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1 Formal

Formé&let med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS lsegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede laegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

RADS vurderer, at omalizumab er en sikker og effektiv behandling af patienter med kronisk
spontan urticaria, som ikke kan behandles effektivt med perorale non-sederende
antihistaminer i optimeret dosis. Anvendelsen af omalizumab forudsaetter fortsat anvendelse af
den konventionelle orale medicinering, med mindre denne ikke tolereres.

Patienter med kronisk spontan urticaria, der ikke kan behandles tilstraekkelig
med perorale non-sederende antihistaminer i optimeret dosis

Anvend som 1. valg | 300 mg omalizumab (2 injektioner af 150 mg) indgives
til min. 80 % af hver 4. uge af sundhedspersonale.

populationen
(Steerk anbefaling for) | Behandlingen gives som tilleegsbehandling til peroral non-
sederende antihistamin i optimeret dosis.

For injektion i uge 16 vurderes den samlede effekt med henblik pa
fortseettelse eller titrering af dosis eller interval. For nogle
patienter (<20 %) kan der fgrst skaffes dette overblik i uge 32.

3 Forkortelser

AEQoL Angioedema Quality of Life questionnaire
AAS Angioedema Activity Score

CINDU Kronisk inducerbar urticaria

Csu Kronisk spontan urticaria

CU-Q2oL Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire
DLQI Dermatology Life Quality Index

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
UAS; Urticaria Activity Score

UCT Urticaria Control Test

4 Baggrund

4.1 Introduktion
Urticaria er defineret ved fremkomsten af nalder, angiogdem eller begge i henhold til den
internationalt anerkendte definition. (1)

Nzelder er ledsaget af kige eller breendende fornemmelser, er variable af stgrrelse og

karakteriseret ved central haevelse omgivet af radme, samt er flygtige af natur, idet de star
mindre end 24 timer. (1).
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Angiogdem er gdem i den dybere del af dermis samt subcutis og involverer ofte slimhinder og
lgst bundet hud f.eks. omkring laeber, gjne, ansigt, og tunge, men kan opstd overalt (2). Ofte
folges angiogdem af smertefulde fornemmelser snarere end kige. Angiogdem kan persistere i

op til 72 timer, og foruden symptomerne fra hud og slimhinder give symptomer fra gastro-
intestinalkanalen i form af kvalme, ubehag, smerter, opkastninger og diarré (1).

Kronisk urticaria er defineret ved gentagne anfald af nzelder og/eller angiogdem i en periode
pd 6 uger eller mere. Der findes ingen konsensus om antallet af anfald i den givne periode.

(1).

Kronisk urticaria inddeles pa baggrund af inducerbarhed i henholdsvis kronisk spontan urticaria
(CSU) udlgst af ukendte eller kendte arsager, samt kronisk inducerbar urticaria (CIndU). (1)

I det efterfglgende koncentrerer fagudvalget sig om biologisk behandling af kronisk spontan
urticaria (CSU).

4.2 Patientgrundiag

Livstidspraevalensen af akut urticaria er 15-20 %, medens den for kronisk urticaria er

0,5-1 % (3). Der mangler systematiske undersg@gelser af incidensen af kronisk urticaria i
Danmark. Et italiensk studie over 12 &r finder en incidens pa 0,10-1,50 per 1000 personar(4).

5 Leegemidler
RADS har vurderet fglgende lsegemidler:
RO3DX05 Omalizumab, monoklonalt antistof fremstillet ved rekombinant DNA-teknik.

Omalizumab (anti-IgE) er et humaniseret monoklonalt antistof registreret til subkutan
behandling af CSU, som tillaeegsbehandling, hvor der er utilstraekkelig effekt af antihistamin-
behandling i optimeret dosis alene.

Omalizumab er af EMA registreret til en initial dosis pa8 300 mg hver 4. uge, medens en initial
dosis pa 150 mg hver 4. uge sdvel som 300 mg hver 4. uge er godkendt af FDA. Det skal
bemaerkes, at omalizumab er registreret til brug ved CSU, men at der ogsa er rapporter om
god effekt ved CIndU.

