S%Pndhedsstyrelsen

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering

VARSEL OM NY MEDICINSK TEKNOLOGI

Anti-lImmunglobulin E (omalizumab)

til behandling af allergisk astma hos voksne

Sammenfatning

o Astma er en kronisk betendelsestilstand i bronkierne, som
medforer gentagne anfald af dndenod, hoste og pibende vejr-
traekning. Sygdommen kan selv i mild grad influere pai patien-
tens livskvalitet og pavirke arbejdsevnen.

* Pravalensen af astma er ca. 6% i den voksne, danske befolk-
ning, den er mere end fordoblet inden for de seneste 20-30 dr.

* Man skelner mellem allergisk og ikke-allergisk astma. Ved
allergisk astma spiller allergiantistoffer immunglobulin E (IgE)
en central rolle i det allergiske respons og dermed for sygdoms-
Jorlobet.

o Astma behandles forst og fremmest forebyggende med inhala-
tion af et steroid og en [$r-agonist. Uddannelse af patienten til
selv at administrere legemidlerne korrekt er vasentlig for be-
handlingsresultatet. Der er dokumenteret effekt af vaccination
ved enkelte former for allergisk astma, men behandlingsforlobet
gor, at vaccination forst kommer pa tale, nir den allergiske
sensibilisering spiller en vasentlig rolle, og andre behandlinger
har vist sig utilstrakkelige.

* Omalizumab hammer bindingen af IgE til IgE-receptorer pi
celleoverflader og medforer derved reduktion i mangden af
overfladebunden IgE, hvorved frekvensen og omfanget af aller-
giske responser begranses.

* Flere videnskabelige forsog har dokumenteret, at behandling
med omalizumab giver farre og mildere astmaanfald pr. per-
son, og at farre patienter fir astmaanfald. Der er ogsd malr
kortere indlwggelsestid og forbedret livskvalitet. Der er observe-
ret fii bivirkninger, heraf dog muligvis enkelte alvorlige.

* En omalizumab-behandling vil formentlig koste ca. 70.000
kr./dr. Selv anvendt udelukkende ved sver astma er det uafkla-
ret, om omalizumab kan reducere de omkostninger, der er for-
bundet med indleggelser, skadestuebesog og produktionstab, si
meget, at behandlingen bliver omkostningseffektiv.
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Sygdommen og patientgrundlaget

Astma er en kronisk betzndelsestilstand, en eosinofil inflam-
mation, i lungernes store og smé bronkier. Der opstér hyper-
aktivitet med kramper i bronkiernes ringformede muskler.
Slimhinderne haver, og der dannes sejt, slim i luftvejene.
Karakeeristisk ses bl.a. anfaldsvis andened med hoste og
pibende eller hvesende vejrtraekning.

Der skelnes mellem allergisk astma og ikke-allergisk astma.
Begge former kan udlgses af uspecifikke irritanter som fx an-
strengelse og tobaksreg, medens allergisk astma desuden kan
udlgses af pollen, dyreskel, husstovmider eller andre luft-
barne allergener. Centralt i den allergiske reaktion er antistof-
fet IgE, der efter pavirkning af et eller flere allergener produ-
ceres i store manger og findes i plasma. IgE er i stand dil at
gore nogle af bronkiernes celler overfolsomme og starte in-
flammationen.

Selv i mild grad har astma betydning for patientens livskva-
litet og fysiske formden [1,2]. Eksempelvis har to nye ameri-
kanske undersggelser vist, at henholdsvis 19% og 38% af
patienter med mild, moderat eller sveer astma var vesentligt
pavirkede i deres arbejdsfunktion af sygdommen, og at 5%
helt méitte ophere med at arbejde pga. astma [3,4].

Voksne personer med astma har en signifikant kortere leve-
tid end personer uden astma. Den relative mortalitetsrisiko i
forhold til personer uden astma var i en dansk undersogelse
1,7 for kvinder og 1,5 for mand, den var primert associeret
tl en oget risiko for ded af lungesygdom [5]. Dette er mulig-
vis overestimeret, da der er pévist usikkerhed om diagnosen
astma i den officielle mortalitetsstatistik, iser for =ldre [6].

Det er sveert at skabe overblik over forekomsten af astma i
Danmark, da der ingen systematisk registrering findes [7]. I
en nylig dansk selvrapporteringsundersegelse er pravalensen
af astma 5,9% i et reprasentativt udsnit af den voksne (>15
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ar) befolkning [8]. De fleste (4,6%) angiver allergi som med-
virkende 4rsag til deres astma, 0,5% har astma alene som en
allergisk sygdom. Forekomsten af astma er mere end fordoblet
inden for de seneste 20-30 ir [8].

