemmelse gennemgang
med

produktresuméet, og
er den dosis, man vil
anvende i dansk
klinisk praksis.

Komparator Trippelinhilatorbehandling Behandlingen eri Samme som i kliniske
(ICS, LAMA, LABA). overensstemmelse gennemgang
med nuvaerende
standardbehandling i
dansk klinisk praksis.
Effektmal Arlig rate af moderate eller KOL er en dgdelig Eksacerbationsrater
sveere KOL-eksacerbationer sygdom og .
; . FEV1-niveau
opgjort ved uge 52 Medicinradet har
inddraget mortalitet, Livskvalitet
Zndring i prae-bronkodilator & o
. som det vigtigste . .
FEV; fra baseline til uge 52 . Mortalitet relateret til
effektmal. FEV1 o
Zndring i livskvalitet malt ved . - & .
L Effektmalene "arlig eksacerbationer
SGRQ fra baseline til uge 52 rate af

eksacerbationer” og
livskvalitet malt ved
SGRQ er relevante til
at vurdere effekten
af dupilumab hos den
enkelte patient.
Medicinradet har
desuden inddraget
resultater for
reduktion i
forekomsten af
alvorlige
eksacerbationer.
Z&ndring i FEV1 er
ikke et godt mal for
den enkelte patient,
men kan pa
populationsniveau




Anvendt i sammenligning af Medicinradets Anvendt i

effekt og sikkerhed vurdering sundhedsgkonomisk
analyse

anvendes som
indikator for
stabiliseringen.
Medicinradet
tillaegger dette
effektmal mindre
vaegt.

2.3.1 Population

Populationen i de kliniske studier omfattede patienter med moderat til sveer KOL (= FEV1
30-70% af forventet) med type ll-inflammation (defineret som eosinofiltal i blodet >
300/ul), som havde ukontrolleret KOL trods behandling med en kombination af inhaleret
kortikosteroid (ICS), langtidsvirkende beta2-agonist (LABA) og langtidsvirkende muskarin
antagonist (LAMA), eller kun LABA og LAMA, hvis ICS ikke tolereredes.

Patienterne, der var inkluderet i studierne, havde kronisk bronkitis, mindst en alvorlig
eller to moderate eksacerbationer i det forgange ar, og andengd svarende til
dyspngscore pa mindst 2 pa Medical Research Council (MRC) dyspngskalaen. Patienter
blev ekskluderet fra studiet, hvis de havde en af en reekke komorbiditeter: nuvaerende
eller tidligere astma, betydelig lungesygdom andet end KOL, tegn pa hgjresidigt
hjertesvigt (cor pulmonale), gvrig klinisk signifikant sygdom, som kunne kraeve
behandling i Igbet af studietiden fx men ikke begraenset til darligt kontrolleret diabetes
eller ukontrolleret hypertension. Patienter blev desuden ekskluderet, hvis de havde
behov for behandling med ilt i mere end 12 timer i dggnet.

Baselinekarakteristika for populationen kan ses i Tabel 3. Baselinekarakteristika var
velbalancerede mellem armene i begge studier og uden betydelige forskelle studierne
imellem.

Tabel 3. Baselinekarakteristika for populationerne i BOREAS og NOTUS og i den poolede analyse.

BOREAS NOTUS Pooled analyse Vardier i den
relevante danske
Placebo Placebo Placebo Dupilu population (DrkOL

mab 2021, data on file)
(n=471) (n=465) (n=936)

(n=938)

Alder 65,2 65,0 64,9 65,2 65,0 65,1

gennemsnit (81) (8,0) (8,5) (8,1) (8,3) (8,0

(sD)

Maend, n (%) 322 298 312 320 634 618
(68,4) (63,7) (67,1) (68,1) (67,7) (65,9)

Etnicitet, n (%)
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BOREAS NOTUS Pooled analyse Vardier i den
relevante danske
Placebo Dupilu Placebo Dupilu Placebo Dupilu population (DrkoOL
mab mab mab 2021, data on file)
(n=471) (n=465) (n=936)
(n=468) (n=470) (n=938)
White 397 393 416 422 813 815
(84,3) (84,0) (89,5) (89,8) (86,9) (86,9)
Sort/af 2(04) 3(0,6) 8(1,7) 4(0,9) 10 7(0,7)
afrikansk (1,1)
oprindelse
Asiatisk 67 67 3(0,6) 7(1,5) 70 74
(14,2) (14,3) (7,5) (7,9)
Andet/ikke 5(1) 5(1) 38 37 43 42
apporteret (8,2) (7.9) (4,6) (4,5)
Rygerstatus, n (%)
Tidligere 323 334 331 328 654 662 [ ]
ryger (68,6) (71,4) (71,2) (69,8) (69,9) (70,6)
Nuvarende 148 134 134 142 282 276 [
ryger (31,4) (28,6) (28,8) (30,2) (30,1 (29,4
%) %)
Aldrig reget 0 0 0 0 0 0 -
Rygehistorik - 41,4+ 39,6+ 42,1¢ 38,6+ Media Media
pakkear 24,4 22,3 30,2 23,7 n(inter n
kvartilr (interk
ange): vartilra
38 nge):
(22— 35
50) (22-
48)
Vagtikg 77,51 76,51 78,74 79,74 78,12 78,13
gennemsnit (17,60) (17,25) (18,29) (17,11) (17,95) (17,24)
(sD)
BMI (kg/m?) 27,65 27,51 27,78 28,09 27,71 27,80 [ |
gennemsnit (5l73) (5l44) (5156) (5129) (5l64) (5l37) -
(sD) I
Trippelterapi 461 455 458 466 919 921
(97,9) (97,2) (98,5) (99,1) (98,2) (98,2)
Inhaleret 126 131 134 127
hgjdosisgluko (26,8) (28,0) (28,8) (27,0)
kortikoid
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BOREAS

Placebo

(n=471)

Dupilu
mab

(n=468)

NOTUS

Placebo

(n=465)

Dupilu
]

(n=470)

Pooled analyse

Placebo

(n=936)

Dupilu

Vardier i den
relevante danske
population (DrkOL
2021, data on file)

(n=938)

Baseline
eosinophiltal
| blodet
(antal/pL),
gennemsnit
(sD)

408
331

394 +
261

402 +
314

412 +
314

Antal
moderate
eller alvorlige
KOL-
eksacerbatio
ner i det
forudgaende
ar

2,2
(0,9)

2,2 1idet seneste ar:

(1,0) [ |

2 eller flere | det

seneste ar: -

>1 alvorlige
KOL-
eksacerbation
eridet
forudgaende
ar

214
(22,9)

242
(25,8)

Lungefunktio
n

Praebronkodil
ator FEV1 -
liter

1,32+
0,46

1,28 +
0,45

1,38+
0,50

1,35+
0,49

1,3
(0,5)

Postbronkodil
ator FEV; —
volumen, liter

1,41 +
0,47

1,39+
0,47

1,46 +
0,50

1,43 +
0,49

14
(0,5)

Postbronkodil
ator FEV; —
Procent af
beregnede
praedikterede
veerdi

50,6 +
13,0

50,6 =
13,3

50,7 £
12,6

49,5
12,6

50,7 %
(12,8)

50,0%
(13,0)

SRGQ total
score

48,4 +
17,8

48,4 +
17,0

51,1+
16,5

52,0+
17,5

49,8
(17,2)

50,2
(17,4)

MRC-grad

Grad 1:-
Grad 2:-
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BOREAS NOTUS Pooled analyse Vardier i den
relevante danske
Placebo Dupilu Placebo Dupilu Placebo Dupilu population (DrkoOL

mab mab mab 2021, data on file)
(n=471) (n=465) (n=936)

(n=468) (n=470) (n=938)

Grad 3: -
Grad 4: -
Grad 5: -

Resultater er angivet som n (%) eller gennemsnit (SD) med mindre andet er angivet.
* Dataudtraek fra DrKOL fra 2021 for patienter, som havde et eosinofiltal pa > 300/uL, som modtog trippelbehandling og havde
haft > 2 moderate eksacerbationer eller én alvorlig eksacerbation i det forudgdende ar. SD: standardafvigelse. IA: ikke angivet.

Medicinradets vurdering af population

Populationen i studierne afspejler en subpopulation af patienter, som ogsa kan
identificeres i dansk klinisk praksis, og som vil vaere relevante kandidater til
behandlingen. Efter danske definitioner har patienterne moderat til sveer KOL svarende
til GOLD E. Patienterne vil bade vaere at finde blandt patienter, som fglges pa
sygehusenes lungemedicinske afdelinger og i almen praksis. Patientpopulationen i
studiet er dog ikke i overensstemmelse med en bred population af danske patienter med
moderat til svaer KOL.

Medicinradet vurderer, at studierne er foretaget i en meget selekteret population,
hvilket ses af det hgje antal af patienter, som ikke levede op til inklusionskriterierne i
studierne (64 % af screenede patienter). Patienternes gennemsnitlige post-bronkodilator
FEV1 er hgjere, end hos de patienter, der vil vaere kandidater i dansk klinisk praksis.

Patienter som har haft en alvorlig eksacerbation i det seneste ar er i en periode, hvor de
er sveert belastede af deres sygdom. Det fremgar ikke, hvor laenge efter deres seneste
eksacerbation patienterne er inkluderet. Umiddelbart efter en eksacerbation er
patienternes tilstand darlig. Dette gger sandsynligheden for, at patienter, uanset hvilken
behandling de modtager i studiet, vil forbedre sig i Igbet af studieperioden.

2.3.2 Intervention

300 mg dupilumab s.c. hver anden uge i tillaeg til standardbehandling.
Standardbehandlingen i studierne var inhaleret trippelbehandling med LAMA, LABA og
ICS.

Medicinradets vurdering af intervention
Doseringen af dupilumab er i overensstemmelse med doseringen i EMAs produktresumé
og er den dosering, man vil anvende i dansk praksis.

2.3.3 Komparator

Placebo i tilleg til standardbehandling. Standardbehandling var den samme som for
interventionen.
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Medicinradets vurdering af komparator
Standardbehandling afspejler nuvaerende dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt resultater for fglgende tre effektmal:

«  Arlig rate af moderate eller svaere KOL-eksacerbationer opgjort ved uge 52

En moderat eksacerbation var defineret som en forvaerring, der resulterede i
behandling med et systemisk glukokortikoid, et antibiotikum eller begge dele. En
sveer eksacerbation var defineret som en forvaerring, der fgrte til
hospitalsindleeggelse eller et besgg pa akutafdelingen, eller som resulterede i
dgdsfald.

e /ndring i pree-bronkodilator FEV: fra baseline til uge 52

e /Andring i livskvalitet fra baseline til uge 52 malt ved det sygdomsspecifikke
livskvalitetsredskab SGRQ.

Medicinradets vurdering af effektmal
KOL er en sygdom, som forkorter patienternes levetid. Derfor inkluderer Medicinradet
mortalitet som det vigtigste effektmal.

Herefter legger Medicinradet stgrst vaegt pa effektmalene eksacerbationer og
livskvalitet. Eksacerbationer gger risikoen for dgd, og derfor er det centralt i
behandlingen af KOL at reducere risikoen for eksacerbationer. Patienter med KOL har
vaesentlig forringet livskvalitet, og derfor er forbedring af livskvalitet ligeledes et vigtigt
effektmal.

