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Bilaga: Kunskapsunderlag

Forord

Detta dr en bilaga till Nationella riktlinjer 2026: Allergi — prioriteringsstod
till dig som beslutar om resurser i hdilso- och sjukvarden. Socialstyrelsen har
har samlat kunskapsunderlaget for varje rekommendation i de nationella
riktlinjerna.

Kunskapsunderlaget redovisar den bésta tillgangliga kunskapen i de aktuella
fragorna, enligt forskning och erfarenhet hos yrkesverksamma. Vi har utgétt
fran denna kunskap nér vi formulerat rekommendationer och gett dem en
prioritet.

Lashjalp
Bilagan innehaller kunskapsunderlaget for totalt 10 rekommendationer. For
varje rekommendation redovisar vi

+ en motivering

« en beskrivning av den grupp av personer som rekommendationen géller
o en beskrivning av den insats som rekommendationen géller

o insatsens effekt eller diagnostiska tillforlitlighet

« en bedomning av insatsens kostnadseffektivitet

« vad slutsatserna om insatsens effekt bygger pa (litteratursékning, urval av
studier, eventuellt konsensusutlatande med mera)

« referenser.

I bilagan Metodbeskrivning kan du ldsa mer om var metod for att ta fram
nationella riktlinjer enligt bésta tillgdngliga kunskap.

De fullstéindiga riktlinjerna finns pa Socialstyrelsens webbplats,
socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer/allergi

Sofia von Malortie

Enhetschef

Avdelningen for kunskapsstyrning hélso- och sjukvérd och
tandvard/Nationella riktlinjer 1
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Id 1: Strukturerat stod till egenvard
for barn och vuxna med allergi

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For barn och vuxna med allergi.

Erbjud strukturerat stod till egenvard.

Prioritet: 1.

Motivering

Tillstindet har en méttlig till mycket stor svirighetsgrad. Atgirden dkar
forutsittningarna for en bittre sjukdomskontroll, 6kad livskvalitet samt 6kad
foljsamhet till behandling.

Kommentar: Stod till egenvérd dr en forutséttning for att kunna hantera sin
allergisjukdom. Det &r viktigt att anpassa stodet och frekvensen efter den
enskilda individen och att det st6d som ges dr evidensbaserat.

Tillstand

Barn och vuxna med allergi.

Atgérd

Strukturerat stod till egenvéard.

Om tillstandet

En allergisjukdom ér ofta ett 1angvarigt tillstind som inverkar pa
individernas hélsa och livskvalitet. Tillstandet kan variera stort mellan
individer och over tid.

Tillstdndet innefattar alla typer av allergier, sdsom atopiskt eksem,
matallergi, luftburen allergi (t.ex. rinokonjunktivit eller pollenallergi),
kontaktallergi eller likemedelsallergi samt personer i alla aldersgrupper, fran
spadbarn upp till vuxen alder.

Hur allvarligt tillstandet?

Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.
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Om atgarden

Ett strukturerat stod till egenvard syftar till att hjélpa personer med allergi att
hantera sitt dagliga liv och att lira sig leva med sin sjukdom. Atgirden bor
innehalla

« information om den aktuella allergisjukdomen, sdsom dess orsaker och
utlosande faktorer

« strategier for sjukdomshantering (t.ex. hur man smorjer ett atopiskt
eksem, hur man undviker fododmnen), inklusive praktiska verktyg om
sjukdomen forsamras eller blir akut, eller om nya symtom uppkommer

o stdd till sjdlvstidndig och sidker likemedelshantering, bade vid
langtidsbehandling och akutbehandling (t.ex. hantering av inhalator,
smorja med krdmer, ndsspray, hantering av
autoinjektor/adrenalinbehandling)

« en strukturerad och individanpassad behandlingsplan

« en plan for aterbesok/uppfoljning.
Stodet kan ges

« individuellt eller i grupp
« vid fysiska eller digitala besok

« av olika professioner, sasom sjukskoterska, dietist, allergolog, dermatolog
eller allménlédkare.

Det strukturerade stodet for egenvard behover anpassas efter varje persons
individuella behov. Stodet kan behova ges vid flera olika tillfdllen beroende
pa personens utmaningar och sjukdomens svarighetsgrad. For barn med
allergi dr det avgorande att fordldrarna aktivt involveras 1 egenvarden.
Sarskilt stod kan behovas vid 6vergédngen fran barn till ung vuxen, da ménga
ungdomar stér infor nya utmaningar nér de forvéntas ta eget ansvar for sin
allergi. Ungdomar dr ocksé en sérskilt sdrbar grupp som ofta riskerar att
tappas bort inom véarden. De har till exempel fa vardkontakter och fa
uthdmtningar av recept.

Slutsatser om atgarden

Strukturerat stod till egenvard okar forutsattningarna for en béttre
sjukdomskontroll (minskade symtom och svarighetsgrad), okad livskvalitet
samt okad foljsamhet till behandling, for barn och vuxna med allergi,
jamfort med inget strukturerat stod till egenvard (konsensus).

Ger atgarden nagra biverkningar eller oénskade
effekter?

Atgirden ger inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for att bedoma effekten av strukturerat stdd till
egenvard jamfort med inget sddant stod hos personer med allergi &r
otillriackligt. Detta beror pd att inga studier som motsvarade PICO
identifierades.

Négra systematiska oversikter som delvis hade relevans for fragestillningen
identifierades i sokningen [1-7]. I tva av studierna var populationen atopisk
dermatit [1, 6] och 1 resterande var populationen astma [2-5, 7], vilket
beddmdes var tillrdckligt ndra var population for att ingd 1 granskningen.

Samtliga oversikter foll pd att de inte fullt ut motsvarade innehéllet 1
atgérden (interventionen i PICO). Tva av dversikterna [1, 2] inkluderade
samtliga komponenter i atgdrden, men de ingdende studierna innehdll bara
en del av dessa komponenter, vilket gor att det inte gér att uttala sig om
effekten av atgérden som helhet. Resterande dversikter inkluderade samtliga
komponenter i atgdrden utom en [3-7] och dven hér innehdll de ingdende
studierna olika delar av atgdrden. Tva av Oversikterna var heller inga
metaanalyser [1, 6]. Aven en gallring av enskilda studier gjordes, men ingen
av dessa uppfyllde PICO, utan inneholl ocksa endast en del av
komponenterna i atgérden.

Da det inte forvidntas nagon ny forskning som kan besvara fragestillningen
inom den nidrmaste tiden har Socialstyrelsen valt att samla in beprovad
erfarenhet om atgérden fran en panel bestaende av yrkesverksamma
personer inom allergivarden.

Konsensusutlatande

Socialstyrelsen har samlat in beprovad erfarenhet av atgirden genom att
tillfraga en konsensuspanel bestdende av yrkesverksamma personer med
erfarenhet av vard vid allergi. Panelen har tagit stédllning till f6ljande
pastaende:

Strukturerat stod till egenvard okar forutsattningarna for en béttre
sjukdomskontroll (minskade symtom och svarighetsgrad), okad livskvalitet
samt okad foljsamhet till behandling, for barn och vuxna med allergi,
jamfort med inget strukturerat stod till egenvard.

Konsensus uppnaddes: 100 procent av 44 svarande instdmde i pastaendet.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon beddmning av kostnadseffektiviteten for
denna rekommendation.
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Fraga enligt PICOS-formatet

Slutsatserna om insatsens effekt utgar fran frigan:

Vilken effekt har ett strukturerat stdd till egenvard pa livskvalitet och
sjukdomskontroll hos barn och vuxna med allergi, jimfort med inget
strukturerat stod till egenvard?

Sa har har vi strukturerat fragan enligt PICOS-formatet:

« Patientgrupp (population/problem — P): barn och vuxna med allergi, inkl.
matallergi, luftburen allergi (t.ex. rinokonjunktivit, pollenallergi),
kontaktallergi, atopiskt eksem eller likemedelsallergi

« Insats (intervention — I): Strukturerat stod till egenvérd, for att hjdlpa
personer med allergi att hantera sitt dagliga liv och att ldra sig leva med
sin sjukdom

« Kontrollgrupp (control/comparison — C): Inget strukturerat stdd till
egenvard

o Utfallsmatt (outcome — O): Priméra utfall: Livskvalitet,
sjukdomskontroll (symtom, svarighetsgrad). Sekundéra utfall:
empowerment, oro, stress, foljsamhet till behandling, akuta vardbesok,
sjukfranvaro.

Sokdokumentation och urval

Fulltextgranskning av systematiska oversikter skedde i tva steg, 1 forsta
omgangen listes 101 studier, i andra omgangen 16 studier [1-16]. Las mer i
bilagan Sékdokumentation.

Urval av studier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 1785
Studier som relevansbeddmdes i fulltext 16 SO, 55 RCT
Studier som kvalitetsgranskades 050, 0RCT
Studier som inkluderades i underlaget 05O, 0RCT
Referenser
1. Bass AM, Anderson KL, Feldman SR. Interventions to Increase

Treatment Adherence in Pediatric Atopic Dermatitis: A Systematic
Review. J Clin Med. 2015; 4(2):231-42.

2. Pinnock H, Parke HL, Panagioti M, Daines L, Pearce G, Epiphaniou
E, et al. Systematic meta-review of supported self-management for
asthma: a healthcare perspective. BMC Med. 2017; 15(1):64.
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Id 2: Strukturerad och regelbunden
uppfoljning for barn och vuxna med
allergi

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For barn och vuxna med allergi.

Erbjud strukturerad och regelbunden uppféljning.

Prioritet: 2.

Motivering

Tillstindet har en méttlig till mycket stor svirighetsgrad. Atgirden dkar
forutsittningarna for en béttre sjukdomskontroll, 6kad livskvalitet samt 6kad
foljsamhet till behandling.

Kommentar: Atgirden ir en forutsittning for att kunna folja
sjukdomsutvecklingen. Det dr dock viktigt att anpassa
uppfoljningsfrekvensen efter individens behov och sjukdomens
svarighetsgrad, vid svar eller okontrollerad allergi behdver uppfoljning ske
oftare.

Tillstand

Barn och vuxna med allergi.

Atgard

Strukturerad och regelbunden uppfdljning.

Om tillstandet

En allergisjukdom ér ofta ett 1angvarigt tillstind som inverkar pa
individernas hélsa och livskvalitet. Tillstdndet kan variera stort mellan
individer och over tid.

Tillstdndet innefattar alla typer av allergier, sdsom atopiskt eksem,
matallergi, luftburen allergi (t.ex. rinokonjunktivit eller pollenallergi),
kontaktallergi, eller 1akemedelsallergi samt personer i alla &ldersgrupper,
fran spadbarn upp till vuxen élder.