Kronisk spontan urticaria er kendetegnet ved en konstant mobilisering af immunforsvaret med
et deraf fglgende staerkt forhgjet histaminniveau, som kommer fra de bergrte celler. For at
kupere de histaminrelaterede symptomer ved kronisk spontan urticaria er det derfor oftest
ngdvendigt at optimere dosis af antihistamin tilsvarende. Evidensen for anvendelse af
moderne non-sederende antihistaminer i behandlingen af kronisk spontan urticaria er god og
der er en god safety-profil. Ved manglende effekt af behandling med antihistaminer i enkelt
dosis anbefales optimering af dosis op til 4 gange enkeltdosis af validerede non-sederende
antihistaminer (fexofenadin, bilastine, cetirizine, desloratidin, levocetirizin, rupatidin).

RADS henviser til Dansk Dermatologisk Selskabs guideline (6), som har beskrevet principperne
om behandlingen med antihistaminer.

Montelukast og ciclosporin er omtalt i Dansk Dermatologisk Selskabs guideline (6), som
alternativer til omalizumab. Imidlertid har hverken montelukast eller ciclosporin modtaget
registrering til behandling af kronisk spontan urticaria. For montelukast finder RADS endvidere,
at dokumentationen er mangelfuld, at den dokumentation der findes har vist inferior effekt i
forhold til biologisk behandling og at den kliniske erfaring ikke har vist konsistente resultater.
For ciclosporin finder RADS endvidere, at bivirkninger og toksikologiske bivirkninger ikke
modsvarer den i gvrigt gode effekt, ndr der findes et effektivt biologisk leegemiddel med en
favorabel safetyprofil.
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6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

Der tages udgangspunkt i en GRADE-baseret systematisk review artikel publiceret i British
Journal of Dermatology april 2015 (5) samt endvidere de internationale guidelines fra
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2014 (1) og den efterfglgende guideline udarbejdet i Dansk
Dermatologisk Selskabs regi 2015 (6).

Behandlingsmaessigt afgraenses arbejdet til at omfatte kriterier for anvendelse af biologisk
laegemiddel og regime for anvendelsen.

6.1 Kliniske spgrgsmal

Er omalizumab effektivt til behandling af CSU hos patienter, hvis symptomer ikke kan
behandles tilstreekkeligt med konventionel behandling med antihistaminer?

Hvilke kriterier anvendes for initiering af behandling af CSU med omalizumab?

Hvilke kriterier anvendes for titrering henholdsvis seponering af behandling af CSU med
omalizumab?

Er der tilstraekkelig evidens for at anbefale en titreringsstrategi og seponeringsstrategi ved
behandling af CSU med omalizumab?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Population
P: Patienter med CSU der ikke kan behandles tilstraekkelig med konventionel medicinering med
antihistaminer.

Interventioner
I: Omalizumab (subkutan)

Komparatorer
C: Placebo

Kritiske effekt-/bivirkningsmal (Outcomes)
O1: UASy

02: DLQI

03: CU-Q20L

O4: SAE

Urticaria Activity Score 7 (UAS7) er baseret pd patientens oplevede symptomer i Igbet af 7
dage. Patienten scorer symptomerne i forhold til kige og antallet af naelder pa en skala fra 0-3
(se skema) og summerer disse over 7 konsekutive dage (7). Spgrgeskemaet er simpelt og
hurtigt, men daekker ikke alle aspekter af CSU.

Dermatology Life Quality Index (DQLI) er et spgrgeskema designet til at vurdere pavirkningen
af livskvaliteten, hvis patienten har en hudsygdom. Spgrgeskemaet bestar af 10 spgrgsmal
(8). Det er relativt hurtigt at udfylde, men er ikke specifikt designet til CSU og viser saledes
ikke alle aspekter af sygdommens indflydelse pa livskvaliteten.
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Chronic Urticaria quality of life Questionnaire (CU-Q20L) er et spgrgeskema specifikt designet

til at male CSU’s indflydelse pa patientens livskvalitet. Der spgrges i 5 forskellige domaener,
med i alt 23 spgrgsmal. Spgrgeskemaet er kompliceret og tidskreevende men daekkende (9).

UAS score
UAS7 er summen af den daglige UAS score over 7 dage i treek.
(Maksimale mulige score over 7 dage er 42 point).