/Z&ndring i FEV1 er ikke en god indikator for andring i sygdomstilstanden for den enkelte
patient, og man kan se en del udsving i resultatet mellem malinger hos den samme
patient. Pa populationsniveau kan FEV1 dog anvendes til at fglge effekt af behandlingen.
Medicinradet leegger mindre vaegt pa dette effektmal.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har lavet en pooled analyse af resultaterne fra BOREAS og NOTUS, hvor
dupilumab og placebo er sammenlignet direkte.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Studierne er to parallelle, ensartede studier, med ensartede baselinekarakteristika.
Medicinradet vurderer at det er passende at lave en pooled analyse af studierne.
Medicinradet har ogsa inddraget en publikation af en pooled analyse af de to studier
[14].



2.4.2  Oversigt over effektestimater

Effektestimater fra den poolede analyse fremgar af Tabel 4.

Tabel 4. Effektestimater for den sammenlignende analyse af dupilumab vs. placebo for
patienter med KOL (ITT) baseret pa resultater fra BOREAS og NOTUS

Effektmal Dupilumab Placebo (N=936) Forskel
(N=938)
Mortalitet, antal 19 (2,0 %) [14] 15 (1,6 %) [14] 1A
dgdsfald i studiet
Arlig rate af 0,794 (95% Cl: 1,156 (95% Cl: Absolut risiko: i
moderate eller 0,686; 0,920) 1,005; 1,330)

Relativ risiko: 0,687

KOL-
svaere (95% CI: 0,595;

eksacerbationer

. 0,793)
opgjort ved uge 52
Arlig rate af svaere 0,084 0,124 Relativ risiko: 0,674
KOL- (0,438; 1,037)
eksacerbationer
opgjort ved uge 52
Andel af patienter, 51,4 % 44,6 % Odds ratio: 1,311
som opnaede (95% ClI: 1,070;
mindst 4 points 1,607)
forbedring i
livskvalitet malt
ved SGRQ
Forbedring i prae- (n=830)* (n=830) Gennemsnitlig
bronkodilator FEV forskel: 0,073 L
fmz ° I'_ a ‘:fl 10,1331 (95% CI: 0,059 L (95% CI: (;’;/ECI 0 oa0
ra baseline til uge : ;
g 0,104; 0,162) 0,030; 0,088) ’ T
52 0,107)

* To patienter modtog ikke studieinterventionen i NOTUS-studiet.

243 Mortalitet

Der er kun fa dgdsfald i studiet (hhv. 2,0 % og 1,6 % dgdsfald i dupilumab og placebo-
armene), og der er ikke pavist nogen forskel i mortalitet mellem studiearmene [14].

Medicinradets vurdering af mortalitet

Der kan ikke pavises en direkte effekt af dupilumab pa mortalitet. Mortaliteten i studiet
er lav sammenlignet med mortaliteten ved KOL i Danmark. En medvirkede arsag til dette
kan veere, at det er en hgjt selekteret population, hvor patienter med komorbiditet var
ekskluderet fra studiet.

Side 26/78



Side 27/78

244 Arlig rate af moderate eller svaere KOL-eksacerbationer opgjort ved uge 52

Dupilumab reducerede den arlige rate af moderate eller svaere KOL-eksacerbationer
sammenlignet med placebo (Figur 3).

Medicinradet har ogsa inddraget resultater for reduktion i antallet af alvorlige
eksacerbationer alene, fordi disse har stgrst betydning for patienten, og fordi de har stor
betydning for patienternes tilstand og risiko for dgd efterfglgende. Resultaterne fremgar
af Tabel 5. Punktestimatet for forskellen i forekomsten af alvorlige eksacerbationer ved
dupilumab vs. placebo var ensartet med punktestimatet for forekomsten af alvorlig eller
moderate eksacerbationer for dupilumab vs. placebo, dog er konfidensintervallet for
forskellen i forekomsten af alvorlige eksacerbationer bredere.

A

1.0 ——Placebo
----Dupilumab

09

Cumulative mean number of exace thations

.\\{\9—' zli é 1|2 1|6 2IO 2I4 2|3 3I2 3|6 4IO 4I4 4|3 5|2

X Week

Number at risk
Placebo 936 934 924 914 910 905 886 866 854 843 820 810 7oL 7FO9
Dupilumab 937 931 929 928 922 915 896 881 864 849 835 820 80z T77

Figur 3. Antallet af moderate eller sveere KOL-eksacerbationer fra baseline til uge 52 i en pooled
analyse af BOREAS og NOTUS [14].

Tabel 5. Arlig rate af KOL-eksacerbationer i Igbet af studiernes 52-ugers behandlingsperiode [10].

Parameter Dupilumab Placebo Forskel* (95% ClI) for
(N=938) (N=936) dupilumab vs. placebo
Moderate eller svaare 0,794 1,159 0,687 (0,595; 0,793)
KOL-eksacerbationer
0,084 0,124 0,674 (0,438; 1,037)

Svaere KOL-
eksacerbationer

*Relativ risiko
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Medicinradets vurdering af arlig rate af moderate eller svaere KOL-eksacerbationer
opgjort ved uge 52

| begge arme var den arlige rate af eksacerbationer lavere ved uge 52 end ved
studiestart. KOL-patienters tilstand er darlig i tiden umiddelbart efter en eksacerbation,
men vil bedres over tid ved almindelig standardbehandling. En medvirkende arsag til den
forbedring, der ses i begge studiearme, kan vaere, at patienterne tradte ind i studiet pa et
tidspunkt, hvor de havde oplevet sygdomsforvaerring. Patienterne vil derfor naturligt
blive bedre i den efterfglgende periode.

Det gennemsnitlige antal eksacerbationer i dupilumabarmen ved uge 52 var lavere end i
placeboarmen, og Medicinradet vurderer, at dupilumab er kan reducere risikoen for
eksacerbationer sammenlignet med standardbehandling. Medicinradet vurderer, at
dupilumab i samme grad kan reducere risikoen for alvorlige eksacerbationer.

2.4.5 Saint Georges’s Respiratory Questionaire

St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) er et sygdomsspecifikt spgrgeskema
designet til at male indvirkningen pa generel sundhed, dagligdag og oplevet velvaere hos
patienter med obstruktive luftvejssygdomme. Spgrgeskemaet bestar af 76 spgrgsmal
opdelt i tre komponenter: symptomer, begraensninger i aktiviteter og social og
folelsesmaessig pavirkning af sygdommen. Symptom-delen vurderer hyppighed og
sveerhedsgrad, mens aktivitetsdelen fokuserer pa aktiviteter, der forarsager eller
begraenses af andengd. Pavirkningsdelen omfatter social funktion og psykologiske
forstyrrelser som fglge af luftvejssygdom. Scorerne spaender fra 0 til 100, hvor hgjere
scorer indikerer flere begraensninger. Den mindste klinisk relevante forskel er 4 point
[15].

Data for SGRQ blev indsamlet ved baseline, uge 4, 12, 24, 36 og 52. Ved baseline
manglede 2,7 % og 2,0 % af besvarelser i hhv. placebo- og dupilumabarmen. Antallet af
manglende besvarelser steg Igbende gennem studieperioden. Ved uge 52 manglede 12,8
% og 10,2 % af besvarelser i hhv. placebo- og dupilumabarmen (se Bilag 2 i afsnit 8.2).

Z&ndringen fra baseline til uge 52 var -6,6 (SD: 0,6) i placeboarmen og -9,9 (SD: 0,6) i
dupilumabarmen. £ndringen fra baseline til hvert maletidspunkt kan ses i Figur 4. | den
samlede analyse var andelen af deltagere, som ved uge 52 opndede en klinisk relevant
forbedring i SGRQ (dvs. forbedring 24 point), hgjere i dupilumab-gruppen end i
placebogruppen: 51,4 % versus 44,6 %, og odds ratioen var 1,311 (95% Cl: 1,070; 1,607).
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A
L e R e
" —&— Placebo
—2- \ -@-Dupilumab
g \ =
= 44
_E:; .hﬁh"‘““--q_%
g -6 ) — -
: }‘-“ %%ﬁh\{—/__%
r;'u‘ 104 _""--} e __} . ._{
_12_
-14 T T T | |
F - 12 24 36 52
o
&
Number of participants
with observed change
from baseline
Placebo 808 764 748 720 732 710
Dupilumab 813 770 763 765 729 73‘51

Figur 4. Gennemsnitlig a&ndring fra baseline til hvert maletidspunkt for placebo (rgd) og
dupilumab (bl3) i studierne [14].

Medicinradets vurdering af livskvalitet malt ved SGRQ

Medicinradet vurderer, at der er en positiv effekt af behandling med dupilumab pa
patienternes livskvalitet. Patienter, som modtager placebo, oplever ogsa en forbedring i
livskvalitet, men mindre end forbedringen i dupilumabarmen. Forbedringen i
placeboarmen kan afspejle, at patienter er tradt ind i studiet pa et tidspunkt, hvor de har
haft betydelig sygdomsbyrde, og at de har oplevet en bedring i den periode, hvor studiet

pagik.

2.4.6  Andring i pre-bronkodilator FEV: fra baseline til uge 52

Patienter med KOL oplever over tid forveerring af FEV1, nar sygdommen progredierer.
FEV1 har tidligere vaeret anvendt som indikator for svaerhedsgraden af KOL. Dette er ikke
lengere praksis fordi FEV1 pa individniveau er upalidelig som indikator for alvorligheden
af andengd, begraensninger i fysisk aktivitet, forvaerring i helbredsstatus og risiko for
eksacerbationer [5].

Den gennemsnitlige baseline prae-bronkodilator FEV1var 1,32 L (95% Cl: 1,29; 1,35) i
dupilumab-gruppen og 1,35 L (95% ClI: 1,32; 1,38) i placebo-gruppen. Ved uge 52 var den
1,45 L (95% Cl: 1,41; 1,49) i dupilumab-gruppen og 1,42 L (95% Cl: 1,38; 1,46) i placebo-
gruppen. Z£ndringen fra baseline i hver arm fremgar af Figur 5.
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Figur 5. Gennemsnitlig eendring fra baseline i prae-bronkodilator FEV; frem til uge 52 i den

poolede analyse.

Medicinradets vurdering
Der var en forbedring i prae-bronkodilator FEV1 i begge studiearme. Forbedringen er dog
lille, og Medicinradet vurderer ikke, at forskellen mellem studiearmene er betydelig.

2.4.7 Seponering

| dansk klinisk praksis er malet for behandlingen at reducere risikoen for eksacerbationer,
fordi eksacerbationer er forbundet med en gget risiko for dgd. Til patienter med GOLD E
bgr man stoppe behandlingen, hvis patienten efter et ars behandling ikke har en
reduktion i den arlige rate af eksacerbationer sammenlignet med det forudgaende ar.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Medicinradets gennemgang af sikkerhed tager udgangspunkt i EMAs produktresumé,
hvor bivirkninger rapporteres pa tveers af indikationer, samt de ugnskede studier, der er
rapporteret i studierne.