Hur allvarligt tillstandet?

Tillstdndet har en mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

11
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Om atgarden

En strukturerad och regelbunden uppfoljning bor innehélla

« anamnes om nuvarande livssituation och hur det dagliga livet fungerar
(sasom skattning av symtom, funktion, aktivitet, levnadsvanor och
livskvalitet)

o utvirdering av hur eventuella pagédende insatser och behandling fungerar
utifrdn sjukdomskontroll och livskvalitet (t.ex. justering av aktuell
lakemedelsbehandling)

« bedomning om nya eller ytterligare utredningar eller insatser behdvs (t.ex.
provtagning, medicinering eller andra stodinsatser)

o utvirdering av egenvardsformaga (t.ex. om behov finns av ytterligare
information om den aktuella allergisjukdomen, strategier for
sjukdomshantering eller ldkemedelshantering)

« uppfoljning av behandlingsplan (t.ex. om behov finns av uppdatering eller
en ny plan)

« bedomning om behov finns av remittering eller dvergang till annan
vardniva; inom specialistvard eller primarvard

« en plan for ndsta uppfoljningsbesok.

Uppfoljningen bor anpassas utifran varje persons individuella behov, och
kan ges

« vid fysiska eller digitala besok

« av olika professioner, sdsom allménlikare, allergolog, dermatolog,
sjukskoterska eller dietist.

Frekvensen for uppfoljning bor anpassas utifran varje persons individuella
behov, men bor goras minst en gang per ar. Vid svar eller okontrollerad
allergi behover uppfoljning ske oftare. Barn med allergi behdver vanligen
foljas upp oftare 4n en gang per ar.

Regelbunden uppfoljning dr extra viktigt vid dvergidngen fran barn till ung
vuxen, dd manga ungdomar star infor nya utmaningar nér de forvéntas ta
eget ansvar for sin sjukdom. Ungdomar &r en sérskilt sdrbar grupp som ofta
riskerar att tappas bort inom varden. De har till exempel fa vardkontakter
och fa uthamtningar av recept.

Slutsatser om atgarden

En regelbunden uppf6ljning okar forutsdttningarna for en béttre
sjukdomskontroll (minskade symtom och svarighetsgrad), okad livskvalitet
samt okad foljsamhet till behandling, for barn och vuxna med allergi,
jamfort med ingen eller sporadisk uppfoljning (konsensus).

12
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Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Atgirden ger inga kiinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for att bedoma effekten av strukturerat stod till
egenvard jamfort med inget sddant stod hos personer med allergi &r
otillriackligt. Detta beror pd att inga studier som motsvarade PICO
identifierades.

Da det inte forvintas nadgon ny forskning som kan besvara fragestéllningen
inom den nidrmaste tiden har Socialstyrelsen valt att samla in beprovad
erfarenhet om atgérden fran en panel bestdende av yrkesverksamma
personer inom allergivérden.

Konsensusutlatande

Socialstyrelsen har samlat in beprovad erfarenhet av atgirden genom att
tillfriga en konsensuspanel bestdende av yrkesverksamma personer med
erfarenhet av vard vid allergi. Panelen har tagit stdllning till f6ljande
pastéende:

En regelbunden uppf6ljning okar forutsdttningarna for en béttre
sjukdomskontroll (minskade symtom och svarighetsgrad), okad livskvalitet
samt okad foljsamhet till behandling, for barn och vuxna med allergi,
jamfort med ingen eller sporadisk uppfoljning.

Konsensus uppnéddes: 100 procent av 43 svarande instdmde i pastaendet.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon bedomning av kostnadseffektiviteten for
denna rekommendation.

Fraga enligt PICOS-formatet

Slutsatserna om insatsens effekt utgar fran frigan:

Vilken effekt har regelbunden uppf6ljning pa sjukdomskontroll och
livskvalitet hos barn och vuxna med allergi, jimfort med ingen eller
sporadisk uppfoljning?

Sa har har vi strukturerat fragan enligt PICOS-formatet:

13



Bilaga: Kunskapsunderlag

« Patientgrupp (population/problem — P): barn och vuxna med allergi, inkl.
matallergi, luftburen allergi (t.ex. rinokonjunktivit, pollenallergi),
kontaktallergi, atopiskt eksem eller likemedelsallergi

« Insats (intervention — I): Regelbunden uppf6ljning

« Kontrollgrupp (control/comparison — C): Ingen eller sporadisk
uppfoljning

 Utfallsmatt (outcome — O): Priméra utfall: sjukdomskontroll (symtom,
svarighetsgrad), livskvalitet. Sekundéra utfall: empowerment, oro, stress,
foljsambhet till behandling, akuta vardbesdk, sjukfranvaro

Sokdokumentation och urval

Granskning av systematiska oversikter skedde i tva steg, i forsta omgangen
lastes 165 artiklar pa abstraktsnivd, i andra omgéngen 5 artiklar 1 fulltext [1-
5]. Las mer i bilagan Sékdokumentation.

Urval av studier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 1165
Studier som relevansbeddmdes i fulltext 550, 4RCT
Studier som kvalitetsgranskades 05O, 0RCT
Studier som inkluderades i underlaget 050, 0RCT
Referenser
1. Bhogal SK, Zemek RL, Ducharme F. Written action plans for

asthma in children. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2006:N.PAG-N.PAG.

2. Chen KYH, Saxon L, Robertson C, Hiscock H. Reducing asthma
hospitalisations in at-risk children: A systematic review. J Paediatr
Child Health. 2021; 57(9):1376-84.

3. Croce EA, Lopes F, Ruth J, Silverberg JI. Interventions to improve
primary care provider management of atopic dermatitis: A
systematic review. Pediatr Dermatol. 2021; 38(5):1004—11.

4, Kelleher MM, Cro S, Cornelius V, Lodrup Carlsen KC, Skjerven
HO, Rehbinder EM, et al. Skin care interventions in infants for
preventing eczema and food allergy. Cochrane Database Syst Rev.
2021; 2(2):Cd013534.

5. Lytsy P, Engstrom S, Ekstedt M, Engstrom I, Hansson L, Ali L, et
al. Outcomes associated with higher relational continuity in the
treatment of persons with asthma or chronic obstructive pulmonary
disease: A systematic review. EClinicalMedicine. 2022; 49:101492.
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Id 3: Oral immunterapi vid
jordnoétsallergi hos barn

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For barn med IgE-férmedlad jordnétsallergi.

Erbjud behandling med oral immunterapi.

Prioritet: 2.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgirden har en stor
effekt pa desensibilisering vid behandlingsslut och en méttlig effekt pa
langvarig tolerans, 1-12 manader, efter behandlingsslut. Atgirden innebér
en Okad risk géllande alla former av biverkningar, dven de allvarliga,
framfor allt hos dldre barn och ungdomar.

Kommentar: Behandlingen kan leda till 6kad trygghet och forbattrad
livskvalitet for patienter och deras familjer, da risken for allvarliga
reaktioner vid oavsiktligt intag minskar. De yngsta barnen har betydligt
lagre risk for allvarliga biverkningar och de har &ven storre chans till en
battre effekt av behandlingen. Langtidseffekterna &r dock otillrackligt
studerade. Sdkerhetsaspekten ér av storsta vikt; behandlingen behdver darfor
ges av ett kliniskt team med erfarenhet av atgédrden och i ett sammanhang
med forutsittningar att kunna férebygga och hantera allvarliga reaktioner.

Tillstand:

Barn med IgE-férmedlad jordndtsallergi, med risk for allvarliga allergiska
reaktioner.

Atgard:

Oral immunterapi (OIT).

Om tillstandet

Matallergi delas in i IgE-formedlad och icke IgE-formedlad allergi samt
blandformer. Tillstdndet diagnostiseras nér patienten bade har symtom och
IgE-sensibilisering mot det aktuella allergenet. Hos barn dr orsaken oftast
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mjolk, dgg, vete, jordnot eller tridnotter. Jordnots- och tradnotsallergi
kvarstar oftast i vuxen alder. Cirka 20 procent av smé barn med
jordnotsallergi kan vixa ifrén sin allergi, det géller framfor allt barn med
laga IgE-antikroppsnivier.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Om atgarden

Oral immunterapi (OIT) ges vid IgE-formedlad matallergi. Syftet med OIT
ar att gradvis vanja immunsystemet vid det livsmedelsprotein, som utloser
allergin, for att minska risken for allvarliga allergiska reaktioner, sirskilt vid
oavsiktligt intag. Vid OIT jordnot startar patienten att dta mycket sma
maingder jordnotsprotein dagligen som Okas Over tid, for att desensibilisera
immunsystemet. Dosokningen vid behandlingen sker under medicinsk
overvakning och dosen intas sedan hemma tills en underhéllsdos som tas
dagligen, uppnas.

Atgirden syftar till att minska allvarliga reaktioner vid oavsiktligt intag,
vilket gor att barn och deras familjer kan kinna sig tryggare 1 vardagen, t.ex.
1 skolmiljoer eller vid sociala aktiviteter.

Slutsatser om atgarden

Vid IgE-formedlad jordnétsallergi hos barn ger oral immunterapi (OIT)
jamfort med placebo eller ingen behandling

« en stor effekt pa desensibilisering (vid behandlingsslut efter
behandlingslingd 624 ménader), absolut effektskillnad 70 procent (95 %
KI 0,62 till 0,77) jimfért med placebo eller ingen behandling' (mattlig
tillforlitlighet @®DO)

« en mattlig effekt pa langvarig tolerans (1-12 ménader) efter
behandlingsslut, absolut effektskillnad 36 procent (95 % KI 0,11 till 0,60)
jaimfort med placebo eller ingen behandling? (1ag tillforlitlighet @®OO)

« en Okad risk med avseende pé alla former av biverkningar, absolut
riskskillnad 10 procent (95 % KI 0,03 till 0,60) jimfort med placebo eller
ingen behandling (maéttlig tillforlitlighet @D O)

« en Okad risk med avseende pé biverkningar som behdver behandlas med
parenteralt adrenalin, absolut riskskillnad 6 procent (95 % KI 0,01 till

! Absolut effektskillnad 70 procent, vilket bedéms vara en stor effekt.
2 Absolut effektskillnad 36 procent, vilket beddms vara en méttlig effekt.
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0,10) jamfort med placebo eller ingen behandling (14g tillforlitlighet
®D0O0)

Kommentar: Utfallsmattet desensibilisering motsvarar minskningen av
symtom direkt efter avslutad behandling och bedéms ofta genom en
provokation med allergenen.