Score | Nzlder Klge
0 Ingen Ingen kilge
1 Mild Let kige
(mindre end 20 naelder pr dggn) Klge som ikke pavirker dagligdagen
2 Moderat Moderat kige
(20 - 50 neelder pr daggn) Klge som indvirker pa nattesgvnen og/eller har
indvirken pa dagligdagen.
3 Mange Voldsom klge
(Mere end 50 neelder pr dggn, eller store Uudholdelig kilge som ggre dagligdagen umulig,
sammenflydende omrader) og har sveer indvirken pa nattesgvnen.

UAS; skema til udlevering til patienten findes som bilag 4.

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

National Guideline Clearingshouse blev sggt pr. 10-12-2015 p& guidelines med sggeordet
urticaria. Resulterende i 36 hits, dog var ingen af disse relaterede til kronisk urticaria.
PubMed blev sggt pr. 10-12-2015 med sggestrengen (“chronic urticaria” AND “European
guideline”) resulterende i syv hits, hvoraf to var relevante: Zuberbier et al. 2014 (1) og
Zuberbier et al. 2009 (10).

Zuberbier et al. 2014 (1) er en opdatering af Zuberbier et al. 2009 (10). Guideline kvalitet og
evidensbehandling blev vurderet gennem anvendelse af AGREE II redskabet (23). Det blev
vurderet, at guidelinen er af hgj klinisk og metodisk kvalitet. Da disse guidelines har behandlet
samme kliniske spgrgsmal som fagudvalget, er der foretaget en supplerende opdateret
systematisk litteratursggning med samme sggestreng.

Opdatering af europeaeiske guideline sggning 03-02-2015:

"urticaria"[MeSH Terms] OR "urticaria"[tiab] OR "hives"[tiab] AND ((Clinical Trial, Phase
ITI[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND
("2012/02/22"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND English[lang])

Den systematiske litteratursggning resulterede i 111 hits, hvoraf 18 vurderes som veerende
relevante for fagudvalget efter screening af abstrakts. Ved gennemlasning af artiklerne fandt
fagudvalget otte artikler relevante.

7 Effekt og bivirkninger

Fem dobbeltblindede, randomiserede, kontrollerede undersggelser, tre fase 3 (2,11,12) og to
fase 2 (7,13) studier, af patienter i alderen 12-75 &r har undersggt behandlingseffekten af
omalizumab pd CSU med eller uden angiogdem. Disse studier, der i alt inkluderede 1116
patienter (antal patienter i de individuelle studier varierede mellem 49 og 335), hvoraf kun
749 patienter, som blev behandlet med 300 mg omalizumab, er medtaget i analysen. Alle
studier undersggte omalizumab 300 mg, givet i op til 24 uger, over for placebo. Fire ud af fem
studier undersggte kun omalizumab 300 mg, og et studie undersggte doser fra 75-375 mg,
hvoraf kun data for 300 mg er medtaget i analysen.
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Samlet viste en systematisk gennemgang og metaanalyse (5) (se bilag 2) af disse studier (hgj
evidens), at omalizumab givet i en dosis pa 300 mg signifikant nedsaetter sygdoms-aktiviteten
af kronisk urticaria, sammenlignet med placebo, malt som gennemsnitlig reduktion af UAS> pa
11,58 points (95 % CI: 13,39-9,77 [p=0,000011]), hvor den kliniske relevante forskel i UAS7 er
bestemt til at vaere 9,5-10,5 points (14). En tilsvarende signifikant forbedring af livskvalitet af
omalizumab 300 mg s.c. hver 4. uge sammenlignet med placebo ses endvidere for DLQI
(gennemsnitlig reduktion af DLQI sammenlignet med placebo, 4,30 points (95 % CI: 5,52-3,07
[p=0,00001]), klinisk meningsfuld effekt 2,24-3,10 points (15)) samt for CU-Q20oL
(gennemsnitlig reduktion af CU-Q2oL sammenlignet med placebo, 13,12 points
(95 % CI: 16,3-9,95 [p=0,00011])). En signifikant reduktion af angiogdemfri dage ses
endvidere ved behandling med omalizumab 300 mg s.c. hver 4. uge, medens dette ikke var
tilfeeldet for patienter behandlet med 150 mg s.c. hver 4. uge. En klinisk meningsfuld
gennemsnitlig aendring i UAS7 og DLQI opnaedes ikke for patienter behandlet med en dosis pa
150 mg s.c. hver 4. uge.