Bivirkningsprofil for dupilumab

De mest almindelige bivirkninger ved behandling med dupilumab indenfor en reekke
forskellige indikationer er reaktioner pa injektionsstedet (omfatter redme (erytem),
haevelse (gdem), kige (pruritus) og smerter, gjenbetaendelse (conjunctivitis), allergisk
conjunctivitis, ledsmerter (artralgi), oral herpes og forhgjede eosinofiler i blodet. Bla
maerker pa injektionsstedet er rapporteret som en yderligere bivirkning i eosinofil
esophagitis og KOL. Yderligere bivirkninger pa injektionsstedet i form af forhaerdelse af
vaev (induration), udslzet og eksem (dermatitis) er rapporteret ved KOL. Der er
rapporteret sjeeldne tilfelde af serumsyge, serumsygelignende reaktion, anafylaktisk
reaktion og ulcerativ keratitis [7].
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Sikkerhedshaendelser i studierne

De hyppigst rapporterede bivirkninger i studierne var forkglelse, gvre luftvejsinfektioner
og hovedpine. Patienter, som modtog dupilumab oplevede ikke flere alvorlige ugnskede
handelser, behandlingsophgr uanset arsag, eller behandlingsophgr som fglge af
ugnskede handelser sammenlignet med patienter, som modtog placebo, men i BOREAS
er flere haendelser rapporteret som bivirkninger ved behandling med dupilumab vs.
placebo.

I NOTUS var der numerisk flere ugnskede haendelser, der medfgrte dgd ved behandling
med dupilumab sammenlignet med placebo. | BOREAS var der ikke forskel mellem
studiearmene.

Tabel 6. Sikkerhedshaendelser i BOREAS og NOTUS

BOREAS

Dupilum Forskel, Dupilum Forskel ,
ab % (95 % ab % (95 %
(N=469) (o)} (N=469) Cl)
Antal og andel 363 357 1,4% (- 313 306 0,8% (-
af patienter (77,4) (76,0) 4,0%; (66,7%) (65,9%) 5,3%; -
med 21 ugnsket 6,9%) 6,9%)
handelse, n (%)
§
Antal og andel 64 (13,6) 73 (15,5) -1,9% (- 61 74 -2,9% (-
af patienter 6,4%; (13,0%) (15,9%) 7,5%,;
med 21 alvorlig 2,6%) 1,6%)
ugnsket

handelse, n (%)

Antal og andel 35(7,5%)  18(3,8%)  3,6% [ | [ | -0,7% (-
af patienter (0,7%; 3,1%;
med 21 6,6%) 1,7%)
bivirkninger, n

(%)

Antal ugnskede 7(1,5) 8(1,7) 12 (2,6) 7(1,5)

haendelser, der
medfgrte dgd, n

(%)

Antal og andel 42 (9%) 54 -2,5% (- 45 (9,6%) 39 (8,4%) 1,2% (-
af patienter, der (11,5%) 6,4%; 2,5%;
ophgrer med 1,3%) 4,9%)

behandlingen
uanset arsag, n
(%)
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BOREAS

Dupilum Placebo Forskel, Dupilum Placebo Forskel ,
ab (N=470) XCERA ab (N=464) % (95 %
(N=469) Cl) (N=469) Cl)
Antal og andel 14 (3,0) 16 (3,4) -0,4% (- 18 (3,8%) 12 (2,6%) 1,3% (-
af patienter, der 2,7%; 1,0%;
ophgrer med 1,8%) 3,5%)
behandlingen
pa grund af
bivirkninger, n
(%)

§ Opgjort for perioden fra patienten modtog fgrste dosis frem til sidste studiebesgg.

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Der var ikke rapporteret flere alvorlige ugnskede handelser i studierne ved behandling
med dupilumab sammenlignet med placebo.

Der var numerisk flere dgdsfald i dupilumab-armen sammenlignet med placeboarmen i
NOTUS-studiet, men dette var ikke tilfeeldet i BOREAS-studiet. Antallet af dgdsfald i
studieperioden er lavt sammenlignet med populationen af danske patienter med KOL
GOLD E [6], og det er sandsynligt at forskellen set i studierne er tilfaeldig som fglge af det
lave dgdstal i studierne.

Medicinradet vurderer, at dupilumab er en veltolereret behandling, hvilket bekraeftes af
den hgje tilslutning gennem hele studiet.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Studietiden er for kort til at vurdere, om dupilumab har effekt pa dgdelighed. Studiet
viser, at dupilumab kan reducere eksacerbationsraten efter et ars behandling
sammenlignet med placebo. Forekomsten af alvorlige eksacerbationer er korreleret med
dgd, og ved at reducere frekvensen af alvorlige eksacerbationer forventes en reduktion i
patienternes risiko for dgd. Det er dog usikkert, hvor stor en effekt, der vil vaere tale om.
Forskellen i effekt pa eksacerbationsraten mellem de to studiearme er lille, og det er
usikkert, hvor stor betydning det har for patienten.

Studierne er foretaget i en selekteret population uden komorbiditet og uden behov for ilt
mere end 12 timer i dggnet. | klinisk praksis har en stor andel af patienter med KOL
komorbiditet.

Eksacerbationsfrekvensen reduceres fra baseline til 52 uger i begge studiearme. Dette
kan skyldes placeboeffekt eller optimeret adhaerens eller optimering af underliggende
behandling. Herudover er patienterne sandsynligvis inkluderet i studiet pa et tidspunkt,
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hvor de lige har oplevet sygdomsforvaerring, som f.eks. en eksacerbation, og at de
efterfglgende oplever forbedring.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse, der estimerer de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY), ved behandling med dupilumab
+ baggrundsbehandling sammenlignet med baggrundsbehandling alene, til patienter
med moderat til svaer KOL.

Analysen er baseret pa poolede analyser af dupilumab og baggrundsbehandling fra
studierne BOREAS og NOTUS. | analysen bestar baggrundsbehandlingen af
LABA+LAMA+ICS.

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udfgrt med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor omkostninger og effekter er diskonteret med en arlig rate pa 3,5 % efter det fgrste
ar.

Ansgger antager at patienterne i gennemsnit er - ar, nar de opstarter behandlingen,
baseret pa tal fra DrKOL for de patienter, som vil veere kandidater til behandling med
dupilumab, og anvender en tidshorisont pa 33 ar, svarende til livstid. Modellen har en
cyklusleengde pa et ar, og der er udfgrt halvcykluskorrektion (half-cycle correction).

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender ansggers analyseperspektiv og antagelser vedr. alder og
tidshorisont.

3.2 Model

3.2.1 Modelstruktur

Ansgger har indsendt en Markov model, der er kombineret med et beslutningstrze.
Beslutningstraeet bruges til at modellere de fgrste 52 ugers behandling (studieperioden).

Beslutningstrae

| ansggers beslutningstrae bliver patienterne ved 0. uge (baseline) inddelt i
helbredstilstande baseret pa de gennemsnitlige FEVi-niveauer for ITT-populationerne fra
BOREAS og NOTUS for hver behandlingsarm. Patienterne inddeles efter GOLD-
kriteriernes fire niveauer: mild (GOLD-1, FEV1 > 80), moderat (GOLD-2, FEV1 50-79), svaer
(GOLD-3, FEV1 30-49) og meget sveer (GOLD-4, FEV1 < 30). | det fglgende omtales denne
inddeling i helbredstilstande baseret pa FEVi-niveau som KOL-tilstande.



Formalet med beslutningstraeet er at tillade en engangsforbedring af patienternes FEV1-
niveau umiddelbart efter opstart af behandling med dupilumab. Det modelleres ved, at
beslutningstraeet inddeles i en forbedringsfase (ameliorationsfase) og en
vedligeholdelsesfase. Forbedringsfasen spaender over de fgrste to uger, og her er det
muligt for patienterne at transitionere mellem KOL-tilstande og ga fra tilstande med
lavere FEVi-niveau til hgjere (f.eks. fra moderat til mild) og omvendt. Efter 2. uge
overtager vedligeholdelsesfasen frem til 52. uge.

Dupilumab +
background —
o—
Adults with
moderate/severe
COPD
= E=n
Background Mogerate COPD Moderate (0D
therapy
»
- ==
Amelioration phase (2 weeks) Maintenance phase (50 weeks)

v
n
v

| Tabel 7 vises fordelingen af patienter efter KOL-tilstande i ansggers model ved baseline,

2. uge og 52. uge:

Tabel 7. Fordeling af patienterne baseret pa KOL-tilstande

Tidspunkt Dupilumab + baggrundsterapi Baggrundsterapi

Moder
at et at et
sveaer sveaer

Mild

Baseline
(0. Uge)

Forbedrin
gsfase (2.
Uge)

Vedligeho
Idelsesfas
e (52.
Uge)
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Langt stgrstedelen af patienterne fordeler sig i KOL-tilstandene moderat og svaer for de
to behandlingsarme, men en mindre del patienter bevaeger sig til KOL-tilstanden mild fra
de gvrige KOL-tilstande.

Udover inddelingen af patienterne i KOL-tilstande, sa foretages der yderligere to
underinddelinger af patienterne indenfor hver KOL-tilstand ved udgangen af 52. uge for
hver behandlingsarm baseret pa pooled data fra BOREAS og NOTUS over hele
studieperioden.

Den fgrste underinddeling er efter eksacerbationsstatus: 1) ingen eksacerbation, 2)
moderat eksacerbation og 3) sveer eksacerbation. Den anden underinddeling er efter
eksacerbationsantal indenfor KOL-tilstandene moderat eller sveer: ingen eksacerbation, 1
eksacerbation, 2 eksacerbationer og 3+ eksacerbationer. | Tabel 8 vises fordelingen af
patienter indenfor KOL-tilstandene moderat og sveer afhaengigt af antal eksacerbationer.

Tabel 8. Fordeling af patienter baseret pa antal eksacerbationer og KOL-tilstande ved udgangen

af 52. uge

Antal Dupilumab + Baggrundsbehandling

eksacerbationer baggrundsbehandling

Moderat

Moderat

0 | |
1 | |
2 [ [ | |
23 | | |

Stgrstedelen af patienterne indenfor de to KOL-tilstande oplever ingen eksacerbationer i
Igbet af studieperioden. Dog er der en tendens til, at patienterne i moderat KOL-tilstand
oplever flere eksacerbationer i begge behandlingsarme end i KOL-tilstanden svaer
baseret pa studiedata.

I mangel pa data udover studieperioden antages fordelingen i Tabel 8 at vaere konstant
gennem hele modellens tidshorisont. Det betyder, at frekvensen af eksacerbationer pr.
ar i modellens tidshorisont, vil veere tilsvarende de fgrste 52 ugers frekvens. Nar
patienterne for eksempel oplever enten en moderat eller svaer eksacerbation i en given
cyklus i Markov-delen af modellen, sa inddeles de efter eksacerbationsantal baseret pa
fordelingen i Tabel 8.

Markov model

Ved Markov modellens start bruges fordelingen af patienterne i KOL-tilstande,
eksacerbationsstatus og eksacerbationsantal fra beslutningstraeets 52. uge. Overordnet
set er der fem helbredsstadier i ansggers model, hvilket er de fire KOL-tilstande samt et
absorberende dgdsstadie. | Markov modellen kan patienterne opleve to typer af
transitioner:
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1. Patveers af KOL-tilstande (baseret pa FEV1 -a&ndring). Det antages, at patienterne
kun kan opleve forvaerring af deres FEVi-niveau og derfor er det kun muligt at
transitionere i én retning mellem KOL-tilstande: mild> moderat—=>svar—>meget
sveer.