Langvarig tolerans dr ett matt pd hur linge effekten av desensibilisering
haller i sig. I detta underlag motsvarar langvarig tolerans 1—-12 ménader efter
avslutad behandling.

Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Biverkningar 6kar jimfort med placebo och standardbehandling (som
vanligtvis dr undvikande av allergenen). Vanliga biverkningar for oral
immunterapi dr bl a magsmarta, diarré, illaméende, kldda i munnen,
hudutslag, klada, angioddem och anafylaxi [1]].

Vilka studier ingar i granskningen?

Granskningen har utgatt fran tva systematiska oversikter fran 2022 av
Riggioni och medarbetare [2], och av Lodge och medarbetare [1]. Bada
oversikterna innehdller analyser av flera olika adminstrationssétt av
immunterapi med olika allergener for barn och vuxna. I det hédr underlaget
redovisas endast data géllande oral immunterapi for jordndtsallergi pa barn.
Oversikten av Riggioni och medarbetare innehdller metaanalyser fran nio
randomiserade kontrollerade studier (RCT:er), medan 6versikten av Lodge
och medarbetare innehaller samma nio studier plus ytterligare en RCT.
Effekter for desensibilisering, langvarig tolerans och biverkningar
presenteras.

Oral immunterapi for matallergier &r ett forskningsomrade dér det sker stor
utveckling. Dérfor gjordes en kompletterande litteratursokning for
primérstudier publicerade efter de tva systematiska dversikterna fran 2022
fram till 2025. Det priméra utfallet av intresse for den kompletterande
sokningen var langvarig tolerans. En oblindad RCT fran 2025 inkluderades i
underlaget [3], med totalt 1 390 deltagare, varav 942 randomiserades till
intervention, och 460 randomiserades till antingen placebo eller ingen
behandling (undvikande av allergen). Tva icke-randomiserade studier
hittades ockséd, men exkluderades fran underlaget pd grund av att
studiedesignen inte dverensstimde med fragestdllningen enligt PICOS.

Interventionerna innebar att deltagarna at jordndtsmjol eller jordndtssmor
medan de som fick placebo fick vanligt mjol. Tre av studierna [4-6] anvinde
som intervention istillet AR101, handelsnamn Palforzia, som ér ett
lakemedel som tas i pulverforminnehéllande 300 mg jordnétsprotein. Den
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totala ldngden pa behandlingen fore provokation med en "DBPCFC”
(double-blind, placebo-controlled food challenge) var mellan 6 och 24
manader. For att utvirdera en ladngvarig tolerans instruerades deltagarna att
undvika jordnét i 1-2 ménader, direfter gjordes en "DBPCFC” vid olika
tidpunkter. I metaanalysen som ingar i detta underlag presenteras data for en
tolerans pa 1-12 ménader.

Risken for bias dr bedomd som lag enligt granskningsmallen ROBIS. SBU
har gjort en egen syntes och tillforlitlighetsbedomning av de resultat som &r
relevanta for frigestédllningen.

Forfattarna till de bada oversikterna gjorde olika bedomningar av studiernas
risk for snedvridning. SBU gjorde dérfor en egen beddmning av risk for bias
med ett sdrskilt fokus pd blindning, eftersom det finns en risk att deltagarna
har kunnat gissa sig till vilken allokering de fatt pa grund av t.ex. klada i
munnen, vilket kan snedvrida utfallet. Det ar osdkert at saval vilket hall
korrekt gissning om allokering kan snedvrida resultatet, som i vilken
utstrackning resultatet kan snedvridas. Forvéintanseffekter kan potentiellt
leda till att deltagarna skattar eventuella forbéttringar 1 symtom hogre om de
gissar att de har fatt aktiv behandling, jaimfort med om de gissar att de har
fatt placebo (dvs risk for bias pa grund av hur utfallen har mitts). A andra
sidan kan korrekt gissning om placebo-allokering leda till avvikelser fran
interventionen, dir deltagare eventuellt strivar efter att fa interventionen
utanfor studien, vilket i s& fall kan spdda ut en eventuell skillnad mellan
grupperna (dvs risk for bias pa grund av avvikelser fran den avsedda
interventionen).

De tre oblindade studierna [3, 7, 8] bedomdes ha hog risk for bias medan de
Ovriga atta bedomdes ha mattlig risk for bias.

Utfallsmattet parenteralt adrenalin

Biverkningar som behdver behandlas med adrenalin tillhor de mest
allvarliga biverkningarna. Figur 4 visar metaanalysen 6ver hur minga som
fick adrenalin, men var deltagarna fick sina reaktioner ar ocksa viktig
information, eftersom reaktioner som sker i hemmet, snarare &n pé sjukhus,
kan vara svérare att hantera. Studierna rapporterar detta olika och det &r inte
alltid 14tt att utldsa detaljerna kring hur dosen gavs. I de fall som reaktionen
uppkom i hemmet har det skett inom ett dygn fran att allergendosen har getts
[4, 9]. I tva studier kom reaktionen i samband med fysisk traning [4, 8] och i
ett fall 1 samband med alkoholintag [8]. I studien av Chinthrajah
uppmuntrades adrenalin d&ven vid milda och méttliga symtom, som hosta och
vésande andning och for att lindra ihdllande magont. En person fick
anafylaxi vid hard traning, men blev hjalpt av en dos adrenalin. Forfattarna
noterade ocksé att mindre adrenalin behdvdes ju ldngre studien péagick [10].
Jones med flera forviantade sig reaktioner pa grund av behandlingens natur
och rapporterade endast mycket allvarliga reaktioner, som cyanos, forlorat
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medvetande, reaktioner som krdvde mer dn tva doser adrenalin eller om
reaktionen hénde mer dn tva timmar efter allergendosen [11]. Den storsta
studien, av Vickery och medarbetare [6], rapporterade att 67,1 procent i
interventionsgruppen och 88,9 procent i placebogruppen fick adrenalin i
hemmet. Av de som fick adrenalin pé sjukhus var 32,9 procent i
interventionsgruppen och 11,1 procent i kontrollgruppen [6].

Halsoekonomisk bedémning

Den orala immunterapi i form av pulver, i kapsel eller dospédse, som ingér i
den svenska ldkemedelsformanen for behandling av barn med
jordnotsallergi bedoms vara kostnadseffektiv, jamfort med enbart
undvikande av jordnotter.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka

Utfall Risk eller effekt i | Risk eller effekt i Absolut effekt Antal deltagare | Evidensstyrka Kommentar
kontrollgrupp interven‘tionsgrupp (§killnad i effekt eller (antal studier) (Tillforlitlighet till
(t.ex. behandling (behandling A) r.l.sk rriellan grupperna) | och [referens] =y [l e
med placebo) jamfort med placebo medeleffekt)
eller
standardbehandling
(undvikande)
Desensibilisering Absolut effekt Absolut effekt Absolut effektskillnad: 1 408 deltagare 000 Avdrag:
C)llTjagnfolrlt med kontroll: intervention: 70 procent (95 % KI 62 till (11 RCT) [3-13] N:ﬁctt“|9| el risk for bias (-1)°
placebo efler ingen 5,8 procent 71,2 procent 77 procent) tilltorlitlighet till att
behandling P P P OIT har en stor Number needed to
Barn alla aldrar effekt, jgmfort med | treat: 2
) placebo eller ingen
Sefigur 1a behandling?.
Langvarig tolerans Effekt kontroll: Effekt intervention: Absolut effektskillnad: 415 deltagare (4 | ®@00O Avdrag:
(1-12 manader) 4,5 procent 35,4 procent 36 procent studier) [3, 10-12] | ag tillforlitlighet till | risk for bias (-1)°
OIT jamfort med (95 % KI 11 till 60 procent) A @rriparen Bristande precision
ingen behandling mattlig effekt pa 1)
eller placebo langvarig tolerans
e jamfért med ingen Number needed to
behandling eller treat: 4
Se figur 2a placebo“.
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Utfall Risk eller effekt i | Risk eller effekt i Absolut effekt Antal deltagare | Evidensstyrka Kommentar
kontrollgrupp interventionsgrupp (skillnad i effekt eller (antal studier) (Tillforlitlighet till
(t.ex. behandling (behandling A) risk mellan grupperna) | och [referens] en kliniskt relevant
med placebo) jamfort med placebo medeleffekt)
eller
standardbehandling
(undvikande)
Biverkningar - alla Risk kontroll: Risk intervention: Riskskillnad: 1143 deltagare ®ODO Avdrag:
former 85,8 procent 96,4 procent 10 procent (7 studier) [4-6,9- | L&g tillforlitlighet till risk for bias (-1)°

OIT jamfért med
ingen behandling

(95 % KI 3 till 18 procent)

12]

att OIT ger en 6kad
risk for

Number needed to
harm: 10

eller placebo biverkningar,

i jamfoért med
Sefigur3 placebo eller ingen

behandling.

Biverkningar - Risk kontroll: Risk intervention: Riskskillnad: 1361 deltagare @000 Avdrag:
PgrentT-ralt 2,8 procent 11,4 procent 6 procent (10 RCTB-7,9-13] | Lag tillforlitlighet till | risk for bias (1)
adrenalin 5

) (95 % KI 1 till 10 procent) a'tt OIT =0 G G Bristande precision
Se figur 4 risk for

biverkningar som
maste behandlas
med parenteralt
adrenalin.