Effekten af omalizumab 300 mg s.c. var hurtigt indsaettende, og ses for de fleste patienter
inden for den fgrste uge efter behandlingsstart. Efter ophgr af behandlingen ses en gradvis
tilbagevenden (op til 12 uger) til det symptomatiske udgangspunkt fgr behandlingsstart.

Kasuistikker og mindre patientserier (3,16,17) (meget lav evidens) har rapporteret udmaerket
effekt af omalizumab i doseringer p& hhv. 150 mg s.c. og 300 mg s.c. eller efter veegt hver 4.
uge pa forskellige undertyper af CIndU; kuldeurticaria, solurticaria, cholinerg urticaria,
trykurticaria, og symptomatisk dermografisme.

Bivirkninger:

De hyppigste rapporterede bivirkninger er for alle studierne hovedpine, gvre luftvejslidelse og
gastrointestinale gener, herunder diarré. Metaanalysen af Urgert et al. 2015(5) viser en risk
ratio pa 1,05 (95 % CI: 0,96-1,16 [p=0,3]) for AE, til fordel for placebo. En metaanalyse af
forekomsten af SAE viser en ikke statistisk signifikant risk ratio pa 0,88 (95 % CI: 0,39-1,98
[p=0,76]), til fordel for omalizumab (se bilag 2).

Der er ikke rapporteret dgdsfald eller anafylaksi. Der er blev fundet en enkelt patient med in
situ malignt melanom, som ikke kunne relateres til forsggsmedicinen.

Fagudvalget er bekendt med at der foreligger en publikation med 4 cases om mistaenkt
anafylaksi ved behandling med omalizumab af patienter med CSU. Fagudvalget finder ikke
dokumentationen tilstraekkeligt underbygget (18).

8 Adherence

Adherence, der forstds som patientens overholdelse af den behandlingsaftale patienten har
indgaet med behandleren, forventes at vaere hgj vedr. anvendelse af omalizumab, som
administreres af sundhedspersonale. For den tilgrundliggende perorale behandling (se DDS
guideline (6)) som patienten selv administrerer anbefales, at ordinerende lsege gennem
www.fmk-online.dk/www.medicinkort.dk eller tilsvarende medie sikrer sig, at patienten har
indlgst recept pa den ordinerede perorale medicin, og Igbende motiverer patienten til at tage
medicinen.
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9 Handtering af lzegemidlet

Omalizumab Administration:

R0O3DX05 Administreres som udgangspunkt pa hospital, med akut-
(Xolair®) medicinsk udstyr tilgaengeligt, da patientpopulationen er
150 mg kendetegnet ved et hgjt immunberedskab, og risiko for

i forfyldt eengangsprgijte anafylaksi fglgeligt er stgrre.

Opbevaring: 15 maneder i kgleskab 2-8 °C. Laagemidlet kan opbevares i et samlet
tidsrum pa maksimalt 4 timer ved 25 °C. Ubrugt leegemidlet kan lsegges tilbage i kgleskab til
senere brug, men kun 1 gang.

Injektionerne administreres subkutant i omradet over over deltoideusmusklen eller
subkutant i |3ret.

Ved afslutningen af injektionen holdes stemplet i bund mens sprgjten traekkes ud. Herefter
friggres stemplet, og et beskyttelsesnet vil automatisk deekke den blottede nal.

Sprgjten med nal kasseres i en kanyleboks.

10 Vaerdier og praeferencer
Der er sggt efter relevante patientforeninger, men hverken Danske Patienter eller Astma-
Allergiforbundet har kunnet identificere relevante foreninger.