2. Inden for en KOL-tilstand (baseret pa eksacerbationsstatus og antal
eksacerbationer).

.f%

[~ Moderate COPD :
e -

P —

Severe COPD : [
|

P

[ Very severe COPD :

v
[ Mild COPD

-

Medicinradets vurdering af modelstruktur

Pa baggrund af klinisk erfaring, vurderes modellens struktur ikke at afspejle sygdommens
forlgb tilstraekkeligt. | ansggers model inddeles KOL efter mild, moderat, sveer og meget
sveer KOL (hhv. GOLD-1 til GOLD-4) baseret alene pa FEV1, men denne klassifikation
anvendes ikke i klinisk praksis. Her anvendes som tidligere naevnt GOLD-ABE. GOLD
anbefaler at bruge to komponenter til individuel karakterisering af KOL og vurdering af
fremtidig risiko: eksacerbationshistorik (de seneste 12 maneder) og symptombyrde
(dndengd (CAT/mMRC)) [5]. Ansgger skriver selv i deres ansggning, at luftvejsobstruktion
(malt ved FEV1) er et darligt mal for patientens fremtidige risiko for eksacerbationer, og
derfor er ansgger ogsa blevet opfordret til at andre strukturen, s modellen bedst
muligt afspejler nuvaerende praksis. Ansgger har ikke indvilliget i at eendret dette.

Medicinradet har yderligere efterspurgt, at patienternes lungefunktion i modellen ikke
kan forbedres som fglge af behandling med dupilumab, da lungefunktionstab i
forbindelse med KOL ikke anses for at veaere reversibel. Ansgger har imgdekommet dette,
og derfor vil det ikke vaere muligt for patienterne i modellen at skifte til stadiet mild eller
i det hele taget at transitionere fra en KOL-tilstand med et lavere FEVi-niveau til et
hgjere. Det betyder i praksis, at der i Medicinradets version af modellen ikke er en
forbedringsfase i modellens beslutningstree.

Medicinradet har foretaget en sendring i fordelingen af patienter i de fire KOL-tilstande
ved 0. uge for bedre at afspejle dansk klinisk praksis. | Danmark forventes det, at den



relevante population til at modtage dupilumab er patienter med moderat eller svaer KOL.
Derfor szettes andelen af patienter med mild og meget sveer KOL til 0 ved baseline.

Den opdaterede fordeling i 52. uge uden en forbedringsfase i beslutningstraeet og hvor
der ikke er patienter med mild eller svaer KOL i 0. uge rapporteres i Tabel 9.

Tabel 9. Fordeling af patienterne baseret pa KOL-tilstande ved 0. og 52. uge.

Tidspunkt Dupilumab + baggrundsterapi Baggrundsterapi

Mod
erat et at et
svaer svaer

Mild

0. uge

52. Uge

3.2.2 Transitioner pa tvaers af KOL-tilstande i Markov modellen

Transitioner pa tveers af KOL-tilstande (baseret pa FEVi-aendring) er baseret pa det
britiske kohortestudie TORCH af Fenwick et al [16]. | Fenwick et al. estimeres
transitionssandsynlighederne mellem KOL-tilstanden mild til moderat ikke, hvorfor
ansgger antager, at transitionssandsynlighederne er de samme som ved transitionen
mellem moderat og svaer KOL. De arlige transitionssandsynligheder fremgar af Tabel 10
og det er de samme transitionssandsynligheder, der anvendes i begge behandlingsarme.

Tabel 10. Arlige transitionssandsynligheder mellem KOL-tilstande

Transition mellem KOL- Eksacerbationsstatus Arlige
tilstande transitionssandsynligheder
Mild til moderat KOL Ingen eksacerbation 4.1%
Moderat eksacerbation 8.8%
Sveer eksacerbation 8.8%
Moderat til sveer KOL Ingen eksacerbation 4.1%
Moderat eksacerbation 8.8%
Sveer eksacerbation 8.8%
Sveer til meget sveer Ingen eksacerbation 7.0%
KOL
Moderat eksacerbation 14.3%
Sveer eksacerbation 14.3%
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Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder mellem KOL-tilstande
Medicinradet bruger ansggers antagelser om transitionssandsynlighederne mellem KOL-
tilstandene moderat—>sveer og svaeer->meget sveer.

Transitionssandsynlighederne fra KOL-tilstanden mild=>moderat vurderes at vaere
behaeftet med usikkerhed, da de ikke selvstaendigt informeres af et klinisk studie, men
alene antages at vaere sammenfaldende med transitionssandsynlighederne mellem
moderat og sveer KOL. | Medicinradets analyse far det dog ikke betydning, da der ikke
antages at vaere patienterne med KOL-tilstanden mild.

3.2.3 Transitioner indenfor KOL-tilstande i Markov modellen

Transitioner indenfor KOL-tilstande baseres pa poolede data fra BOREAS og NOTUS samt
Whittaker (2022). | BOREAS og NOTUS-studierne er der ikke transitionssandsynligheder
for alle relevante kombinationer af eksacerbationsstatus og eksacerbationsantal (se Bilag
4 for de tilgeengelige transitionssandsynligheder fra BOREAS og NOTUS). Der er bl.a. ikke
transitionssandsynligheder for kategorien “Ingen eksacerbation”, da patienterne blev
inkluderet i studierne under betingelse af, at de havde haft to moderate eller én sveer
eksacerbation i aret inden randomisering. Ansgger bruger derfor justeringsfaktorer fra
Whittaker (2022) til at bestemme de manglende transitionssandsynlighederne ved
eksacerbationsantal "> 1 moderat eksacerbation” og ”> 1 sveer eksacebation”, hvorimod

transitionssandsynlighederne ved eksacerbationsantal “ingen eksacerbation” bestemmes
residualt (Se Bilag for Whittaker (2022) justeringsfaktorerne). | Tabel 11 praesenteres de

arlige transitionssandsynligheder indenfor KOL-tilstande.

Hvis der f.eks. tages udgangspunkt i KOL-tilstanden moderat for interventionsarmen og
hvorvidt patienterne her oplever mere end én moderat eksacerbation (> 1 moderat
eksacerbation). Sa har ansgger anvendt transitionssandsynligheden ved
eksacerbationsstatus moderat fra BOREAS og NOTUS (régdmarkeret i Tabel 11).
Transitionssandsynlighederne ved eksacerbationsstatus “ingen eksacerbation” og ”sveer
eksacerbation” bestemmes ved at multiplicere transitionssandsynligheden for “moderat”
fra BOREAS og NOTUS med justeringsfaktorer fra Whittaker (2022). Justeringsfaktoren
ved eksacerbationsstatus “ingen eksacerbation” fremkommer som forholdet mellem IRR

for ”ingen eksacerbation” og “moderat eksacerbation” fra Whittaker (2022).

Tabel 11. Arlige transitionssandsynligheder indenfor KOL-tilstande

Fra stadie Eksacerbationer i en given cyklus (%)
KOL- Eksacerbations Dupilumab + baggrundsterapi Baggrundsterapi
tilstand tatus
Ingen 21 21 svaer Ingen 21 21 Svaer
eksac. modera eksac. eksac. modera eksac.
t eksac. t eksac.

Mild ingen H = - - -

eksacerbation
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Fra stadie Eksacerbationer i en given cyklus (%)

Moderat
|

eksacerbation

Sveer
eksacerbation

Moderat Ingen
eksacerbation

Moderat
eksacerbation

Sveer
eksacerbation

Sveer Ingen
eksacerbation

Moderat
eksacerbation

Sveaer
eksacerbation

Meget Ingen
sveer eksacerbation
Moderat

eksacerbation

Sveer

eksacerbation

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder indenfor KOL-tilstande
Medicinradet anvender ansggers tilgang til transitionssandsynligheder indenfor KOL-
tilstande.

Medicinradet bemaerker, at bade transitionssandsynlighederne fra BOREAS og NOTUS
samt justeringsfaktorerne fra Whittaker er estimeret med usikkerhed. Hvor
transitionssandsynlighederne fra BOREAS og NOTUS for moderat KOL er statistisk
signifikant forskellige fra nul, sa er det samme ikke tilfaeldet for
transitionssandsynlighederne for sveer KOL. Med andre ord, er der betydelig usikkerhed
forbundet med sezrligt de parametre. Parameterusikkerheden forbundet med
transitionssandsynlighederne indgar i PSA’en og bidrager altsa til at belyse den samlede
parameterusikkerhed i ansggers model.
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De anvendte justeringsfaktorer fra Whittaker (2022) bruges til at udlede de manglende
transitionssandsynligheder i begge behandlingsarme. Da datagrundlaget i Whittaker
(2022) bedst afspejler komparatorarmen, sa er transitionssandsynlighederne for
interventionsarmen behaeftet med yderligere usikkerhed. Det er svaert at kvantificere,
om og i hvilken grad behandlingen med dupilumab pavirker nogle eller alle
transitionssandsynlighederne for interventionsarmen og det belyses derfor ikke i sig selv,
men alene gennem variation af transitionssandsynlighedernes niveau i PSA’en.

3.2.4 Behandlingsophgr

Baseret pa det poolede data fra BOREAS og NOTUS, estimerer ansgger, at 9,3 % af
patienterne ophgrer med dupilumab i Igbet af de fgrste 52 uger. Ansgger har modelleret
det, sa alle patienter modtager dupilumab de fgrste 52 uger, og derefter ophgrer 9,3 %
af patienterne. For hvert af de efterfglgende ar antager ansgger, pa baggrund af udsagn
fra en konsulteret fagperson, at 15 % vil ophgre med behandlingen.

Medicinradets vurdering af behandlingsophgr

Medicinradet godtager ansggers antagelse om behandlingsophgr, men foretager en
fglsomhedsanalyse, hvor behandlingsophgret pd 15 % pro anno efter 52. uge andres
med %5 %-point.

3.2.5 Mortalitet

Overdgdelighed associeret med graden af luftvejsobstruktion og eksacerbationstatus

I modellen antager ansgger bade en gget dgdelighed associeret med graden af
luftvejsobstruktion (GOLD 1, 2, 3 og 4) og eksacerbationsstatus sammenlignet med
baggrundsbefolkningen, ved hhv. standardiserede mortalitetsratioer (SMR) og incidens
rateratioer (IRR). Ansgger fortolker overdgdeligheden udtrykt ved IRR som respiratoriske
og overdgdeligheden udtrykt ved SMR som alle andre. Da der ikke foreligger danske
studier, som undersgger sammenhangen mellem hverken mortalitet og
luftvejsobstruktion eller mortalitet og eksacerbationsstatus, anvender ansgger to
udenlandske studier til at bestemme veerdierne for SMR og IRR.