(-1)¢
Number needed to
harm: 13

aAbsolut effektskillnad 70 procent, vilket bedéms vara en stor effekt. Géller vid behandlingsavslut, langd pa behandling 6-24 manader.
PAvdrag for risk for bias pa grund av hur utfallen har matts och avvikelser fran den avsedda interventionen.
‘Absolut effektskillnad 36 procent, vilket beddms vara en mattlig effekt. Galler 1-12 manader efter behandlingsavslut.
dAvdrag for bristande precision pa grund av breda konfidensintervall.
*Avdrag for bristande precision pa grund av att konfidensintervallet narmar sig noll
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier

Forfattare, ar, Population, Atgard i Desensibilisering  Langvarig Biverkningar Ovrigt
referens, studie- inklusions- interventions- och tolerans
design, land, risk  kriterier, studie- kontrollgrupp
for bias period,

uppfoljningstid
Anagnostou, 2014 Intervention: 49 OIT (jordnétsmjol). OIT: 24/49 (49 %) - Anges endast for Definition
(7] Kontroll: 50 Kontroll: undvikande. Kontroll: 0/50 (0 %) Interventionsgruppen desensibilisering:
Oblindad RCT Alder 7-16 &r Duration: 6 méanader Vanliga: framst Negativ DBPCFC
Storbritannien gastrointestsinala (double-blind,

(median 12,4)

Maxdos: 0,8 gram

placebo-controlled

Hog risk for bias jordnétsprotein (5 Allvarliga: food challenge)
jordnétter) OIT: 21/49 (22 %) ) _
vasande/laryngealt Kumulativ dos: 1,4
6dem .gram” .
jordnétsprotein
Adrenalin:
OIT: 1/49 %
Bird, 2018 [4] Intervention: 29 OIT (jordnotsmjol i OIT: 23/29 (79 %) - OIT: 28/29 (26 Definition
RCT Kontroll: 27 kapsel) Kontroll: 5/27 (19 %) behandlade) desensibilisering:
USA Ay (KhontroII:. ?Il;a\cebo Eo;trocljllz iZ/)26 (10 Negativ DBPCFC
avremjo ehandlade
Mattlig risk for bias | OIT: 4-21 ar , J_ i o Enkeldos 300 mg
(median 7) Duration: 5-10 Framst gastrointesinala | jordnétsprotein,

Kontroll: 4-14 ar
(median 8)

manader (medel 5,5)

Maxdos: 300 mg
jordnoétsprotein

biverkningar.
Adrenalin:
OIT: 1/29
Kontroll: 0/27

enligt PRACTALL
guidelines.
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Forfattare, ar, Population, Atgard i Desensibilisering  Langvarig Biverkningar Ovrigt
referens, studie- inklusions- interventions- och tolerans
design, land, risk  kriterier, studie- kontrollgrupp
for bias period,
uppfoljningstid
Blumchen, 2019 [9] | Intervention: 31 OIT: jordn6étsmjol OIT: 23/31 (74,2 %) - OIT: 27/31 (90 %) Definition

RCT
Tyskland
Mattlig risk for bias

Kontroll: 31

Alder:

OIT: 6,6 (IQR 4,8 till
9,8)

Kontroll: 7,9 (IQR
4,6 till 10,71)

Kontroll: Placebo
Duration: 14 manader

Maxdos: 125-250 mg
jordnoétsprotein

Kontroll: 5/31 (16,1
%)

Kontroll: 24/31 (77 %)

Adrenalin: Inga

desensibilisering:
Oppen oral food
challenge.

Enkeldos 300 mg
jordnotsprotein,
enligt PRACTALL

guidelines.
Chinthrajah, 2019 Intervention: OIT: jordnétsmjol i OIT (bas): 51/60 (85 | OIT + 117 veckor: Biverkningar under Definition
[10] 60 (OIT) kapsel. %) 21/60 (35 %) forsta 12 manaderna: desensibilisering:
RCT 35 (OIT sedan 300 Kontroll:. ?Iacebo Kontroll: 1/25 (4 %) Kontroll: 1/25 (4 %) OIT (bas): 57/60 (95 %) Negativ DBPCFC
USA mg/dag) (havremjol) OIT + 130 veckor: OIT (sedan 300mg/dag): | Kumulativ dos: 4000
Mattlig risk fér bias Kontroll: 25 Duration: 24 manader, 12/60 (20 %) 32/35 (91 %) mg
Alder: sedan 12 manader Kontroll: 1/25 (4 %) Adrenalin; Testad: 104 veckor
' utan OIT OIT + 143 veck OIT: 18/95 Definition 13 i
b s + veckor: : efinition langvari
OIT: 4-21 ar Maxdos: 4000 mg 9/60 (15 %) tolerans: S
(median 11) 4 Kontroll: 0/25 :

Kontroll: 4-14 ar
(median 8)

jordnétsprotein

Kontroll: 1/25 (4 %)

OIT + 156 veckor:
8/60 (13 %)

Kontroll: 1/25 (4 %)

Negativ DBPCFC
Kumulativ dos: 400
mg

Testad: 117, 130,
143 och 156 veckor
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Forfattare, ar, Population, Atgard i Desensibilisering  Langvarig Biverkningar Ovrigt
referens, studie- inklusions- interventions- och tolerans
design, land, risk  kriterier, studie- kontrollgrupp
for bias period,

uppfoljningstid
Hourihane, 2020 [5] | Intervention: OIT: jordnétsprotein OIT: 77/132 (58 %) - OIT (totalt): 130/132 Definition
(aven kallad OIT: 132 (AR101) Kontroll: 1/43 (2 %) Kontroll (totalt): 42/43 | desensibilisering:
ARTEMIS) Kontroll: 43 Kontroll: Placebo OIT (milda): 66 (50 %) Negativ DBPCFC
RCT Duration: 9 manader OIT (moderata): 63 (48 Kumulativ dos: 1000
Europa mg PRACTALL

Mattlig risk for bias

Maxdos: 300 mg
jordnoétsprotein

%)
OIT (allvarliga): 1 (1%)

Kontroll (milda): 24 (56
%)

Kontroll (moderata): 18
(42 %)

Kontroll (allvarliga): 0
Adrenalin:

OIT: 9/132 (7 %)
Kontroll (1/43 (2 %)

guidelines

Testad 9 manader
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Forfattare, ar, Population, Atgard i Desensibilisering  Langvarig Biverkningar Ovrigt
referens, studie- inklusions- interventions- och tolerans
design, land, risk  kriterier, studie- kontrollgrupp
for bias period,
uppfoljningstid
Jones, 2022 [11] Intervention: OIT: jordnétsmjol OIT: 68/96 (71 %) OIT: 20/96 (21 %) OIT: 94/98 (98 %) Definition
RCT OIT: 96 Kontroll: placebo Kontroll: 1/50 2 %) | Kontroll: 1/50 (2 %) | Kontroll: 40/50 (80 %) | desensibilisering:
USA Kontroll: 50 (havremjol) Adrenalin*: Negativ DBPCFC
Mattlig risk for bias | Alder: 12-48 Duration: 134 veckor, OIT: 21/96 (22 %) Kumulativ dos: 5000
sedan 26 veckors mg

manader (median
39,3)

undvikande

Maxdos: 2000 mg
jordnétsprotein/dag

Kontroll: 0/50

*Reaktioner var
forvantade och
rapporterades inte
savida inte det ledde till
hypotension, cyanos,
syremattnad under 92,
forvirring, kollaps, eller
att det kravdes fler an
tva adrenalindoser

Testad: 134 veckor
Definition langvarig
tolerans:

Kumulativ dos: 5000
mg jordnoétsprotein

Testad: 160 veckor,
foljt av 26 veckor
undvikande
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Forfattare, ar, Population, Atgard i Desensibilisering  Langvarig Biverkningar Ovrigt
referens, studie- inklusions- interventions- och tolerans
design, land, risk  kriterier, studie- kontrollgrupp
for bias period,
uppfoljningstid
Kukkonen, 2017 [8] | Intervention: OIT: jordnétsprotein Efter 8 manaders Allergiska reaktioner Definition

Oblindad RCT
Finland

Hog risk for bias

OIT: 39
Kontroll: 21
Alder, median:
8,6 ar (6,6-18,6)

Kontroll: undvikande
Duration: 8 manader

Underhallsdos: 800
mg jordndtsprotein

upptrappning:

OIT: tolerans mot
jordnoétsprotein
Okade 22,5-faldigt
fran median 5 mg
(‘5-255mq) till 1255
mg (255-1255 mg)
p°0.01

ForITT: 67 %
tolererade 1255 mg
protein.

For per protocol: 84
% tolererade 1255
mg protein.

Ingeni
kontrollgruppen
desensibiliserades

Riskskillnad 29 (95
% KI 1,9 till 455)

p <0,01

Adrenalin:
Upptrappning: 1/39
Underhallsniva: 1/34

desensibilisering:

DBPCFC: 1255 mg
jordnétsprotein.
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Forfattare, ar, Population, Atgard i Desensibilisering  Langvarig Biverkningar Ovrigt
referens, studie- inklusions- interventions- och tolerans
design, land, risk  kriterier, studie- kontrollgrupp
for bias period,

uppfoljningstid
Loke, 2022 [12] Intervention: Intervention: OIT: 61/83 (73 %) OIT: 42/83 (52 %) OIT: 73/83 (88 %) Definition
RCT OIT: 83 OIT: jordnotsmijol Kontroll: 2/39 (5 %) | Kontroll: 2/39 (5%) | Kontroll: 28/39 (72 %) desensibilisering:
Australien Kontroll: 39 Kontroll: placebo Adrenalin: Negativ DBPCFC
Mattlig risk for bias | Alder, medel: (maltodextrin) Riskskillnad (95 % | Riskskillnad (95% | OIT: 4/70 (6 %) K“m“'att"( dos: 4950

- . . mg protein
OIT: 5,8 ar Duration: 78 veckor, KI): KI): Kontroll: 0/39 gp

Kontroll: 6 ar

darefter 12 manaders
undvikande.

OIT jamfért med
placebo: 68,4 %
(56,6 till 80,1)

OIT jamfért med
placebo: 45,4 %
(32,7 till 58,3)

Definition langvarig
tolerans:

Negativ DBPCFC vid
behandlingsslut och
8 veckor efter
behandling.

Kumulativ dos: 4950
mg protein
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Forfattare, ar, Population, Atgard i Desensibilisering  Langvarig Biverkningar Ovrigt
referens, studie- inklusions- interventions- och tolerans
design, land, risk  kriterier, studie- kontrollgrupp
for bias period,
uppfoljningstid
Sicherer, 2025 [3] Intervention: Intervention: OIT: 32/32 klarade OIT: 26/30" klarade Totalt 8 deltagare i bada | Definition
Oblindad RCT OIT: 38 (6 stycken OIT: jordnétssmér DBPFFS pajE 9043t . en D?tPCI;C pak9043 g;uppelrna fick y desensibilisering:
avbrét: en baa _ _ mg jordnétsprotein. | mg efter 8 veckors adrenalin, varav Neaativ DBPCFC
USA PY Kontroll: undvikande Kontroll: 3/30 undvikande. stycken i 9

Hog risk for bias

gastrointestinala
biverkningar, évriga
5 pga anledningar
inte relaterade till
behandling).

Kontroll: 35 (5 st
avbrot studien).

Alder: 4-14 ar
(medel 6 ar)

Duration: 24 veckor
foljt aven DBPCFC,
darefter 8 veckor av
undvikande féljt av
ytterligare en DBPCFC.

klarade DBPCFC pa
9043 mg
jordnoétsprotein.

*1 deltagare valde
attinte géra en
andra DBPCFC, den
andra exkluderades
pga bristande
féljsamhet.

Av de 4 som fick
symtom fick
samtliga
biverkningar av
forsta graden, som
enbart behandlades
med antihistamin.