RADS laegger veegt pa at
e Patienternes livskvalitet ved CSU forbedres signifikant og klinisk meningsfuldt.

e Der for de anvendte lazegemidler samlet set er en positiv balance mellem fordele og
ulemper, herunder effekt og bivirkninger.

e Administrationen er enkel og omfatter sa lidt involvering af sundhedspersonale som
muligt.

e Monitorering giver et palideligt billede af udviklingen af symptomer hos patienten. UAS-
score (initieret af den henvisende speciallaege i dermatologi) anvendt 4 uger i traek fgr
der kan tages beslutning om behandlingsstart. UAS7 skal anvendes op til hver injektion
for at kunne vurdere udvikling af symptomer.

e Der fremadrettet er forventning om, at Urticaria Control Test (UCT) vil blive anvendt
sidelgbende eller i stedet for UAS> til at monitorere effekten af behandling ved CSU
(men ikke andre typer urticaria). Der anvendes 4 spgrgsmal, der hver kan scores fra 0-
4, som sammenlagt giver en score fra 0-16. Score pa mere en 12 angiver god
sygdomskontrol (19).

e RADS anerkender, at anbefalingerne hvad angar cyclosporin A og montelukast afviger

fra savel DDS’ og EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQ'’s guidelines, idet de padgaeldende laege-
midler ikke er medtaget pd baggrund af bivirkningsprofil og effekt.
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11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

RADS vurderer, at omalizumab er en sikker og effektiv behandling af patienter med kronisk
spontan urticaria, som ikke kan behandles effektivt med perorale nonsederende antihistaminer
i optimeret dosis. Anvendelsen af omalizumab forudsezetter fortsat anvendelse af den konven-
tionelle orale medicinering, med mindre denne ikke tolereres.

Patienter med kronisk spontan urticaria, der ikke kan behandles tilstraekkeligt
med perorale non-sederende antihistaminer i optimeret dosis

Anvend som 1. valg | 300 mg omalizumab (2 injektioner af 150 mg) indgives
til min. 80 % af hver 4. uge af sundhedspersonale.

populationen
(Steerk anbefaling for) | Behandlingen gives som tilleegsbehandling til peroral non-
sederende antihistamin i optimeret dosis.

For injektion i uge 16 vurderes den samlede effekt med henblik pa
fortseettelse eller titrering af dosis. For nogle patienter (<20 %)
kan der fgrst skaffes dette overblik i uge 32.

12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation

Er ikke relevant for dette behandlingsomrade, idet der alene findes 1 registreret biologisk
lzegemiddel til denne indikation, og der ikke sadvanligvis anvendes andre biologiske
laegemidler til denne patientgruppe.

13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Fgr behandling med omalizumab ivaerksaettes til patienter med kronisk spontan urticaria skal
der, pa trods af anvendelse af perorale non-sederende antihistaminer i optimeret dosering i 4
uger, vaere en sygdomsbyrde resulterende i en UAS7 score pa =16 (dagbog).

Fagudvalget har fastlagt en graensevaerdi for UAS7 score pa = 16, af folgende arsager:

e Evidensen fra de inkluderede fase III studier bygger pa patienter med UAS7 score pa = 16
e Velbehandlet CSU defineres med en UAS> score pd < 6

e Klinisk meningsfuld effekt er en reduktion i UAS; score pa min 10.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Levering af UAS> for den sidste uge op til den aftalte injektion eller kontrolbesgg.
I forbindelse med injektion og kontrolbesgg spgrges om bivirkninger.

Patienten observeres i afdelingen efter injektion.

Urticaria Control Test (UCT) kan anvendes til at monitorere effekten af behandling ved CSU

(men ikke andre typer urticaria). Der anvendes 4 spgrgsmal, der hver kan scores fra 0-4, som
sammenlagt giver en score fra 0-16. Scorer p& mere end 12 angiver god sygdomskontrol (19).
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15 Kriterier for skift af behandling

Behandlingen af CSU med omlizumab er 300 subkutant hver 4. uge. Der findes ingen
randomiserede studier af nedtrapnings-/seponeringsstrategier, men i litteraturen angives 3
forskellige strategier. Indledningsvist gives Xolair i 12 uger (3 x 2 injektioner a 150 mg) og
behandlingseffekten vurderes. Herefter er der 3 strategier for nedtrapning og seponering:

1)

2)

3)