Sammenhangen mellem graden af luftvejsobstruktion og mortalitet baseres pa studiet
Shavelle et al. [17]. Shavelle et al.-studiet baseres pa data fra en amerikansk kohorte
indsamlet i tidsperioden 1988-1994 og afgreenset til personer over 50 ar, som har
gennemfgrt en lungefunktionstest, og hvis rygehistorik er registeret. 16 % af patienterne
havde GOLD 1, 12 % havde GOLD 2 og 3 % havde GOLD 3 eller 4. 21 % var nuvaerende
rygere, 36 % var tidligere rygere og 43 % havde aldrig rgget. Personerne i kohorten
havde en raekke komorbiditeter: diabetes (14 %), forhgjet blodtryk (43 %), hjertesvigt (7
%), hjerneblgdning (stroke, 6 %), myokardieinfarkt (9 %) og kraeft (7 %). Studiet anvender
en Cox regressionsmodel under antagelse af proportionelle hazards til at vurdere
mortalitetsrisikoen som fglge af KOL-tilstand.
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| studiet kan der ikke pavises en forskel i mortalitet for GOLD-1 sammenlignet med
baggrundsbefolkningen, og GOLD-1 patienterne antages en SMR pa 1,0 (svarende til den
danske baggrundsbefolkning), se Tabel 12. Studiet beregner en samlet mortalitetsratio
for GOLD-3 og -4 sammenlignet med baggrundsbefolkningen. Ansgger antager, at SMR-
veerdierne for GOLD 3 og 4 er hhv. 0,05 lavere og hgjere end SMR-vardien for svaer KOL
(GOLD 3 og 4 i kombination) i Shavelle et al.

Tabel 12. Overdgdelighed associeret med graden af luftvejsobstruktion udtrykt gennem SMR

GOLD SMR
1 1

2 14
3* 2,55
4* 2,65

Note: *For GOLD-3 og GOLD-4 antager ansgger, at SMR-vardierne er + 0,05 af SMR-vaerdien pa 2,6 for svaer
KOL i studiet.

Sammenhangen mellem eksacerbationsstatus og mortalitet baseres pa studiet
Whittaker et al. [18]. Whittaker et al. er et britisk registerstudie, som undersgger
sammenhangen mellem eksacerbationsstatus i en baselineperiode med risiko for
fremtidige eksacerbationer og mortalitet. Studiet er baseret pa data fra Storbritannien
registeret mellem 2004 og 2019 fra 340.500 patienter med KOL. Gennemsnitsalderen i
populationen var 68 ar og 46 % var nuvaerende rygere, mens resten af populationen var
forhenvaerende rygere. Patienterne i populationen havde en raekke komorbiditer. Den
mediane opfglgningstid i studiet var 5,3 ar og der var samlet 109.209 dgdsfald svarende
til 32 % af patienterne. Studiet viste, at jo hyppigere og mere alvorlige eksacerbationer
patienterne havde ved baseline, desto hgjere var dgdeligheden uanset arsag og
dgdeligheden relateret til KOL.

I modellen antager ansgger derfor, at der er en gget dgdelighed for patienter, der
oplever eksacerbationer af moderat og sveer grad, relativt til patienter, der ikke oplever
eksacerbationer, samt at dgdeligheden stiger med antallet af eksacerbationer, se Tabel
13.

Tabel 13. Overdgdelighed associeret med eksacerbationsstatus udtrykt gennem IRR

Eksacerbationstype Eksacerbationsfrekvens IRR
1 1,08
Moderat 2 1,16
3+ 1,32
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Eksacerbationstype Eksacerbationsfrekvens IRR
1 1,75
Sveer 2 2,33
3+ 2,87

Ansgger vurderer validiteten af de antagne vaerdier for SMR og IRR ved at sammenholde
den 5-arige mortalitet estimeret i modellen for patienter, der modtager baggrundsterapi,
med dgdeligheden for KOL-patienter i Danmark baseret pa et registerstudie af danske
patienter (Waejien-Smit et al. [19]). Studiet viser en mortalitet pa 58,2 % 5 ar efter
patienternes fgrste alvorlige indlaeggelseskraevende eksacerbation [19]. Til
sammenligning er den estimerede 5-ars mortalitet baseret pa de antagne vardier af SMR
og IRR i modellen kun 16 %. Det vil sige, at modellen som udgangspunkt ikke fanger
overdgdeligheden forbundet med KOL sammenlignet med den generelle befolkning.

Af den arsag anvender ansgger en justeringsfaktor for dgdeligheden pa bdde SMR og
IRR. Niveauerne af de to justeringsfaktorer vaelges, sa der igennem modellen fas en 5-ars
dgdelighed pa 58 % for patienter, der modtager baggrundsterapi, mens det indbyrdes
forhold mellem de to justeringsfaktorer baseres pa en litteraturgennemgang af studier,
der undersgger fordelingen af dgdsarsager for patienter med KOL (se nedenfor).

Det relative forhold mellem de to justeringsfaktorer

| ansggers litteraturgennemgang inkluderes 7 kohortestudier, der undersgger
fordelingen af KOL-patienters dgdsarsager over tid. Majoriteten af de inkluderede
studier viser, at respiratoriske dgdsarsager er den hyppigste dgdsarsag for KOL-patienter
og at en stgrre andel af KOL-patienterne dgr af respiratoriske arsager ved laengere
opfelgningstid. Af den grund argumenterer ansgger for, at justeringsfaktoren pa IRR skal
vaere hgjere end justeringsfaktoren pa SMR, da IRR i modellen afspejler mortalitet af
respiratoriske arsager og SMR opfanger mortalitet af alle andre arsager. Ansgger veelger
justeringsfaktorer pa hhv. 2 for SMR og 3,35 for IRR. Det relative forhold mellem de to
justeringsfaktorer er ikke baseret pa et enkelt studie fra litteraturgennemgangen, da
ingen af de inkluderede studier har ngjagtig samme population som i ansggers model.
Men ved det valgte relative forhold mellem justeringsfaktorerne estimerer ansgger, at
49 % af modellens population, der modtager baggrundsterapi, dgr som fglge af
eksacerbationer.

Medicinradets vurdering af mortalitet

Medicinradets overordnede vurdering af ansggers modellering af mortalitet er, at
modelleringen bidrager med vaesentlig usikkerhed til resultaterne af den
sundhedsgkonomiske analyse.

Ansggers antagelser angaende mortalitet omfatter 1) overdgdelighed ved
luftvejsobstruktion og eksacerbationsstatus, 2) to justeringsfaktorer af overdgdeligheden
for at kalibrere dgdeligheden i ar 5 for komparatorarmen til at afspejle danske forhold og
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3) 50 % af overdgdeligheden skal stamme fra eksacerbationer. | Medicinradets
sundhedsgkonomiske analyse anvendes ansggers tilgang med sm3a modifikationer, men
der praesenteres en overordnet fglsomhedsanalyse, hvor det alene antages, at der er en
overdgdelighed forbundet med luftvejsobstruktion og eksacerbationsstatus (pkt. 1.) og
altsa ikke nogen justeringsfaktorer (pkt. 2. og 3.). Det skyldes, at det vurderes, at seerligt
disse forhold (pkt. 2. og 3.) bidrager til usikkerheden af resultaterne. | det fglgende
gennemgas ansggers forskellige modelleringsvalg samt Medicinradets vurdering heraf og
eventuelle fglsomhedsanalyser.

1) Overdgdelighed ved luftvejsobstruktion og eksacerbationsstatus

Studiet Shavelle et al. [17], som anvendes som kilde til pget dgdelighed afhaengig af
graden af luftvejsobstruktion, er baseret pa data fra USA i perioden 1984-1994, hvilket
betyder, at sundhedssystemet er forskelligt fra det danske og kan betyde, at
behandlingen af KOL-patienter er forskellig. Herudover er beregningen af
mortalitetsratioer for hvert KOL-stadie baseret pa de relativt fa patienter i kohorten, som
havde KOL. Medicinradet vurderer, at studiet kan anvendes til at informere
overdgdeligheden ved luftvejsobstruktion, men at brugen af studiet bidrager til
usikkerhed i modelleringen af mortalitet. Her er det sezerligt studiets begraensede
overfgrbarhed, at SMR-vaerdierne baseres pa ét studie og at vaerdierne for “meget svaer”
og ”“sveer” KOL ikke estimeres separat, men antages at variere 0,05 omkring det samlede
estimat for de to KOL-tilstande.

Ansgger anvender studiet Whittaker et al. [18] som kilde til gget risiko for dgd afhaengigt
af antallet og svaerhedsgraden af eksacerbationer.

Studiet vurderes overordnet set at veere overfgrbart til en dansk kontekst. | vurderingen
leegges der vaegt pa, at data er nyere og fra et sundhedssystem, der minder mere om det
danske (om end der er vaesentlige forskelle). Studiet inkluderer en bred population af
patienter med KOL, og inkluderer saledes ogsa patienter, som har haft enten ingen eller
1 moderat eksacerbation i baselineperioden. Denne gruppe udggr stgrstedelen af
patienterne i studiet (64 %). Disse patienter er ikke kandidater til behandling med
dupilumab i dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer dog, at studiet kan anvendes til
at vurdere overdgdeligheden forbundet med moderate og svaere eksacerbationer
baseret pa data for patienter, som har mindst to moderate eller mindst 1 svaer
eksacerbation ved baseline. Selvom det betyder, at IRR-vaerdierne baseres pa kun et
studie, sa er det en vaesentlig fordel, at Whittaker et al., bruges til at udlede nogle af
transitionssandsynlighederne i modellen, og at antallet af eksterne kilder med meget
forskellige datagrundlag og metoder begraenses.

En vaesentlig usikkerhed ved brug af Whittaker et al. er, at dgdeligheden er lavere i
denne population (32 % ved 5,3 ars opfglgning) sammenlignet med den population, som
er kandidater til behandling med dupilumab i dansk klinisk praksis (58,2 % ved 5 ars
opfalgning). Medicinradet vurderer, at forskellen skyldes den store andel af patienter i
populationen, som har ingen eller hgjst 1 moderat eksacerbation ved baseline, da
mortaliteten er lavere for disse patienter.
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Samlet set vurderer Medicinradet, at det ville have veeret at foretraekke, hvis
overdgdeligheden ved luftvejsobstruktion og eksacerbationsstatus blev oplyst af det
samme studie i stedet for bade Shavelle et al. (SMR) og Whittaker et al. (IRR). Pa den
made ville det vaere lettere at afvise, at SMR og IRR-vaerdierne ikke maler det samme og
at der derfor ikke er en risiko for at dobbelttzelle visse aspekter af den samme
overdgdelighed.

2) Justeringsfaktorer pa SMR og IRR

Medicinradet er enig med ansgger i, at modellen ikke i tilstraekkelig grad afspejler
dgdeligheden blandt KOL-patienter i Danmark, nar de ikke-justerede SMR og IRR-vaerdier
anvendes. Ansgger forsgger at Igse det ved at inddrage den 5-adrige dgdelighed blandt
danske KOL-patienter i Waejien-Smit et al. pa 58,2 % som pejlingsmaerke for de to
justeringsfaktorer i modellen. Medicinradet vurderer, at den 5-arige dgdelighed pa 58,2
% er baseret pa en population, der ikke er helt sammenlignelig med populationen af
patienter, som er kandidater til behandling med dupilumab. Mere specifikt, sa inkluderer
Waejien-Smit et al.-studiet alle danske KOL-patienter, der i perioden 2000-2014 har
oplevet deres fgrste indlaeggelseskraevende eksacerbation. Patienterne i BOREAS og
NOTUS er derimod inkluderet, hvis de har haft mindst to moderate eller en alvorlig
eksacerbation i aret fgr screening. Da der er en overdgdelighed i tiden lige efter en
alvorlig eksacerbation, vil der vaere en andel af patienterne, der dgr lige efter
eksacerbationen og som bidrager til 5-ars mortaliteten pa 58,2 % hos danske patienter.
Patienter, som gar bort i forbindelse med deres fgrste indlaeggelseskraevende
eksacerbation inkluderes ikke i BOREAS og NOTUS-studierne, da disse patienter allerede
er gaet bort inden screeningstidspunktet. For at korrigere diskrepansen mellem
pejlingsmaerket og populationen i ansggers model, sa fratraekker Medicinradet andelen
af patienter i Waejien-Smit et al.-studiet, der er gaet bort i den fgrste maned efter deres
forste indlaeggelseskraevende eksacerbation, svarende til 10,4 %. Det betyder, at
pejlingsmarket nu er en 5-arig dgdelighed pa 47,8 % for patienter med nuvaerende
standardbehandling.