Kontroll: 3/30

interventionsgruppen.
Dock bedémdes ingen
reaktion vara relaretad
till behandlingen.

Maximal dos: 9043
mg

Definition langvarig
tolerans:

Negativ DBPCFC vid
behandlingsslut och
8 veckor efter
behandling.
Maximal dos: 9043
mg
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Férfattare, ar,
referens, studie-
design, land, risk
for bias

Population,
inklusions-
kriterier, studie-
period,
uppfoljningstid

Atgard i
interventions- och
kontrollgrupp

Desensibilisering

Langvarig
tolerans

Biverkningar

Ovrigt

Varshney, 2011 [13]
RCT
USA
Mattlig risk for bias

Intervention:

OIT: 19 (3 foll bort
tidigt i studien pga
biverkningar)
Kontroll: 9

Alder, median:

Intervention: 84
manader

Kontroll: 69
manader

OIT: jordnotsmijol

Kontroll : placebo
(havremijol)

Duration:
upptrappningsfas till
underhallsdos 4000
mg jordndtsprotein.
Efter 4 veckor: DBPCFC
med en kumulativ dos
pa 5000 mg protein.

OIT: 16/19 talde
provokation pa
5000 mg
jordnétsprotein.

Kontroll: 9/9 talde
provokation med en
mediandos pa 280
mg protein innan
allergiska symtom
uppkom (O till 1900
mg, p <0,001)

0/9 talde
provokation pa
5000 mg
jordnétsprotein

Adrenalin:

Intervention -

upptrappningsfas: 2/19

Kontroll -

upptrappningsfas: 0/9

Intervention - vid oral

food challenge: 0/16

Kontroll - vid oral food

challenge: 3/9

Vickery, 2018 [6]
(aven kallad
PALISADE)

RCT

Nordamerika och
Europa

Mattlig risk for bias

Intervention:
OIT: 372

Kontroll: 124
Alder: 4-17 &r

OIT: AR101
Kontroll: placebo
Duration: 24 veckor

Maxdos: 300 mg
jordnoétsprotein/dag.

OIT: 250/372 (67 %)
Kontroll: 5/124 (4 %)

OIT: 367/372 (98,7 %)

Kontroll: 118/124 (95,2

%)
Allvarliga:
OIT: 8 (4,3%) (9

allvarliga reaktioner i 8

deltagare)
Kontroll: 1 (0,8 %)
Adrenalin:

OIT: 52/372
Kontroll: 8/124

Definition av utfall:
en dos pa minst 600
mg

DBPCFC = Double-blinded placebo-controlled food challenge; IQR = Interquartile range; ITT = Intention-to-treat; KI = Konfidensintervall; OIT = XXX; RCT = Randomiserade kontrollerade studie;
“Trots oblindad behandling gjordes DBPCFC blindad.
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Metaanalys

SBU gjorde om metaanalyserna for att undersoka absolut effekt istillet for
relativ effekt, som rapporterades i 6versikterna. For utfallsméatten
desensibilisering och langvarig tolerans har dven primérstudien av Sicherer
[3], som hittades i den kompletterande litteratursokningen, inkluderats
(Figurer 1a och 2a). I sin systematiska Oversikt sidrredovisar Riggioni och
medarbetare data uppdelat efter lder, vilket SBU ocksa har valt att gora.
Dock foreligger ingen statistisk skillnad mellan aldersgrupperna,
subgruppsskillnad p=0.57 (Figur 1b).

Inte heller for den 1dngvariga toleransen kunde man inte se ndgon statistisk
skillnad mellan aldersgrupper, subgruppsskillnad p=0.23 (Figur 2b).

Figur 1a. OIT och desensibilisering jamfért med placebo eller ingen
behandling, barn alla aldersgrupper.

oIT Control Risk difference Risk difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anagnostou 2014 24 49 0 50 8.9% 0.49[0.35, 0.63] -
Bird 2018 23 29 5 26 6.4% 0.60 [0.39, 0.81] ——
Blumchen 2019 23 31 5 31 6.8% 0.58[0.38, 0.78] ——
Chinthrajah 2019 51 60 1 25 9.8% 0.81[0.69, 0.93] -
Hourihane 2020 90 132 4 43 9.9% 0.59 [0.47 , 0.71] -
Jones 2022 68 96 1 50 10.6% 0.69[0.59, 0.79] -
Kukkonen 2017 33 39 0 21 9.4% 0.85[0.72, 0.98] -
Loke 2022 61 83 2 39 9.9% 0.68 [0.57 , 0.80] -
Sicherer 2025 32 32 3 30 9.8% 0.90[0.78, 1.02] -
Varshney 2011 16 19 0 9 6.4% 0.84[0.63, 1.06] ——
Vickery 2018 250 372 5 124 12.0% 0.63 [0.57 , 0.69] -
Total (Wald?) 942 448 100.0% 0.70 [0.62, 0.77] ‘
Total events: 671 26
Test for overall effect: Z = 18.07 (P < 0.00001) 5 4 ) 1 )

Favours control Favours OIT

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.01; Chi? = 41.44, df = 10 (P < 0.00001); I> = 76%
Footnotes

2Cl calculated by Wald-type method.
Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.
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Figur 1b. OIT och desensibilisering jamfort med placebo eller ingen
behandling, sdrredovisat efter alder

oIT Control Risk difference Risk difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Barn 0-4 ar
Jones 2022 68 96 1 50 13.9% 0.69[0.59,0.79] -
Subtotal 96 50 13.9% 0.69 [0.59, 0.79] ‘
Total events: 68 1

Test for overall effect: Z = 13.65 (P < 0.00001)
Heterogeneity: Not applicable

2.1.2 Barn 4-17 ar

Anagnostou 2014 24 49 0 50 11.8% 0.49[0.35, 0.63] -
Blumchen 2019 23 31 5 21 7.7% 0.50[0.27 , 0.74] ——
Hourihane 2020 90 132 4 43 13.0% 0.591[0.47,0.71] -
Kukkonen 2017 33 39 0 21 12.3% 0.85[0.72, 0.98] -
Loke 2022 61 83 2 39 13.0% 0.68 [0.57 , 0.80] -
Sicherer 2025 32 32 3 30 12.9% 0.90[0.78 , 1.02] -
Vickery 2018 250 372 5 124 15.5% 0.63[0.57, 0.69] L]
Subtotal (Wald?) 738 328 86.1% 0.67 [0.57 , 0.78] ¢
Total events: 513 19

Test for overall effect: Z = 12.35 (P < 0.00001)
Heterogeneity: Tau? (DL°) = 0.02; Chi? = 34.83, df = 6 (P < 0.00001); I* = 83%

2

Total (Wald?) 834 378 100.0% 0.68 [0.59, 0.76] ‘

Total events: 581 20

Test for overall effect: Z = 14.75 (P < 0.00001) 2 M 0 1 b
Test for subgroup differences: Chi? = 0.05, df = 1 (P = 0.83), I = 0% Favours control Favours OIT

Heterogeneity: Tau? (DL°) = 0.01; Chi? = 34.77, df = 7 (P < 0.0001); 1> = 80%

Footnotes
2Cl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Figur 2a. OIT och langvarig tolerans jamfért med placebo eller ingen

behandling

oIT Control Risk difference Risk difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chinthrajah 2019 8 60 1 25 254% 0.09[-0.02, 0.21] 13
Jones 2022 20 96 1 50 25.9% 0.19[0.10, 0.28] =
Loke 2022 42 83 2 39 25.0% 0.45[0.33, 0.58] -
Sicherer 2025 26 32 3 30 23.7% 0.71[0.54 , 0.89] -
Total (Wald?) 271 144 100.0% 0.36 [0.11, 0.60] <&
Total events: 96 7
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004) 5 y 0 !

Favours control
Heterogeneity: Tau? (DL°) = 0.06; Chi? = 48.71, df = 3 (P < 0.00001); I? = 94%

Footnotes

aCl calculated by Wald-type method.
Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.
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Figur 2b. OIT och langvarig tolerans jamfort med placebo eller ingen
behandling, sdrredovisat efter alder

OoIT Control Risk difference Risk difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.2.1 Langvarig tolerans, barn 0-4 ar
Jones 2022 20 96 1 50 25.9% 0.19[0.10, 0.28] -
Subtotal 96 50 25.9% 0.19 [0.10, 0.28] ‘
Total events: 20 1
Test for overall effect: Z = 4.10 (P < 0.0001)
Heterogeneity: Not applicable
3.2.2 Langvarig tolerans, barn 4-17 ar
Chinthrajah 2019 8 60 1 25 25.4% 0.09 [-0.02, 0.21] i
Loke 2022 42 83 2 39 25.0% 0.45[0.33, 0.58] -
Sicherer 2025 26 32 3 30 23.7% 0.71[0.54 , 0.89] -
Subtotal (Wald?) 175 94 741% 0.42[0.06, 0.78] ‘
Total events: 76 6
Test for overall effect: Z =2.27 (P = 0.02)
Heterogeneity: Tau? (DL) = 0.10; Chi? = 41.64, df = 2 (P < 0.00001); 1> = 95%
Total (Wald?) 271 144 100.0% 0.36 [0.11, 0.60] ‘
Total events: 96 7
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004) 5 4 ) y
Test for subgroup differences: Chiz = 1.45, df =1 (P =0.23), 2 =31.1% Favours control Favours OIT

Heterogeneity: Tau? (DL?) = 0.06; Chi? = 48.71, df = 3 (P < 0.00001); I> = 94%

Footnotes
2Cl calculated by Wald-type method.
Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Figur 3. OIT och alla former av biverkningar jamfért med placebo eller
ingen behandling

oIT Control Risk difference Risk difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bird 2018 28 29 22 26 11.9% 0.12[-0.03, 0.27] ta—
Blumchen 2019 27 31 24 31 9.5% 0.10[-0.09, 0.29] -—
Chinthrajah 2019 56 60 16 25 8.9% 0.29[0.09, 0.49] ——
Hourihane 2020 130 132 42 43 21.3% 0.01[-0.04 , 0.06]
Jones 2022 94 98 40 50 14.9% 0.16 [0.04 , 0.28] =
Loke 2022 73 83 28 39 11.6% 0.16 [0.00, 0.32] e
Vickery 2018 367 372 118 124  22.0% 0.03 [-0.00, 0.07] .
Total (Wald?) 805 338 100.0% 0.10 [0.03, 0.18]
Total events: 775 290
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008) 2 ] 0 1 2
Favours OIT Favours control

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.01; Chi2 = 25.14, df = 6 (P = 0.0003); I2 = 76%
Footnotes