Safremt UAS; er mindre end 6 og UCT er 12 eller hgjere gges intervallerne mellem
xolair injektionerne (300mg) med en uge ad gangen. Ved recidiv af symptomer vendes
tilbage til det laengst mulige interval uden symptomer. Safremt intervallerne mellem
injektionerne bliver 8 uger eller derover uden recidiv seponeres behandlingen.
Safremt UAS7 er mindre end 6 og UCT er 12 eller hgjere nedseettes dosis af xolair til
150 mg/injektion. Herefter gives dette hver 2. uge, og igen vurderes om UAS7 er
mindre end 6 og UCT er 12 eller stgrre. Hvis ikke vendes tilbage til 300 mg/4. uge,
ellers gges intervallerne igen med en uge af gangen indtil recidiv af symptomerne
hvorefter det laangst mulige interval med symptomfrihed anvendes. Safremt
intervallerne nar op pa 8 uger seoneres behandlingen.

Hvis UAS7 er mindre end 6 og UCT er 12 eller stgrre pauseres i 8 uger og safremt der
ikke kommer recidiv seponeres behandlingen. Ved recidiv genoptages behandlingen
med 4 ugers intervaller.

Ved partiel respons efter 12 ugers behandling kan det undtagelsesvis overvejes at fortsaette
behandlingen, idet en lille gruppe patienter fgrst opnar fuld effekt pd et senere tidspunkt (20,
21, 22).

16 Kriterier for seponering af behandling
Se punkt 15 og 17.
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17 Algoritme for behandlingsforigbet
Der er identificeret 3 strategier for behandlingsforlgb og seponering efter initial behandling

med inj. omalizumab 300 mg subkutant. Der er ikke p& nuvaerende tidspunkt evidens for at
foretraekke én strategi i forhold til de gvrige.

Strategi 1
o 4 es 4 - Symptom frit
Inje.ktlon uger Inje_ tion uger Inje_ tion UAS7<6 Ja e interval 8 uger
omalizumab omalizumab omalizumab UeT212 1 Seponer
300 mg 300 mg 300 mg < gangen op til 8 uge
Ja
Nej
4 uger bibeholdes / Ingen effekt efter 16 uger
symptomfrit interval genoptages
Strategi 2 :
4 uger bibeholdes
T Nej, nogen effekt
4 4 4
Injektion Injektion Injektion
12 uger Je! uger Ie uger UAS7<6 5
omalizumab omalizumab omalizumab e o Seponer
300 mg 300 mg 300 mg = Nej, ingen effekt
efter 16 uger
Ja
2
Injektion Injekti
] : uger nJE_ ion UAS7<6 Interval gges 1
omalizumab omalizumab UCT>12 uge af gangen op Seponer
150mg 150mg = Ja til 8 uge Symptom fri
Interval 8 uger
Sidste Nej
symptomfrie
interval
Nej, ved svigt efter 2 uger
Strategi 3
Recidiv
Pause 8 uger
Symptom fri
4 4
|r‘|jE.ktan uger InJe.kt|on uger InJe.ktlon EGTG Ja
omalizumab omalizumab omalizumab
300 m 300 m 300 m Ja yeT=z
& g g Seponer
Nejl
Ingen effekt efter 16 uger
4 uger bibeholdes
Side 10 af 18
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18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

Leegemiddelforbruget kontrolleres gennem almindelig forbrugsopfglgning til dermatologiske
afdelinger.

Den gennemsnitlige patient i behandling med omalizumab sk@gnnes at vaere i behandling i 1-2
ar. Der er imidlertid stor variation i forbruget baseret pa dosering og doseringsinterval. CSU er
kendetegnet ved spontan remission, sa det vil kun undtagelsesvis vaere en livslang behandling.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

Baggrundsnotatet revurderes, nar der fremkommer udvidelse af indikationsomradet for
eksisterende lzegemiddel eller introduktion af nye lsegemidler pa terapiomradet.
Baggrundsnotatet revurderes senest 3 ar efter publikationsdato.
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Bilag 1 - litteraturflow

Den systematiske litteratursggning resulterede i 111 hits, hvoraf 18 vurderes som vaerende
relevante for fagudvalget efter screening af abstrakts. Ved gennemlaesning af artiklerne fandt

fagudvalget 8 artikler relevante.