Dupilumab vil kun opstartes hos patienter, som er i stabil tilstand, som har mindst 80 %
adharens for inhalationsbehandling med LABA+LAMA+ICS og hvis inhalationsbehandling
er optimeret, hvis komorbiditeter er gennemgaet og behandling af disse optimeret.
Patienter, som er i langvarig iltbehandling, var ekskluderet fra BOREAS og NOTUS, vil ikke
vaere kandidater til behandlingen i dansk klinisk praksis. Patienter i langvarig
iltbehandling har en gget dgdelighed sammenlignet med den samlede population af KOL-
patienter, ligesom dgdeligheden er hgjere for patienter med en score pa 3 eller hgjere
pa Charlson Comorbidity Index end for patienter med en score pa 2 eller faerre [6].
Medicinradet vurderer, at 5-ars-dgdeligheden vil veere lavere for den gruppe af
patienter, end for den samlede population af patienter med KOL, som Waejien-Smit et
al. er baseret pa. Medicinradet foretager derfor en fglsomhedsanalyse, hvor 5-ars-
dgdeligheden er sat til ca. 40 % og en fglsomhedsanalyse, samt en fglsomhedsanalyse
hvor 5-ars dgdelighed seettes til ca. 60 %.
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3) Andel af overdgdelighed forklaret ved eksacerbationer (det relative forhold
mellem de to justeringsfaktorer pa SMR og IRR).
Medicinradet har gennemgaet de 7 kohortestudier, der undersgger KOL-patienters
dgdsarsager. | trad med ansggers vurdering finder Medicinradet, at ingen af studierne
har populationer, der er helt sammenlignelige med populationen af KOL-patienter i
ansggers model eller i Danmark. Medicinradet godtager ansggers antagelse om, at ca. 50
% af patienterne i ansggers model dgr som fglge af eksacerbationer, da majoriteten af
studierne peger i den retning. Antagelsen er dog behaeftet med vaesentlig usikkerhed, og
Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse hvor andelen, der dgr som fglge af
eksacerbationer, @ndres med + 10 %-point omkring de ca. 50 % i hovedanalysen.

3.2.6 Patientbevaegelser og behandlingsvarighed i modellen

| Tabel 14 praesenteres den gennemsnitlige varighed i modellens stadier baseret pa
Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse. Patienterne i interventionsarmen opholder
sig samlet set laengere tid i de tre helbredsstadier “7moderat”, "svaer” og “meget sveer”
end i komparatorarmen (5,95 vs. 5,32 ar). Indenfor de forskellige helbredsstadier er der
ogsa variation mellem behandlingsarmene, hvor patienterne i interventionsarmen
opholder sig relativt laengere tid i helbredsstadierne "moderat” og "svaer”, sa opholder

patienterne i komparatorarmen sig relativt leengere i helbredsstadiet “meget svaer”.

Tabel 14. Modelleret gennemsnitlig varighed i modellens stadier, ikke-diskonterede tal (ar)

Behandlingsvarighed Moderat Svaer Meget svaer
Dupilumab + 5,95 3,14 2,27 0,53
Baggrundsterapi
Baggrundsterapi 5,32 2,67 1,94 0,70

De absolutte niveauer for varighederne i de forskellige helbredsstadier er i seerdeleshed
drevet af ansggers modellering af mortalitet i modellen. Uden justeringsfaktorerne pa
SMR og IRR, er den samlede behandlingsvarighed i de to behandlingsarme dobbelt sa hgj
og det skyldes seerligt, at patienterne opholder sig laengere tid i helbredsstadiet med
meget sveer KOL. Mest relevant for QALY-gevinsten er dog den relative forskel mellem
behandlingsarmenes varighed i de forskellige helbredsstadier, som drives bade af
modelleringen af mortalitet gennem det relative forhold mellem justeringsfaktorerne og
af transitionssandsynlighederne.

| Figur 6 og Figur 7 vises patienternes bevaegelser over tid mellem Markov modellens
helbredsstadier for hhv. intervention og komparator.
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Hvis der ikke er nogen justeringsfaktorer pa hverken SMR eller IRR, sa vandrer
patienterne igennem modellens helbredsstadier for primaert at dg i helbredsstadiet
”"Meget sveer KOL”. Hvorimod der med justeringsfaktoren pa isaer overdgdelighed ved
eksacerbationer, er en tendens til at flere patienter dgr i helbredsstadierne "Moderat
KOL”, ”Sveer KOL” og "Meget svaer KOL”.

Medicinradets vurdering af patientbevaegelser modellen

Medicinradet vurderer, at den estimerede gennemsnitlige varighed i modellens fire
helbredsstadier er behaeftet med vaesentlig usikkerhed. Det skyldes primaert
modelleringen af mortalitet i modellen.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Til beregning af nyttevaerdier anvendes besvarelser fra det generiske instrument EQ-5D-
5L indsamlet i NOTUS-studiet. Besvarelserne er konverteret til nytteveerdier med danske
praeferencevaegte. Nyttevaerdierne er aldersjusteret i overensstemmelse med
Medicinradets metodevejledning, saledes at nyttevaerdierne er aftagende med alderen
som fglge af den ggede sygelighed og funktionsnedszettelse, der generelt kan vaere
forbundet med en stigende levealder.

I NOTUS-studiet blev livskvalitetsdata indsamlet ved baseline, uge 24 og uge 52.

Tabel 15. EQ-5D-5L indeksscore ved baseline samt a&ndring fra baseline ved uge 24 og 52 vist for
placebo- og dupilumab-gruppen i NOTUS-studiet

Dupilumab (N=470) Placebo (N=465) Dupilumab vs.

Placebo

Ansgger antager, at manglende data er missing-at-random og anvender en mixed model
for repeated measurements (MMRM), hvor der tages hgjde for, at hver patient kan
besvare spgrgeskemaet flere gange. | Tabel 12 rapporteres de estimerede nyttevaerdier
fordelt pa GOLD-stadier. | Bilag 3 rapporteres parameterestimaterne fra ansggers
MMRM regression.
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Tabel 16. Estimerede nyttevaerdier pa tvaers af GOLD-stadie og nyttefald forbundet med
eksacerbationer

Resultater [95% Instrument Tarif (veerdiset) Bemaerkninger

cl] brugt

GOLD-1 EQ-5D-5L DK Estimatet er
baseret pa
gennemsnit fra

NOTUS-studiet.

GOLD-2

EQ-5D-5L DK Estimatet er
baseret pa
gennemsnit fra
NOTUS-studiet.

GOLD-3 [ | EQ-5D-5L DK Estimatet er
baseret pa
gennemsnit fra
NOTUS-studiet.

GOLD-4 [ | EQ-5D-5L DK Estimatet er
baseret pa
gennemsnit fra
NOTUS-studiet.

Fald i nytte forbundet med eksacerbationer

Moderat 0,053 N/A N/A Udledt fra
eksacerbation - Jackson et al.
Akut

Sveer 0,087 N/A N/A Udledt fra
eksacerbation - Jackson et al.
Akut

Moderat 0,013 N/A N/A Udledt fra
eksacerbation - Jackson et al.
Kronisk

Sveer 0,021 N/A N/A Udledt fra
eksacerbation - Jackson et al.
Kronisk

Fald i nytte ved eksacerbationer

Da eksacerbationer har stor indflydelse pa patientens fremtidige prognose, har ansgger
valgt at inkludere bade et kortvarigt fald i nytte (1 maned) samt et laengerevarende fald i
nytte (1 ar), i forbindelse med eksacerbationer. Faldet i nytte er baseret pa et studie af
Jackson et al.
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Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Livskvalitetsmalingerne er sket ved baseline, uge 24 og uge 52. Da eksacerbationer har
stor betydning for patienternes livskvalitet, ville information om tidspunkt for seneste
eksacerbation forud for baseline malingen have varet relevant, da patienternes
livskvalitet potentielt kan veere pavirket af en tidligere eksacerbation, forud for studiet.

Inddeling af livskvalitet relateret til lungeobstruktion tilfgjer usikkerhed til den
estimerede livskvalitet i modellen. | Bilag 3 fremgar det, at der i ansggers MMRM ikke er
en statistisk signifikant forskel i punktestimaterne for KOL-tilstandene moderat og sveer
relativt til KOL-tilstanden mild. Det er altsa alene ved KOL-tilstanden meget sveer, at man
kan tale om en signifikant forskel i nyttevaerdi sammenlignet med KOL-tilstanden mild.
Medicinradet vaelger derfor at udfgre en fglsomhedsanalyse, hvor nytteveerdierne i de
fire KOL-tilstande antages at vaere ens (et gennemsnit af nytteveerdierne anvendt i alle
modellens helbredsstadier), for at undersgge hvilken indflydelse det har pa resultatet,
hvis kun fald i nytte relateret til eksacerbationer pavirker patienternes livskvalitet.

Der tilskrives ogsa et fald i nytte som fglge af eksacerbationer, hvilket vurderes at vaere
relevant bade i forhold til, at der sker et stgrre fald i nytte pa kort sigt, men ogsa at det
vil pavirke livskvaliteten i en leengere periode. Ansgger har anvendt eksternt data fra et
studie af Jackson et al., til trods for at der ogsa er data fra NOTUS-studiet vedr. fald i
nytte i forbindelse med eksacerbationer. Medicinradet valger for konsistensens skyld at
anvende data fra NOTUS, der ogsa anvendes som kilde til modellens gvrige
livskvalitetsmal, se Tabel 17. £ndringen har meget begraenset indflydelse pa analysens
resultat.

Tabel 17. Nyttefald forbundet med eksacerbationer

Udledt fra Jackson et al. Estimeret i NOTUS (Anvendt i

(Anvendt i ansggers analyse) Medicinradets analyse)

Moderat eksacerbation - Akut 0,053

Sveer eksacerbation - Akut 0,087 -
Moderat eksacerbation - 0,013 -
Kronisk

Sveer eksacerbation - Kronisk 0,021 -

3.4 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse er der inkludert lzegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger
samt patient- og transportomkostninger. Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til
efterfglgende behandling, da der pa nuvaerende tidspunkt ikke er godkendte
behandlingsalternativer efter trippelterapi med LABA+LAMA+ICS.
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Det er primaert leegemiddelomkostningen for dupilumab, som har betydning for
analysens resultat.

3.4.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for dupilumab og SoC som beskrevet i hhv. afsnit 1.3 og 1.4.