2Cl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.
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Figur 4. OIT och parenteralt adrenalin jamfort med placebo eller ingen
behandling

oIT Control Risk difference Risk difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Anagnostou 2014 1 49 0 50 12.0% 0.02 [-0.03, 0.07] -
Bird 2018 1 29 0 27 9.2% 0.03[-0.06 , 0.13] E.
Blumchen 2019 0 31 0 31 116% 0.00 [-0.06 , 0.086] -+
Chinthrajah 2019 18 95 0 25 9.0% 0.19[0.09, 0.28] —_-—
Hourihane 2020 9 132 1 43 11.4% 0.04 [-0.02 , 0.11] s
Jones 2022 21 96 0 50 9.6% 0.22[0.13, 0.31] -
Loke 2022 4 70 0 39 11.1% 0.06 [-0.01, 0.12] ta
Sicherer 2025 0 38 0 35 122% 0.00 [-0.05 , 0.05] -+
Varshney 2011 0 16 3 9 2.0% -0.33[-0.64,-0.03]
Vickery 2018 52 372 8 124 11.9% 0.08[0.02,0.13] -
Total (Wald?) 928 433 100.0% 0.06 [0.01, 0.10]
Total events: 106 12 [‘
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02) T ¢ o y
Favours OIT Favours control

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.00; Chi? = 37.01, df = 9 (P < 0.0001); I2 = 76%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Fraga enligt PICOS-formatet
Fragan utgar fran:

« Patientgrupp (population/problem — P): barn fran 1 &r med IgE-
formedlad jordnétsallergi

. Atgird (intervention — I): oral immunterapi (OIT)

« Kontrollgrupp (control/comparison — C): Standardbehandling
(undvikande av det allergen individen &r allergisk emot) eller annan
behandling (t.ex. placebo)

« Utfallsmatt (outcome — O): tolerans (exv sustained unresponsiveness och
desensitization), biverkningar

+ Studietyp (study design — S): randomiserande kontrollerade studier

« Ovriga inklusions- eller exklusionskriterier: -

Sokdokumentation och urval

Sékning efter systematiska dversikter utfordes i april 2025. Oversikter vars
titel och abstrakt bedomdes uppfylla PICO granskades vidare 1 fulltext. De
oversikter som bést bedomdes uppfylla PICO och som bedomdes halla en
god metodologisk kvalitet valdes ut.
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Urval av studier: systematiska oversikter

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 120
Studier som relevansbeddmdes i fulltext 9
Studier som kvalitetsgranskades 2s0
Studier som inkluderades i underlaget 2s0

En kompletterande s6kning efter randomiserade kontrollerade studier
utfordes i juni 2025. Sju studier léstes i fulltext och en studie inkluderades i

det slutgiltiga underlaget.

Urval av studier efter kompletterande sé6kning: randomiserade

kontrollerade studier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 212
Studier som relevansbedémdes i fulltext 7
Studier som kvalitetsgranskades 1 RCT
Studier som inkluderades i underlaget 1 RCT

Litteratursékning 1: systematiska éversikter

Se bilaga.

Litteraturs6kning 2: primérstudier 2022-2025

Se bilaga.
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Id 4a: Sublingual immunterapi for
vuxna med allergisk rinokonjunktivit

Rekommendation till halso- och sjukvarden
For vuxna med allergisk rinokonjunktivit mot bjérk, gras eller
kvalster.

Erbjud behandling med sublingual immunterapi.

Prioritet: 3.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstdndet har en mattlig till stor svérighetsgrad. Atgirden ger en liten
forbéttring av sjukdomskontroll och liten minskning i symtomlindrande
lakemedelsanvandning.

Kommentar: Aven smé forbittringar kan ha stor betydelse for patienten och
for denna patientgrupp finns inga alternativa behandlingar med bittre effekt.
Foljsamheten &r viktig for behandlingsresultatet. De flesta biverkningarna ar
milda eller mattliga och &r ofta 6vergaende. Att lakemedlet kan tas i
tablettform Okar tillgédngligheten for patienterna i hela landet.

Tillstand

Vuxna med allergisk rinokonjunktivit mot bjork, gris eller kvalster, med
eller utan astma, med otillrdcklig effekt av standardbehandling.

Atgard

Sublingual immunterapi (SLIT).

Om tillstandet

Allergisk rinokonjunktivit (rinit eller konjunktivit) dr en inflammation 1
slemhinnorna i 6gon, ndsan och svalg, som orsakas av allergener som
pollen, kvalster eller pélsdjur. Vanliga symtom inkluderar nysningar,
rinnande eller tdppt nésa, kliande 6gon och trotthet. Den allergiska
reaktionen utldses ndr immunsystemet felaktigt identifierar ett ofarligt &mne
som ett hot. Tillstdndet ar ofta 1dngvarigt och kan péaverka livskvaliteten.
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Allergisk rinokonjunktivit debuterar oftast fore 30 ars alder och prevalensen
beréknas till cirka 20-30 procent av alla barn och vuxna.

Tillstdndet avser personer med allergi mot bjork, grés eller kvalster, med
eller utan astma, som inte har fatt tillracklig effekt av standardbehandling,
exempelvis genom att begrinsa exponering och lindra symtom med hjélp av
receptfria ldkemedel, sdsom antihistamintabletter, nasala steroider och
ogondroppar med antihistamin eller natriumkromoglikat.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Om atgarden

Sublingual immunterapi (SLIT) &r en behandling for allergisk
rinokonjunktivit dér allergenet ges for att desensibilisera immunsystemet. |
Sverige ges behandlingen som en tablett som ldggs under tungan, och som
tas under flera ars tid. Malet dr att minska allergiska reaktioner genom att
trina immunsystemet att tolerera allergenet.

Slutsatser om atgarden

Vid allergisk rinokonjunktivit hos vuxna ger allergenspecifik sublingual
immunterapi

« en forbéttring av sjukdomskontroll som dr mindre &n en poédngs skillnad
(0,75 poéng, 95 % KI 0,55 till 0,95) pa en symtomskattningsskala frdn 1—
10, jaimfort med placebo (mattlig tillforlitlighet @D O).

« en minskning i symtomlindrande liakemedelsanvindning som dr mindre
4n en poings skillnad® (0,35 poing, 95 % KI 0,20 till 0,50) p4 en
poédngskala frén 1-10, jamfort med placebo (mattlig
tillforlitlighet @D O).

o en forbéttring i livskvalitet som inte motsvarar en kliniskt relevant
skillnad* (0,31 podng, 95 % KI 0,20 till 0,43) mitt med instrumentet
RQLQ, jamfort med placebo (mattlig tillforlitlighet @DDO).

« en mattligt 6kad risk med avseende pa antal patienter som upplever
biverkningar® (riskkvot 1,49, 95 % KI 1,13 till 1,98), jimfort med placebo
(lag tillforlitlighet @D OO).

3 En effekt som ér mindre 4n en poéngs skillnad pa en skala frdn 1-10 bedoms vara en liten effekt.

4 Instrumentet Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) gér frin noll till sex poing,
dér den minsta kliniskt relevanta skillnaden bedoms vara 0,5 poéng.

5 En relativ riskokning med cirka 50 procent avseende antal patienter som upplever biverkningar
(riskkvot 1,49) bedoms motsvara en méttlig riskokning. Det finns dock en osdkerhet i resultatet i form
av ett brett konfidensintervall som indikerar att den relativa riskdkningen kan vara alltifran cirka 10
procent till cirka 100 procent. En annan osékerhet 4r att deltagarna i de inkluderade studierna for detta
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Det gér inte att bedoma risken med allergenspecifik sublingual immunterapi
hos vuxna med allergisk rinokonjunktivit med avseende pa det totala antalet
biverkningar eller antalet systemiska biverkningar (mycket lag tillforlitlighet

®O00).

Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Majoriteten av biverkningar av SLIT é&r lokala reaktioner, sdsom klada,
stickningar, svullnad eller 6dem i munnen, ansiktsrodnad, halsirritation, och
lappdomning. Mindre vanliga biverkningar innefattar huvudvérk, trotthet,
nasofaryngit, feber, angioddem, generell klada och magont [1].

Se dven produktresumén for de aktuella ldkemedlen, pd Fass.se eller pd
’lakemedelsfakta” hos lakemedelsverket.se

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar tva systematiska oversikter, en av Tie och medarbetare
fran ar 2022 [1] och en av Dhami och medarbetare fran ar 2017 [2].
Oversikten av Tie och medarbetare frin ar 2022 [1] rapporterar inte
sammanvégda data for biverkningar, sé data for det utfallsmattet himtades
fran oversikten av Dhami och medarbetare fran ar 2017 [2]. Data for 6vriga
utfallsmatt enligt PICO hidmtades fran oversikten av Tie och medarbetare

[1].

Tie och medarbetare [1] undersokte om det finns en skillnad i effekt mellan
subkutan immunterapi (SCIT) och SLIT, men presenterar data separat for
jamforelser mellan SCIT och placebo respektive SLIT och placebo.
Oversikten inkluderade 33 randomiserade kontrollerade studier (RCT) som
utvérderar effekten av SLIT jamfort med placebo hos vuxna med allergisk
rinokonjunktivit (ARC), med eller utan astma. Deltagarna i de inkluderade
studierna var allergiska mot graspollen (18 studier), bjorkpollen (fem
studier), kvalster (fem studier), pollen frdn maldrtsambrosia (fyra studier)
och enpollen (en studie). Studierna var uteslutande utférda i Europa eller
Nordamerika, den genomsnittliga behandlingsldngden var 13 manader. I 25
av studierna utvérderades en sublingual tablettberedning, i 6vriga studier
utvdrderades en oral 16sning.

Utfallsmatt som 6versikten utvirderade var sjukdomskontroll (hur mycket
rinokonjunktivitssymtom deltagarna upplever), likemedelsanvdandning och
livskvalitet (se tabellen inkluderade studier).

utfall hade astmasymtom, som kan forvérras av SLIT. Saledes kan forekomsten av biverkningar i denna
population vara nagot hogre 4n i en blandad population (bade med och utan astmasymtom).
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Den systematiska 6versikten av Dhami och medarbetare fran ar 2017 [2]
undersokte effekten av immunterapi (bdde SCIT och SLIT) hos béde barn
och vuxna med ARC och astma. Deltagarna 1 de inkluderade studierna var
framst allergiska mot kvalster, grés eller bjork. Frdn denna dversikt
extraherades data pa biverkningar hos vuxna fran atta RCT-studier pa SLIT
jamfort med placebo.