Sggestreng: "urticaria"[MeSH Terms] OR "urticaria"[tiab] OR "hives"[tiab] AND ((Clinical
Trial, Phase III[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb]) AND ("2012/02/22"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND English[lang])

Flow:
Pubmed n=111
N= 93 ekskluderet pa abstract-niveau:
anden intervention/komparator/
tillaegsterapi/non randomiseret/review/
dubletter
N=18
N=0 Bidrag fra egne N=10 ekskluderet pd gennemlaesningsniveau:
biblioteker. kendskab til anden intervention/ komparator/tillzegsterapi
Iitteraturer; og firma- /non randomiseret/review/indgar i meta-
listerne analyse/dubletter

N=8 publikationer
inkluderet
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Bilag 2 - Resultater pa kritiske effektmal

Opdateret metaanalyse baseret pa Urgert et al. 2015(5) foretaget i RevMan 5,3 med random
effects modellen. Inverse variance og Mantel-Haentzel er anvendt p& hhv. kontinuerlige og
dikotomiske effektmal. Kontinuerlige effektmal er praesenteret som forskel i middelvaerdig
(mean difference) og dikotomiske effektmal som risk ratios, begge med tilhgrende 95 %
konfidensintervaller.

Forbedring af sygdomsaktivitet ift. baseline (UAS?7)

Omalizumab 300 mg Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kaplan 2013 -18.01 1318 252 -85 11.H 83 365% 1051 [-13.81,-7.81] ——
Maurer 2011 78 1042 7 58 1142 22 B4% -1200[-18.24,-576]
Maurer 2013 -2174 1278 79 1036 1161 79 226% -11.38[14.14,-7.47) ——
Saini 2011 18949 1238 28 -69 984 21 TA% -13.00[-19.42, -6.58) —
Saini 2014 -20.78 1247 81 -8.01 1147 80 246% -1274[-16.359,-9.09] ——
Total {95% CI) 464 285 100.0% -11.58 [13.39,-9.77] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.09 df=4 (P=080); F= 0% f

.20 -0 0 10 20

Testfor overall effect Z=12.54 (P = 0.00001) Favours omalizumab Favours placebo

Improvement in quality of life (CU-Q2oL) from baseline

Omalizumab 300 mg Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S50  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kaplan 2013 -293 201808 282 163 2149824 B3 35.4% -13.00[18.34, -7 66 —i—
Maurer 2011 -1 2187 -3 1414 2E 8.8% -1870[28.88, 857 —
Maurer 2013 -4 202 F: I 182 79 26.8% -1370[19.85 -7.459] —
Saini 2015 -304 181 81 187 187 80 281% 10801679 -4.81] —
Total (95% Cl) 438 264 100.0% -13.12[-16.30,-9.95] ‘r
Heterogeneity Tau*=0.00; Chi*r=1.77 df= 3 {P = 0.62); F= 0%

20 0 0 10 20

Testfor overall effect: £= 8.08 (P = 0.000013 Favours omalizumab Favours placebo

Improvement in DLQI from baseline.

Omalizumab 300 mg Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Kaplan 2013 97 72543 252 -8 87014 B3 351%  -4B0[6.68 -2.57) —&
Maurer 2013 -0z 6.8 79 -BA 7ETY 303%  -410[6.33,-1.87) —a—
Saini 2015 1029 723 81 -BA3 B28 B0 347%  -416[B.25,-2.07] —
Total (95% CI) 412 242 100.0% 4.30[-5.52,-3.07] 0
Heterogeneity: Taur=0.00; Chi*=013, df= 2 (P =0494) F=0% J

.20 -0 0 10 20

Test for overall effect 2= 6.85 (P = 0.00001) Favours omalizumab Favours placebo
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Proportion of patients with a serious adverse event (SAE).