Nuvzerende behandling

Astma behandles forst og fremmest forebyggende med anti-
inflammatoriske midler, dvs. med et inhalationssteroid og en
korttidsvirkende £,-agonist. Kun hos patienter med mild,
intermitterende sygdom kan steroidbehandlingen udelades,
medens patienter med svar astma krever behandling bade
med inhalationssteroid og en langtidsvirkende £3,-agonist og
muligvis anden medicin [9].

De markedsforte inhalationssteroider adskiller sig ikke fra
hinanden effektmeassigt, men inhalationsteknikken er forskel-
lig. Det primeare ved preparatvalg er derfor patientens prafe-
rence og fortrolighed med inhalatoren. Det samme gor sig
gzldende ved de korttidsvirkende 88,-agonister [9]. En til-
strekkelig uddannelse af patienten i sygdomsforstéelse og til
selv at administrere legemidlet korreke er vasentlig for be-
handlingsresultatet, hvad enten dette méles som en reduktion
i antallet af indleggelser, skadestuebesog, sygefraver eller nat-
lige anfald eller som en forbedret livskvalitet [10]. Bivirknin-
gerne ved inhalationssteroider er overvejende hashed og aget
risiko for mundsvamp, mens de ved £3,-agonisterne hyppigst
er tremor, takykardi og hovedpine [9].

Der er dokumenteret effekt af allergenspecifik immunte-
rapi (*vaccination’) ved allergisk astma, som skyldes pollen,
kattehar og husstgvmider. Behandlingen straekker sig over 3-5
r med injektioner ugentligt i de forste mineder og herefter
hver 2. mined. Effekten indtraeder i de forste mineder, men
synes kun at vere permanent hos nogle patienter. Vaccination
nedsetter muligyis risikoen for, at hefeber udvikler sig il
astma. Det omstendelige forlgb gor, at behandlingen oftest
forst kommer pa tale, ndr den allergiske sensibilisering spiller

Tabel 1 Resultater fra to forseg

en vasentlig rolle, og enklere behandlinger har vist sig util-
strekkelige. Bivirkninger i form af svare allergisymptomer
eller anafylaktisk chok forekommer sjeldent, men dedsfald er
beskrevet — de fleste efter fejldosering eller manglende sikker-
hedsforanstaltninger [11,12].

Ny behandling

Omalizumab er et rekombineret, humaniseret, monoklonalt
antistof, der virker mod immunglobulin E (IgE) [13]. Dette
sker ved at hemme bindingen af IgE til IgE-receptorer pé
overfladen af mastceller og basofile celler. Reduktion i meng-
den af overfladebunden IgE pé receptorberende celler be-
grenser udlgsningen af et allergisk respons [13].

Omalizumab gives som subkutane injektioner hver anden
eller hver fjerde uge i doser af 150-375 mg athengig af krops-
vegt og serum-IgE, der siledes mé kontrolleres i behandlings-
forlebet [14]. Doser >150 mg ber indgives i flere stik [15].

Behandlingsgruppen, for hvilken omalizumab er godkendt
i udlandet, er voksne og unge (>12 ar) med moderat til svar
astma, positiv priktest eller specifik serum-IgE for s@sonbe-
tingede, luftbirne allergener og utilstrakkelig effeke af inhala-
tionssteroider [13,16].

Omalizumab er ikke godkendt til anvendelse i EU, men
blev i juni 2003 godkendt i USA og er godkendt i Australien
og Venezuela [14,17]. Hvis legemidlet opnér EU-godken-
delse, forventes det markedsfort i Europa fra 2005.

Evidens
Den foreliggende evidens baserer sig hovedsageligt pd to dob-
beltblinde, placebokontrollerede, fase III multicenterforsag,
inkluderende mere end 1.000 patienter [18,19].
Inklusionskriterierne for de to forseg var bl.a. moderat til
sveer allergisk astma 21 4r, positiv reaktion pd hudpriktest, vas-
entligt forhgjet serum-IgE, reduceret lungefunktion (FEV1 )
samt daglig behandling med inhalationssteroider i 23 méneder.
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Subkutan placebo eller omalizumab blev indgivet hver anden
eller hver fjerde uge i syv maneder i doser athengige af krops-
vagt og serum-IgE.

Ved inklusionen startede alle med det samme steroid, som
blev holdt stabilt i de forste 16 uger af behandlingen med
omalizumab eller placebo. Efterfolgende blev steroidbehand-
lingen nedtrappet over 12 uger. Forbedringer blev mélt ud fra
astmasymptomer, lungefunktion og mindre forbrug af £8,-
agonisterne.

Resultater fra forsegene er vist i tabel 1 pé forrige side.
Effekten af omalizumab viste sig serligt ved feerre symptomer
om natten og signifikant bedre lungefunktion.