Oversikten av Tie och medarbetare [1] bedémdes ha en méttlig risk for bias
pa grund av vissa brister 1 dess metaanalyser. Metaanalyserna gjordes darfor
om och bristerna korrigerades. Oversikten av Dhami och medarbetare [2]
beddmdes ha en 1ag risk for bias (se tabellen inkluderade studier).

Utfallsmatt

Sjukdomskontroll méttes i de inkluderade studierna med hjélp av olika
symtomskattningsskalor, dir deltagarna fick skatta allvarlighetsgraden av
sina rinokonjunktivitssymtom. I den vanligaste skalan som anvindes
skattades sex olika symtom pa en skala frén noll (inga symtom) till tre
(allvarliga symtom), och déar skattningarna av respektive symtom lades
samman i en totalskattning. Oftast anvidndes den genomsnittliga dagliga
skattningen under den mest intensiva allergiperioden som utfallsmatt i de
inkluderade studierna.

Anvéandning av symtomlindrande lakemedel mot rinokonjunktivit méttes i
de inkluderade studierna med hjilp av olika poédngskalor. Studiedeltagarna
fick dokumentera vilka och hur mycket av respektive ldkemedel de hade
anvént. En viss madngd av ett visst lakemedel gav en definierad podng. Den
enskilt vanligaste podngskalan som anvéndes gick frdn 0-36 poing, dér noll
poéng motsvarade ingen ldkemedelsanvindning och 36 poing motsvarade
maximal anvéndning av samtliga likemedel som ingick i dokumentationen.
Oftast anvindes den genomsnittliga dagliga ldkemedelsanvindningen under
den mest intensiva allergiperioden som utfallsmatt i de inkluderade
studierna.

I de fall deltagarnas livskvalitet méttes i de inkluderade studierna, gjordes
detta med instrumentet Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
(RQLQ). Instrumentet bestdr av 28 fragor som dr indelade i sju olika
doméner: rinitsymtom, konjunktivitsymtom, dvriga symtom,
aktivitetsbegransning, sémnproblem, praktiska problem och emotionell
funktion. Varje fraga ger en podang fran noll (inte begriansad alls) till sex
poéng (allvarligt begrdnsad). Den 6vergripande RQLQ dr genomsnittet av
poédngen fran samtliga fragor. Den minsta kliniskt relevanta skillnaden har
visats vara 0,5 podng [1].

Biverkningar rapporterades i 6versikten av Dhami och medarbetare [2] i
form av antal deltagare som upplevde minst en biverkan, totala antalet
biverkningar, och antalet systemiska biverkningar. Oversikten av Dhami
inkluderade studier dér deltagarna forutom allergisk rinokonjunktivit hade
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astmasymtom. Aven deltagarnas astmasymtom kan forvirras av SLIT.
Saledes kan forekomsten av biverkningar i denna population vara nagot
hogre @n i en blandad population (bdde med och utan astmasymtom).

Risk for bias i inkluderade studier

I de inkluderade studierna kan deltagarna ha gissat sig till sin allokering pa
grund av forekomst eller avsaknad av lokala reaktioner (klada, stickningar) i
munhélan vid behandling. Om majoriteten av deltagarna utifrdn detta har
gissat sin allokering korrekt, kan detta ha snedvridit utfallen i studierna.

Det dr osdkert at savil vilket hall korrekt gissning om allokering kan
snedvrida resultatet, som i vilken utstrickning resultatet kan snedvridas.
Forvantanseffekter kan potentiellt leda till att deltagarna skattar exempelvis
eventuella forbéttringar i symtom hdgre om de gissar att de har fatt aktiv
behandling, jamfort med om de gissar att de har fitt placebo (dvs. risk for
bias pa grund av hur utfallen har mitts). A andra sidan kan korrekt gissning
om placeboallokering leda till avvikelser fran den avsedda
behandlingsarmen, dir deltagare eventuellt stravar efter att erhalla
interventionen utanfor studien, vilket i s fall kan spada ut en eventuell
skillnad mellan grupperna (dvs. risk for bias pa grund av avvikelser fran den
avsedda behandlingsarmen).

Pé grund av ovanstaende faktorer har avdrag gjorts pa grund av risk for bias
vid beddmning av resultatens tillforlitlighet.

Halsoekonomisk bedémning

De substanser som ingar i den svenska likemedelsformanen for behandling
av vuxna med allergisk rinokonjunktivit mot bjork, grés eller kvalster
beddms vara kostnadseffektiva, jamfort med placebo (givet att géllande
subventionsbegrinsningar efterlevs).
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka

Utfall Absolut/relativ effekt | Antal deltagare (antal | Evidensstyrka Kommentar
(95 % KI) studier) och [referens] (Tillforlitlighet till en
kliniskt relevant
medeleffekt)
Sjukdomskontroll SMD =-0,40 (-0,51 till - 7 550 deltagare DPDO SMD pa -0,40 motsvarar cirka 0,75 (0,55 till
(Figur 1) 0.29) (23 RCT-studier) [1] Mattlig tillférlitlighet for ate | 2> POangs skillnad i medelvarde pa en

SLIT ger en 6kning i
sjukdomskontroll som &r
mindre an en poang pa en
skala fran 1-10, jamfoért med
placebo

symtom-skattningsskala fran 1-10.
Risk for bias: Avdrag med ett steg®
Bristande samstammighet: Inget avdrag®

Risk for publikationsbias: Inget avdrag®

Likemedelsanvidndning
(Figur 3)

SMD = -0,40 (-0,56 till -
0,24)

6 279 deltagare
(18 RCT-studier) [1]

DPDO

Mattlig tillforlitlighet for att
SLIT ger en minskning i
lakemedels-anvandning som
ar mindre an en poang pa
en skala fran 1 till 10,
jamfort med placebo

SMD pa -0,40 motsvarar cirka 0,35 (0,2 till 0,5)
poangs skillnad i medelvarde pa poangskala
fran 1-10.

Risk for bias: Avdrag med ett steg®
Bristande samstammighet: Inget avdrag®

Risk fér publikationsbias: Inget avdrag®

Livskvalitet
(Figur 5)

MD =-0,31 (-0,43 till -
0,20)

3 057 deltagare
(8 RCT-studier) [1]

DODO

Mattlig tillforlitlighet for att
SLIT ger en 6kning i
livskvalitet som inte ar
kliniskt relevant, jamfort
med placebo

MD pa -0,31 motsvarar inte en kliniskt
relevant skillnad (tréskelvarde 0,5 poang).

Risk for bias: Avdrag med ett steg®
Bristande samstammighet: Inget avdragP®

Risk fér publikationsbias: Inget avdrag®

41



Bilaga: Kunskapsunderlag

Utfall Absolut/relativ effekt | Antal deltagare (antal | Evidensstyrka Kommentar
(95 % KI) studier) och [referens] (Tillforlitlighet till en

kliniskt relevant
medeleffekt)

Antal patienter som RR =1,49 (1,13-1,98) 2 337 deltagare @P00 Risk for bias: Avdrag med ett steg?
upplever biverkningar (9 RCT-studier) [2] L&g tillforlitlighet fér att SLIT | Bristande precision: Avdrag med ett steg®
(Figur 7) medfér en mattlige 6kning

av antal patienter som
upplever biverkningar,
jamfért med placebo

Férekomst av totalt antal RR = 1,93 (0,95-3,95) 1 240 deltagare @000 Risk for bias: Avdrag med ett steg?
biverkningar (5 RCT-studier) [2] Mycket 1g tillforlitlighet Bristande precision: Avdrag med tva stegf
(Figur 8)
Forekomst av antal RR = 1,39 (0,67-2,92) 130 deltagare ®000 Risk for bias: Avdrag med ett steg?

9 g g
systemiska biverkningar (2 RCT-studier) [2] Mycket I&g tillférlitlighet Bristande precision: Avdrag med tva steg’
(Figur 9)

MD = Medelvardesskillnad; RCT = randomiserad kontrollerad studie; RR = Risk ratio; SMD = Standardiserad medelvardesskillnad (medelvardesskillnaden dividerat med standardavvikelsen).
a) Risk for bias pa grund av hur utfallen har métts och avvikelser fran den avsedda behandlingsarmen.

b) En kanslighetsanalys gjordes, vilken innehaller ett antal avvikande punktestimat. Oavsett inklusion eller exklusion av de avvikande punktestimaten erhalls sammanvagda resultat dar uppsatt
troskelvarde ej nas, varfor inget avdrag for bristande samstammighet har gjorts.

c) Potentiellt saknas ett litet antal studier med fa deltagare i trattdiagrammen dar placebo har en béttre effekt an aktiv behandling. Eftersom sadana studier endast kan vrida de sammanvégda resultaten
mot noll, vilket medfér att medelvardesskillnaden oférandrat &r mindre &n en poédng pa en skala fran 0-10, gjordes inte nagra avdrag for publikationsbias

d) Bristande precision pa grund av ett brett konfidensintervall.

e) En relativ riskokning med ca. 50 % (Riskkvot 1,49) bedéms motsvara en mattlig riskokning.

f)  Bristande precision pa grund av ett brett konfidensintervall som innefattar 1.
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier

Forfattare, ar, Population, Atgard i Sjukdomskontroll Lakemedels- Livskvalitet Biverkningar
referens, studie- inklusionskriterier, interventions- och anvandning

design, land, risk studieperiod, kontrollgrupp

for bias uppfoljningstid

Tie, m.fl. 2022 [1] Oversikten SLIT vs placebo. Symptom score Medication score RQLQ

Systematisk
oversikt

USA
Mattlig risk for bias

inkluderade totalt 33
RCT-studier som
utvarderade SLIT till
vuxna med allergisk
rinokonjunktivit (gras,
bjork, kvalster, med
flera), med eller utan
astma. Genomsnittlig
behandlingsléngd 13
manader, total
studieldngd 4-74
manader.

SMD (95 % KI):

-0,42 (-0,53 till - 0,32).

Efter korrigerad
meta-analys erhdlls
resultatet:

-0,40 (-0,51 till - 0,29).

SMD (95 % KI):
-0,40 (-0,53 till - 0,28).

Efter korrigerad meta-
analys erhdlls
resultatet:

-0,40 (-0,56 till - 0,24).

MD (95 % KI):

-0,32(-0,43 till - 0,20).

Efter korrigerad
metaanalys erhdlls
resultatet:

-0,31 (-0,43 till - 0,20).

Dhami, m.fl. 2017
[2]

Systematisk
oversikt

Storbritannien

Lag risk for bias

Oversikten
inkluderade totalt 34
RCT-studier som
utvarderade SLIT till
vuxna med allergisk
rinokonjunktivit (gras,
bjork, kvalster, med
flera) och astma.
Behandlingstid 7
veckor till 4 ar.