Ansgger antager, at patienterne modtager den fulde dosis af laegemidlerne og antager,
at der ikke vil veere spild i forbindelse med behandlingerne.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
legemiddelomkostninger.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 18.

Tabel 18. Lzegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (februar 2025)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP Kilde
[DKK]

Dupilumab 300 mg 2 stk. Amgros

Vilanterol, 92+455+22 30 doser Amgros

umeclidiniumbromid ug

og fluticasonfuroat

3.4.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med den fgrste administration af dupilumab
pa hospitalet samt traening i selvadministration. Til at estimere enhedsomkostningen
forbundet med fgrste administration, samt traening i selvadministration, anvender
anspger en DRG-takst pa 1.989 DKK (DRG 2024: 17MA98, 1-dagsgruppe, pat. mindst 7
ar]). Efter den fgrste injektion administreres de efterfglgende injektioner af patienten
selv derhjemme. Der er ingen yderligere administrationsomkostninger for disse
injektioner.

Ansgger har ikke inkluderet administrationsomkostninger for SoC, da den administreres
oralt.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration, dog forventes oplaering i
selvadministration at ske ved de fgrste tre administrationer, hvor patienten derfor skal
ind pa hospitalet ambulant. Medicinradet vurderer pa baggrund af erfaring fra andre
sygdomsomrader, at en andel af patienterne vil have behov for hjzlp til
administrationen. Det estimeres at vaere ca. 10 % af patienterne, der vil fa hjzelp til dette
fra en hjemmesygeplejerske.
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3.4.3  Monitoreringsomkostninger

| ansggers analyse antages ressourceforbruget ved sygdomsmonitorering at variere alt
efter KOL-stadie og eksacerbationsstatus. Antagelser vedr. ressourceforbrug er baseret
pa et studie af Fenwick et al. 2021. Udover generel sygdomsmonitorering indgar der ogsa
i modellen ressourcer til handtering af eksacerbationer. For yderligere information vedr.
ansggers antagelser vedr. ressourceforbrug se ansggers ansggning.

Ansgger har anvendt DRG-2024 takster samt honorartabel for overenskomst om almen
praksis til at estimere enhedsomkostninger for forskellige kontakter til sundhedsvaesnet.
Ansgger har valgt at dividere taksten for indlaeggelse med 11, da trimpunktet for denne
takst er 11 dage og ansgger ikke mener at patienterne vil vaere indlagt sa laenge.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang til estimering af monitorering ikke afspejler
de ressourcer, der bruges i dansk klinisk praksis. Medicinradet vaelger at 2endre i
antagelserne, sa en moderat eksacerbation er forbundet med to besgg ved almen
praktiserende laege (ét akut besgg og et opfglgningsbes@g), mens en sveer eksacerbation
vil vaere forbundet med én indlaeggelse og efterfglgende en ambulant opfglgning.
Medicinradet sendrer ogsa tilgangen til estimering af enhedsomkostning ved
indlaeggelse, sa DRG-taksten anvendes uden at blive divideret med trimpunktet. Denne
tilgang anses ikke som korrekt, da DRG-taksternes trimpunkt ikke afspejler den preecise
indlaeggelsestid, men et gennemsnit af forskellige aktiviteter, der kan kategoriseres med
den pagaxldende DRG-takst.

Udover ressourceforbrug til behandling af eksacerbationer, inkluderes ogsa
omkostninger til monitorering af KOL-sygdommen samt behandling med dupilumab.

| Medicinradets hovedanalyse antages patienter i sygdomsstadiet at have et
kontrolbesgg én gang arligt. 66 % af patienterne antages at blive fulgt ambulant pa
hospitalet, mens de resterende 34 % af patienterne antages at blive fulgt i primaersektor
(egen laege).

De anvendte enhedsomkostninger er vist i Tabel 19.

Tabel 19. Omkostninger til monitorering anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Enhedsomkostning

[DKK]
Ambulant besgg 1.989 DRG 2024: 17MA98
Praktiserende lzege Honorartabel, dagtid,

161 overenskomst om almen praksis

1. april til 1. oktober 2024

Indleggelse 31.311 DRG 2024: 04MA12
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3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
dupilumab og SoC (i form af LABA+LAMA+ICS). Ansgger anvender de rapporterede
frekvenser for ugnskede handelser fra Bhatt et al. 2023, med en forekomst pa =5 %, se
afsnit 2.5.

Ansgger antager, at alle ugnskede handelser vil blive handteret ved en konsultation ved
praktiserende laege, med undtagelse af KOL-eksacerbation, som antages at veere
forbundet med en indlaeggelse pa hospitalet.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Forskellen mellem behandlingsrelaterede bivirkninger for de to behandlingsarme er ikke
statistisk signifikant og vurderes ikke at medfgre nogen reel forskel i ressourceforbruget i
forbindelse med behandling med dupilumab. Pa baggrund af dette ekskluderes
omkostninger til de behandlingsrelaterede bivirkninger fra Medicinradets hovedanalyse.

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 149 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger. Ansggers har lagt en times patienttid til alle aktiviteter, der udggr
det tidsforbrug patienten har i forbindelse med transport til en given aktivitet.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger, men ekskluderer patienttiden ved en indlaeggelse, hvor patientens
almentilstand vurderes at vaere sa darlig, at tiden ikke kunne vaere brugt pa anden
nyttegivende aktivitet.

Antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret i Tabel 20.

Tabel 20. Patienters tidsforbrug i forbindelse med monitorering og administration anvendt i
Medicinradets hovedanalyse

Tidsforbrug
Administration af subkutant leegemiddel + traening i 2 timer
selvadministration
Ambulant besgg ved lungemedicinsk afdeling 1,5 timer
Besgg ved praktiserende leege 1,5 timer
Hospitalsindlzeggelse 0 timer
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3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til

Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget eendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af

Tabel 21.

Tabel 21. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
5-arig dgdelighed for Baseret pa studiet Baseret pa studiet af Afsnit 3.2.5
baggrundsbefolkninge af Waejien-Smit et Waejien-Smit et al.,
n “pejlingsmaerket” for al., hvor den 5-arige men fratrukket 10,4
justeringsfaktorerne af d@delighed blandt %-point, sa
SMR og IRR KOL-patienter er pejlingsmaerket
58,2 % afspejler population i

ansggers model
Zndring af Justeringsfaktorer Da Medicinradet Afsnit 3.2.5
justeringsfaktorerne for SMR og IRR pa benytter et andet

hhv. 2 og 3,35 pejlingsmaerke end

ansgger, har det

veeret ngdvendigt at

&ndre

justeringsfaktorerne,

sa det nye

pejlingsmaerke nas

samtidig med at

omtrent 50 % af

overdgdeligheden

forklares af

eksacerbationer.

Medicinradet

anvender 1,3xSMR og

3,9xIRR.
Omkostninger til Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.4.4
handtering af
ugnskede haendelser
Omkostninger til Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.4.5
patienttid ved
indlaeggelse
Andel af patienter der 100 % 90 % baseret pa Afsnit 3.4.2

kan selvadministrere
dupilumab

klinisk erfaring fra
andre
sygdomsomrader.
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3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
at veere 0,42 QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK.
Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 320.695
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 763.081 mio. DKK pr. vundet QALY. Resultaterne
fra Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 22.

Tabel 22. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Dupilumab Baggrundsbeha

ndling

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostning
er

Sygdomsmonitorering +

handtering af - - -

eksacerbationer

Patientomkostninger 7.597 6.047 1.550
Totale omkostninger - - -
Totale levear 5,17 4,67 0,50
Totale QALY 4,19 3,77 0,42
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 637.809

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY
(ICER) Beregnet med AIP: 763.081

Beregnet med SAIP: -

Resultaterne af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er szerligt drevet af
forskelle i legemiddelomkostninger og levear/QALY-gevinst. Forskellen i
leegemiddelomkostninger skyldes det faktum, at dupilumab er er dyrere laegemiddel end
nuvaerende standardbehandling i Danmark. Forskellen i levedr/QALY-gevinst drives i hgj
grad af modelleringen af mortalitet i modellen via. 1) de to justeringsfaktorer og deres
indbyrdes forhold og 2) kalibreringen af modellen til at matche 5 ars dgdelighed blandt
danske KOL-patienter. Det skyldes, at dupilumab reducerer antal eksacerbationer, hvilket
betyder, at der i modellen er en lavere frekvens af eksacerbationer i interventionsarmen
(oplyst af studiedata).



Nar der sa introduceres en relativt hgjere justeringsfaktor pa overdgdeligheden ved
eksacerbationer, sa er det en fordel for interventionsarmen, da patienterne her har
feerre eksacerbationer og derfor i mindre grad dgr.

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekt af variation i
forskellige parametre undersgges. Medicinradet praesenterer resultaterne af en raekke
deterministiske fglsomhedsanalyser i Tabel 23.
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Tabel 23. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle QALY

Inkrementelle

omkostninger (DKK)

ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

pa 20 % pr. ar

behandlingsophgr efter 52.

Resultatet af 0,42 - -
hovedanalysen
Ingen justeringsfaktorer pa Justeringsfaktorerne pa SMR Der er vaesentlig usikkerhed 0,16 - -
SMR eller IRR og IRR seettes lig 1. forbundet -
justeringsfaktorerne pa SMR
og IRR.
Ens nytteveerdier pa tveers Ens nyttevaerdi pa tveers af | ansggers regression er der 0,41 - -
af helbredsstadierne Gold-1 helbredsstadier. Nytten ikke en statistisk signifikant -
til Gold-4 saettes til et gennemsnit af forskel mellem
de estimerede nytteveerdier parameterestimaterne for
fra NOTUS. KOL-tilstandene moderat og
sveer sammenlignet med
mild.
5 ars overlevelse for 5 ars dgdelighed for Der er usikkerhed forbundet 0,45 - -
patienter i patienter, der far med det rette niveau for 5- -
baggrundsbehandling baggrundsterapi pa ca. 60 %. ars dgdeligheden for
varieres baggrundsbefolkningen.
5 ars dgdelighed for 0,37 - -
patienter, der far -
baggrundsterapi pa ca. 40 %.
Behandlingsophgr efter ar 1 Antagelsen om 0,39 - [ ]

uge er ikke baseret pa
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Parameter

Behandlingsophgr med
dupilumab efter 52. uge pa
15 % varieres

Fglsomhedsanalyse

Behandlingsophgr efter ar 1
pa 10 % pr. ar

Rationale

kliniske fund.
Behandlingsophgret kunne
lige sa vel have vaeret hgjere
eller lavere end de antagne
15 %.

Inkrementelle QALY

Inkrementelle
omkostninger (DKK)

ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Andel af patienter i
baggrundsbehandling, der
dgr som fglge af
eksacerbationer varieres

Andel szettes til ca. 60 %

Andel szettes til ca. 40 %

Der er usikkerhed forbundet
med andelen, der dgr som
folge af eksacerbationer.

0,46
0,45 [ ]
0,38 [ ]
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre eksacerbationsrisiko,
mortalitet relateret til eksacerbation og behandlingsophgr.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 8.
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Figur 8. Medicinradets probabilistiske falsomhedsanalyse for sammenligning mellem Dupilumab

+ baggrundsterapi og baggrundsterapi

Figur 9 praesenterer sandsynligheden for at dupilumab vil veere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed per QALY baseret pa resultaterne prasenteret i
Figur 8.