Hyppigheden af bivirkninger var ens for behandlings- og
placebogruppen. Der var ingen alvorlige bivirkninger relate-
ret til omalizumab. I behandlingsgruppen fandtes en over-
vagt af patienter, der oplevede trathed og foleforstyrrelser
samt redme, varme og kloe ved injektionsstedet. Ingen pati-
enter udviklede antistoffer mod omalizumab [18,19]. Produ-
centen har samlet data fra 2.076 patienter fra forskellige for-
sog og fandt, at hyppigheden af ondartede sygdomme blandt
omalizumab-behandlede patienter (0,5%) var hgjere end hos
patienter i kontrolgrupperne (0,2%) [13].

Et Cochrane-review gennemgik otte studier (inkl. de to her
refererede) og konkluderede, at omalizumab var mere effek-
tivt end placebo til at oge antallet af patienter med reduceret
forbrug af inhalationssteroider og reducerede antallet af ast-
maanfald effektive [20]. Omalizumab tolereredes godt, men
vurdering af langtidssikkerheden kraever lengerevarende for-
sog. Patienternes og behandlernes vurdering af medikamentet
var positiv. Der gnskes flere forsag for at belyse virkningerne
pa bern og voksne med sver allergisk astma og for at sam-
menligne med anden behandling [20].

ZAndringer i livskvalitet blev vurderet med et sygdomsspeci-
fikt sporgeskema, hvori temaer som aktivitetsbegrensninger,
sevnforstyrrelser og psykisk tilstand indgik [1,2]. Udgangs-
verdierne var sammenlignelige og resultatet er vist i tabel 1.
Der var ingen forskel pd vurderingerne af bivirkningerne mel-
lem de to grupper og ingen negativ effekt pa livskvaliteten
forbundet med bivirkningerne [1,2].

Effekten af behandling med omalizumab er udelukkende
sammenlignet med effekten ved indgivelse af placebo, mens
der endnu ikke foreligger sammenligninger mellem omali-
zumab og anden antiastmatisk behandling. I et forsog med
born (6-17 r) med sesonbetinget allergisk hafeber, hvor

anti-IgE-behandling blev kombineret med allergenspecifik
immunterapi, fandtes mindre behov for akutmedicin og ferre
alvorlige symptomer. Her konkluderede man, at denne kom-
binationsbehandling har god effekt, f& bivirkninger og en
potentielt kurativ effeke [21].

Virkningsvarighed og langtidseffekter (anskede sdvel som
uonskede) er endnu ikke belyst.

Anvendelse i Danmark

Omalizumab er ikke godkendst til anvendelse i Danmark,
men er afprovet i et multicenterstudie, hvori seks danske for-
sogscentre indgik med i alt 44 patienter. Resultater forventes
publiceret i foriret 2004 [22].

Implementeringsaspekter

Behandling med omalizumab er relativt dyr, hvorfor man i
bl.a. USA gennem administrative procedurer har sogt at beg-
rense anvendelsen til — i overensstemmelse med godkendel-
ses-indikationen — kun at gzlde patienter med sver astma, en
positiv allergitest og en hidtidig utilstreekkelig effeke af be-
handling. Producenten skonner, at ca. 110 astmapatienter
pr.100.000 indbyggere opfylder indikationskriterierne for
omalizumab-behandling [23].

Ombkostninger

Der er ikke publiceret nogen cost-effectiveness-analyse af
omalizumab, men det er usandsynligt, at dette lzgemiddel vil
vise sig omkostningseffektivt, hvis det gives til et bredt udsnit
af astmatikere [24]. Legemidlet, Xolair® forventes at komme
tl at koste gennemsnitlige 10-12.000 US$/4r/patient

(ca. 70.000 kr.), hvilket er mange gange dyrere end inhalati-
onssteroider og 3,-agonister.

Sver astma er i dag forbundet med store direkte omkost-
ninger (indleggelser, skadestuebesog, legemidler) og store
indirekte omkostninger (produktionstab) [3]. Den eneste
méde, omalizumab kan vise sig omkostningseffektiv pa, er,
hvis det i tilstreekkeligt omfang kan reducere disse omkost-
ninger og oge livskvaliteten. En analyse af tre forseg har vist,
at omalizumab-behandling reducerer antallet af indleggelser
fra 3,42 til 0,26 pr.100 patientir og reducerer antallet af ska-
destuebesog fra 3,8 til 1,8 pr.100 patientdr [25]. Men, der
savnes oplysninger om antal sengedage, det er uvist om
samme resultater kan opnds, nér der ikke er tale om et forseg,

og analysen er delvis finansieret af producenten.
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