Omalizumab 300 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
laplan 2013 T 252 3 83 36.8% 0.77 [0.20, 2.90] —
Maurer 2011 a 27 1 22 B.5% 027 [0.01,6.41]
Maurer 2013 a 7a 2 THO251% 2.80 [0.50,12.41] e e —
Saini 2011 1 25 1] M B.E% 2484 [0.11,59.23]
Saini 2015 2 a1 g a0 251% 0.40[0.0&, 1.98] - &7
Total {95% CI) 464 285 100.0% 0.88 [0.39, 1.98] e
Total events 14 11
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 357, df=4 (P=047), F=0% 'D.D1 EI:1 1|D 1EID'

Testforoverall effect 2= 0.30 (F = 0.78) Favours Omalizumab Favours placebo

Proportion of patients with an adverse event (AE).

Omalizumab 300 mg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kaplan 2013 211 252 G5 83 564% 1.07 [0.84,1.21]
Maurer 2011 22 27 19 22 149% 0.94[0.74,1.21] -
Maurer 2013 a1 74 48 T8 153% 1.06 [0.83,1.39] -+
Saini 2011 12 25 10 Fal 24% 1.01 [0.55,1.84] — 1
Saini 2014 46 a1 LAl 30 10.9% 111 [0.83,1.47] -
Total (95% CI) 464 285 100.0% 1.05 [0.96, 1.16] ]
Total events 342 183

e 2 — . - - — SR = I 1 1 ]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.01, df =4 {(FP=091); F=0% 'D.D1 071 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=1.03 (F = 0.30) Favours [experimental] Favours [control]
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Bilag 3 - GRADE vurdering

Quality assessment Ne of patients Effect
. . Quality Importance
Ne of Study . . | - - - . . omalizumab 300 Relative Absolute
TS design Risk of bias y Indlire Imprecision Other considerations mg placebo (95% Cl) (95% Cl)
Improvement in disease activity (UAS7) from baseline (follow up: range 4 weeks to 24 weeks; Scale from: 0 to 42)
5 randomised not serious not serious not serious not serious none 464 285 - MD 11.58 CRITICAL
trials lower 69@@@
(13.39 lower HIGH
to 9.77 lower)
Improvement in quality of life (CU-Q20L) from baseline (follow up: range 12 weeks to 24 weeks)
4 randomised not serious not serious not serious not serious none 439 264 - MD 13.12 CRITICAL
trials lower ®®®®
(16.3 lower to HIGH
9.95 lower)
Improvement in DLQI from baseline (follow up: range 12 weeks to 24 weeks)
3 randomised not serious not serious not serious not serious none 412 242 - MD 4.3 lower CRITICAL
trials (5.52 lower to 69@@ @
3.07 lower) HIGH
Serious adverse events (follow up: range 12 weeks to 24 weeks)
5 randomised not serious not serious not serious not serious none 15/464 (3.2%) 11/285 (3.9%) RR0.88 5 fewer per @ @ @@ CRITICAL
trials (0.39t0 1.98) 1.000
(from 24 HIGH
fewer to 38
more)
Adverse events (follow up: range 12 weeks to 24 weeks)
5 randomised not serious not serious not serious not serious none 3421464 (73.7%) 183/285 (64.2%) RR1.05 32 more per @ @ @ @
trials (0.96 to 1.16) 1.000
(from 26 HIGH
fewer to 103
more)
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Label

Dato dag 1

Evaluering af Na=ldefeber aktivitet (UAS7).

I forbindelse med behandlingen af din naldefeber er det vigtigt at vi
har s& godt et mal for aktiviteten af sygdommen som muligt.

Til dette bruger vi UAS7 (Urticaria Activity Score 7 days) hvor du de
sidste 7 dage inden naeste konsultation hver dag bedes registrere
meaengden af naelder og graden af klge.

Bgde klge og maengden af naelder kan give 0-3 point pr dagn.

Klge:
0= ingen klge
1= Let kloe, som ikke pdvirker dagligdagen
2= Klge som indvirker p& nattesgvnen og/eller har
indvirken pa dagligdagen.
3= Uudholdelig klge som ggre dagligdagen umulig,
og har sveer indvirken p& nattesgvnen

M=engden af nalder:
0= Ingen Neelder
1= mindre end 20 naslder pr dggn
2= mellem 20 og 50 nzlder pr dagn
3= mere end 50 nzalder pr dag eller store
sammenflydende omrader.

Klge Mangden af Neelder

2]
(=]

Njovn|BlwNn|=o

Scorett (Udfyldes af laagen)
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