Figur 9. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og

sandsynlighed for, at Dupilumab + baggrundsterapi er omkostningseffektiv

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder vedr. modelstruktur, hvorvidt dupilumab reducerer mortalitet, og
betydning af komorbiditet for studiets konklusioner. Da disse antagelser har helt central
betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en
ses i sammenhang med de deterministiske felsomhedsanalyser.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 977 patienter, der ved anbefaling vil vaere
kandidater til behandling med dupilumab i fgrste ar og 203 nye patienter hvert af de
efterfglgende ar. Ansgger forventer, at kun 50 % af patienterne vil pabegynde
behandlingen med dupilumab pa grund af faktorer som alder, skrgbelighed og
fortszettelse af nuvaerende behandling.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet veelger at anvende ansggers estimerede patientantal, men mener pa
baggrund af en klinisk vurdering, at markedsoptaget vil veere hgjere.
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Patientpopulationen, som indgar i beregningen af budgetkonsekvenserne, er derfor
afgraenset til de patienter, som forventes at kunne fa gavn af behandlingen baseret pa
deltagerne i de kliniske studier. Disse patienter vurderer Medicinradet vil tage imod et
behandlingstilbud.

4.2  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse i forhold
til ansggers budgetkonsekvensanalyse:

*  Markedsoptag pa 100 % ved en anbefaling

Medicinradet estimerer, at anvendelse af dupilumab vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 24.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 80 mio. DKK i ar 5.

Tabel 24. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser
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8. Bilag

8.1 Bilag 1 — Oversigt over alvorlige ugnskede handelser 1
studierne

Tabel 25. SAEs by primary SOC and PT observed in the BOREAS trial (safety population). Source:
CSR data on file

Dupilumab Placebo (N=470)

(N=469)

Infections and infestations

Pneumonia

COVID-19

Lower respiratory tract infection

COVID-19 pneumonia

Abdominal wall abscess

Bronchopulmonary aspergillosis

Cholecystitis infective

Epiglottitis

Herpes zoster

Pulmonary tuberculosis

Respiratory tract infection

Upper respiratory tract infection

Urinary tract infection

Appendicitis

Bronchitis bacterial

Influenza

Pneumonia bacterial

Pneumonia pneumococcal

Septic shock
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Dupilumab Placebo (N=470)

(N=469)

Subcutaneous abscess -

Neoplasm benign, malignant, and unspecified (incl. cyst and polyps)

Bladder transitional cell carcinoma

Glioblastoma

Lung carcinoma cell type unspecified stage IV

Lung neoplasm

Lung neoplasm malignant

Rectal cancer

Squamous cell carcinoma of lung

Ductal adenocarcinoma of pancreas

Invasive ductal breast carcinoma

Lung adenocarcinoma

Pancreatic carcinoma metastatic

Prostate cancer

Squamous cell carcinoma of skin

Blood and lymphatic system disorders

Anaemia

Polycythaemia

Blood loss anaemia

Immune system disorders

Hypersensitivity

Anaphylactic reaction

Endocrine disorders

Hyperparathyroidism - -

Metabolism and nutrition disorders
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Dupilumab Placebo (N=470)

(N=469)

Diabetes mellitus inadequate control

Hypokalaemia

Hyponatraemia

Type 2 diabetes mellitus

Psychiatric disorders

Psychotic disorder

Nervours system disorders

Cerebral haemorrhage

Generalised tonic-clonic seizure

Ischaemic stroke

Syncope

Basal ganglia haemorrhage

Cerebral infarction

Cerebrovascular accident

Presyncope

Transient ischaemic attack

Cardiac disorders

Cardiac failure

Coronary artery disease

Acute coronary syndrome

Acute myocaridal infarction

Atrial fibrillation

Atrioventricular block second degree

Nodal rhythm

Angina unstable
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Dupilumab Placebo (N=470)

(N=469)

Arrhythmia

Atrioventricular block complete

Cardiac failure congestive

Cor pulmonale acute

Myocardial infaction

Tachycardia

Vascular disorders

Hypertensive crisis

Deep vein trombosis

Hypertensive emergency

Peripheral artery occlusion

Peripheral vascular disorder

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Chronic obstructive pulmonary disease

Acute pulmonary oedema

Acute respiratory failure

Atelectasis

Pneumothorax

Respiratory failure

Acute respiratory distress syndrome

Bronchospasm

Chronic respiratory failure

Pneumothorax spontaneous

Pulmonary oedema

Gastrointestinal disorders
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Dupilumab Placebo (N=470)

(N=469)

Colitis

Intestinal polyp

Pancreatitis acute

Umbilical hernia

Upper gastrointestinal haemorrhage

Abdominal pain

Gastritis

Intestinal ischaemia

Pancreatitis

Rectal haemorrhage

Hepatobiliary disorders

Cholecystitis

Cholecystitis acute

Cholelithaiasis

Hepatic failure

Hepatorenal syndrome

Bile duct stone

Hepatic function abnormal

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Rhabdomyolysis

Renal and urinary disorders

Chronic kidney disease

Haematuria

Renal failure

Acute kidney injury
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Dupilumab Placebo (N=470)

(N=469)

Glomerulonephritis - -

Nephritis - -

Reproductive system and breast disorders

Ovarian cyst - -

General disorders and administration site conditions

Chest pain

Pyrexia

Sudden caridac death

Injury, poisoning and procedural complications

Ankle fracture

Fibula fracture

Head injury

Pneumothorax traumatic

Road traffic accident

Skin abrasion

Tibia fracture

Femoral neck fracture

Femur fracture

Rib fracture

Spinal compression fracture

Table note: Table sorted by SOC internationally agreed order and decreasing percentage of PT in dupilumab
group. The table presents the number and percentage of patients with at least one treatment-emergent SAE.
Abbreviations: SAE: serious adverse events, SOC: system organ class, PT: preferred term.
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Tabel 26. Number (%) of patients with treatment-emergent SAE by primary SOC and PT in the
safety population in NOTUS

Dupilumab Placebo (N=464)

(N=469)

Any class

INFECTIONS AND INFESTATIONS

Pneumonia

COVID-19 pneumonia

CovID-19

Pneumonia bacterial

Viral upper respiratory tract infection

Bacterial colitis

Clostridium difficile colitis

Diverticulitis

Gastrointestinal infection

Infective eksacerbation of chronic obstructive
airways disease

Influenza

Orchitis

Pneumonia pneumococcal

Pneumonia streptococcal

Respiratory tract infection

Suspected COVID-19

Anal abscess

Bronchitis

Lower respiratory tract infection bacterial

Nasal candidiasis

Oropharyngeal candidiasis
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Dupilumab Placebo (N=464)

(N=469)

Pneumonia klebsiella

Pneumonia pseudomonal

Urinary tract infection

NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND
UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)

Adenocarcinoma of colon

Papillary thyroid cancer

Prostate cancer

Squamous cell carcinoma of skin

Chronic myelomonocytic leukaemia

Invasive ductal breast carcinoma

Squamous cell carcinoma of lung

BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS

Autoimmune haemolytic anaemia

Iron deficiency anaemia

Anaemia

IMMUNE SYSTEM DISORDERS

Anaphylactic reaction

ENDOCRINE DISORDERS

Inappropriate antidiuretic hormone secretion

METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS

Decreased appetite

Hyponatraemia

Hyperkalaemia

NERVOUS SYSTEM DISORDERS
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Cerebral infarction

Cerebrovascular accident

Headache

Dupilumab
(N=469)

Placebo (N=464)

Ischaemic stroke

Lacunar stroke

Syncope

Transient ischaemic attack

Vocal cord paralysis

EYE DISORDERS

Cataract

CARDIAC DISORDERS

Cardiac failure congestive

Atrial fibrillation

Cardiac arrest

Cardiac failure

Cardiogenic shock

Cor pulmonale

Mitral valve incompetence

Sinus node dysfunction

Supraventricular tachycardia

Acute myocardial infarction

Angina pectoris

Angina unstable

Cardiovascular disorder



Dupilumab Placebo (N=464)

(N=469)

Myocardial infarction

Myocardial ischaemia

Postinfarction angina

Ventricular arrhythmia

VASCULAR DISORDERS

Deep vein thrombosis

Hypertensive crisis

Extremity necrosis

Peripheral arterial occlusive disease

Peripheral vascular disorder

RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL
DISORDERS

Chronic obstructive pulmonary disease

Pneumothorax

Hydrothorax

Hypoxia

Pleurisy

GASTROINTESTINAL DISORDERS

Abdominal hernia

Abdominal pain

Upper gastrointestinal haemorrhage

Large intestinal stenosis

Small intestinal obstruction

Subileus

HEPATOBILIARY DISORDERS
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Cholecystitis

Dupilumab
(N=469)

Placebo (N=464)

RENAL AND URINARY DISORDERS

Acute kidney injury

REPRODUCTIVE SYSTEM AND BREAST DISORDERS

Benign prostatic hyperplasia

GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE
CONDITIONS

Sudden death

Death

Non-cardiac chest pain

Sudden cardiac death

INJURY, POISONING AND PROCEDURAL
COMPLICATIONS

Ankle fractur

Thermal burn

Tibia fracture

Fall

Femur fracture
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8.2 Bilag 2 - Oversigt over besvarelser for SGRQ

HRQoL Missing, N (%) Expected to

population, complete, N
N

Number of Number of Number of
patients at patients for patients “at
randomizat whom data is risk” at
missing (% of time point X

5
=

Completion, N (%)

Number of patients
who completed (%
of patients
expected to

Baseli
ne

Week

Week
12

Week
24

Week
36

Week
52

8.3  Bilag 3 - Oversigt regressionsresultater for
helbredsrelateret livskvalitet

Class or unit Estimate

(SE)

95% CI

Intercept -

Age 1year L L

Gender, Male Male (ref: - -
Female)

Single index score at 1 point - -

baseline, 1 point

Health State - GOLD status




Class or unit Estimate 95% ClI

(SE)
Moderate FEV1 (ref: Mild FEV1) [ ] I
Severe FEV1 (ref: Mild FEV1) [ ] I
Very Severe FEV1 (ref: Mild FEV1) [ [ N

8.4 Bilag 4 — Transitionssandsynligheder fra BOREAS og
NOTUS samt justeringsfaktorer fra Whittaker 2022

Dupilumab + Background therapy Moderate exacerbation Severe exacerbation
Mild COPD | N
Moderate COPD - -
Severe COPD - -
Very severe COPD - -
Background therapy Moderate exacerbation Severe exacerbation

Mild COPD

Moderate COPD

Severe COPD

Very severe COPD
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Table 1. Revised IRR for future moderate and severe exacerbation by baseline frequency and
severity of exacerbation. Source: Whittaker 2022

Prior IRRs for moderate IRRs for severe exacerbation
exacerbation exacerbation
status

Revised From Revised

From Whittaker

2022 Whittaker
2022

No 1 (ref) 0.41 (1/2.44) 1 (ref) 0.72 (1/1.38)
exacerbation
2 moderate 2.44 1 (ref) 1.38 1 (ref)
exacerbations
only

2.48 1.02 2.66 1.9
1 severe

(2.48/2.44) (2.66/1.38)

exacerbation
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