SLIT vs placebo.

Antal patienter som
upplever
biverkningar

RR (95 % KI):
1,49 (1,13 till 1,98)

Totalt antal
biverkningar

RR (95 % KI):
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Forfattare, ar, Population,
referens, studie- inklusionskriterier,
design, land, risk studieperiod,

for bias uppfoljningstid

Atgard i
interventions- och
kontrollgrupp

Sjukdomskontroll

Likemedels-
anvandning

Livskvalitet

Biverkningar

1,93 (0,95 till 3,95)

Antalet systemiska
biverkningar

RR (95 % KI):
1,39 (0,67 till 2,92)

MD = Medelvardesskillnad; RCT = randomiserad kontrollerad studie; RQLQ = Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; RR = Risk ratio; SLIT = Sublingual immunterapi; SMD = Standardiserad
medelvardesskillnad (medelvardesskillnaden dividerat med standardavvikelsen); RCT = randomiserad kontrollerad studie.
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Metaanalys och beddmning av evidensstyrka

Metaanalyserna fran 6versikten av Tie och medarbetare gjordes om for att
korrigera multipel rakning av antal deltagare i studiernas kontrollgrupper.
Konvertering fran SMD till medelvirdesskillnad gjordes genom att
multiplicera SMD med den poolade standardavvikelsen i kontrollgruppen
fran inkluderade studier som anvinde den vanligaste skattningsskalan (for
sjukdomskontroll 0—18 poéng och f6r symtomlindrande
lakemedelsanvindning 0-36 podng). Darefter konverterades
medelvardesskillnaden fran aktuell podngskala till en skala fran 1-10.

Bedomning av det sammanvégda resultatets evidensstyrka gjordes for
utfallsmatten sjukdomskontroll och symtomlindrande
lakemedelsanvéndning med avseende pa en medelviardesskillnad som é&r
mindre dn en poédng pa en poédngskala frdn 1-10. For utfallsmattet
livskvalitet gjordes beddmningen med avseende pa huruvida en
medelvardesskillnad pé 0,5 podng i instrumentet RQLQ uppnaddes. For
utfallsmattet biverkningar gjordes bedomningen med avseende pa om den
relativa riskskillnaden av biverkningar var liten, mattlig eller hog.

Sjukdomskontroll

Vad giller utfallsméttet sjukdomskontroll var ett punktestimat frin studien
av Ariano och medarbetare fran ar 2005 felaktigt imputerat och
korrigerades.

I 6vrigt avviker fyra punktestimat numerért frdn det sammanvégda
resultatet; tva fran studierna av Bozek och medarbetare fran 2013 respektive
2014, och tva fran studien av Quercia och medarbetare fran 2011 (Figur 1).
Risken for bias i dessa studier skiljer sig inte fran ovriga studier.
Kénslighetsanalys utfordes genom att de fyra punktestimaten exkluderades 1
analysen, vilket resulterade 1 att det sammanvigda resultatet vreds i liten
utstrackning mot noll. Séledes forblir medelviardesskillnaden mindre &n en
podng pa en skala frdn 1-10, oavsett om de avvikande punktestimaten
inkluderades eller exkluderades i analysen. Darfor gjordes inget avdrag for
bristande samstdmmighet vid bedomningen av evidensstyrka (se tabellen
effekt och evidensstyrka).

Lakemedelsanvandning

For utfallsméttet ldkemedelsanvdndning avviker sex punktestimat numeréart
frén det sammanvégda resultatet. Ett punktestimat fran studien av Durham
och medarbetare fran ar 2012 indikerar en béttre effekt av placebo &n SLIT,
och fem punktestimat indikerar en numerért storre effekt av SLIT jamfort
det sammanvégda resultatet; tva fran studierna av Bozek och medarbetare
fran ar 2013 respektive ar 2014, tva fran studien av Quercia och medarbetare
fran 2011, och ett fran studien av Ariano och medarbetare fran ar 2005
(Figur 3). Risken for bias 1 dessa studier skiljer sig inte fran ovriga studier.
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Kaénslighetsanalys utfordes genom att de sex punktestimaten exkluderades 1
analysen i olika steg. D& punktestimatet fran studien av Durham och
medarbetare exkluderades framkom ingen visentlig numerér skillnad med
avseende pa det sammanvigda resultatet. Da de fem punktestimat som
indikerade en numerirt battre effekt av SLIT, jaimfort det ssmmanvégda
resultatet, exkluderades ur analysen vreds det sammanvégda resultatet ndgot
mot noll. Saledes forblir medelvérdesskillnaden mindre dn en podng pé en
skala fran 1-10, oavsett om de avvikande punktestimaten inkluderades eller
exkluderades 1 analysen. Darfor gjordes inget avdrag for bristande
samstammighet vid bedomningen av evidensstyrka (se tabellen effekt och
evidensstyrka).

Livskvalitet

For utfallsmattet livskvalitet erholls en sammanvigd medelvardesminskning
1 RQLQ-poédng pé 0,31 poédng (95 % KI -0,43 till -0,20) med SLIT jamfort
med placebo, vilket inte motsvarar en kliniskt relevant skillnad (mindre én
0,5 podng). Ett punktestimat, frin studien av Direnzo och medarbetare fran
ar 2012, avviker numerért fran det ssmmanvagda resultatet (Figur 5). Vid
exkludering av detta punktestimat vrids det ssmmanvigda resultatet nagot
mot noll. Eftersom medelvérdesskillnaden &r tydligt mindre &n 0,5 poéng
oavsett om det avvikande punktestimatet inkluderas eller exkluderas, gjordes
inget avdrag for bristande samstammighet vid beddmningen av
evidensstyrka.

Risk for publikationsbias

Risk for publikationsbias 1 de sammanvégda resultaten for utfallsmatten
sjukdomskontroll, likemedelsanvindning och livskvalitet undersoktes med
hjalp av trattdiagram (Figur 2, 4 och 6). Potentiellt saknas ett litet antal
studier med fa deltagare i trattdiagrammen dér placebo har en bittre effekt
an aktiv behandling. Eftersom saddana studier endast kan vrida de
sammanvégda resultaten mot noll, vilket medfor att medelvérdesskillnaden
oforéndrat dr mindre dn en podng pa en skala frdn 0—10, gjordes inte nigra
avdrag for publikationsbias.
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Figur 1. Effekt pa sjukdomskontroll av SLIT

. s

vuxna med allergisk rinokonjunktivit [1].

jam

fort med placebo hos

SUT Placebo §td. Mean Difference §td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Amar 2009 Arm1 4 41485 149 3.9 3889 9 1.3% 0.02[0.77,0.82] T
Armar 2008 Arm 2 5.4 40844 17 348 38499 g 1.2% 0.36 [-0.45,1.21] -
Ariana 2005 93 303 20 104 1.96 10 1.4% -0.39[-1.16,0.37] T
Bozek 2013 2656 0634 47 3975 0.5M 48 21% -239[2.81,1.77] -
Eozek 2014 2106 08322 41 5023 0.9M ar 1.6% -319[-3.87,-2.51] -
Coroux 2019 Arm 1 5.66 3.8074 52 7.1 38469 18 2.0% -0.37 [-0.91,017] 7
Caraux 2019 Arm 2 547 39948 48 7.1 38489 18 2.0% -0.42[-0.97,013] 7
Coroux 2019 Arm 3 5.29 3.6368 46 7.1 38469 18 2.0% -0.481[-1.04,0.07] 7
Cox2t2 321 4543 208 416 45148 228 3.3% -0.21 [-0.40,-0.03] =
Creficos 2013 Arm1 .11 35491 1897 537 35491 13} 3.0% -0.07 [-0.35,0.21] T
Creticos 2013 Arm 2 4.87 35906 195 537 35906 BB 3.0% -0.14[-0.42,014] =T
Creficos 2013 Arm 3 443 36869 194 537 36869 3} 3.0% -0.25[-0.53,0.03] -
Creficos 2014 079 1486 196 1.37 229 183 3.3% -0.30[-0.50,-0.10] ~
Dahl 20062 24 16 282 3.4 22 286 3.4% -0.52 [-0.69,-0.35] -
Dahl 2006k 21 1.7 B1 33 22 3z 2.4% -0.63[-1.07,-0.19] -
Demaly 2016 Arm 1 29 23027 297 3.3 23027 149 3.3% -047 [-0.37,003] !
Demoly 2016 Arm 2 276 21534 284 3.3 21534 149 3.3% -0.25[-0.45,-0.04] -
Didier 2009 Arm 1 079 082 142 082 0454 a0 2.8% -0.06[-0.38,0.27] T
Didier 2009 Arm 2 0.8 05 136 082 0.54 49 2.8% -0.43[-0.76,-0.10] -
Didier 2009 Arm 3 0.62 052 143 D82 0.54 449 2.8% -0.38 [-0.71,-0.09] ]
Didier 2011 Arm 1 2.56 4.2094 94 403 41379 103 3.0% -0.35[-0.63,-0.07] ]
Didier 2011 Arm 2 267 4.0723 94 403 41373 102 3.0% -0.33[-0.61,-0.08] —
Didier 2013 Arm 1 28 32187 137 389 397 7 3.0% -0.34 [-0.62, -0.06] -
Didier 2013 Arm 2 307 32122 143 389 3InM22 78 3.0% -0.25[-0.53,0.03] -
Durham 2006 2474 21374 141 2935 20991 136 31% -0.22[-0.45,0.03] -
Durham 2010 268 22369 142 363 22360 114 31% -0.42 [0.67,-0.17] -
Durham 2012 26 23538 137 34 23538 104 31% -0.34 [-0.60,-0.08] -
Ellis 2018 4.2 454 43 46 42759 44 2.4% -0.09[-0.51,0.33] -
Horak 2009 485 1867 45 687 3114 44 2.4% -0.77 [1.20,-0.34] -
turphy 2013 569 408792 1683 606 51536 166 3.2% -0.07 [0.29,014] -
Melsan 2011 3.83 4.0694 184 489 43162 207 33% -0.20[-0.40,-0.01] -
Molte 2013 Arm 1 4.81 34322 150 559 34322 a2 3.0% -0.23[-0.50,0.04] =
Molte 2013 Arm 2 465 34841 159 559 3484 a2 3.0% -0.27 [-0.54,-0.00] -
Ffaar 2016 Arm 1 3.63 1.95 54 4.1 218 13 1.8% -0.23[-0.84,0.37] -
Pfaar 2016 Arm 2 3.58 1.68 56 41 218 13 1.8% -0.30[-0.80,0.31] e
Pfaar 2016 Arm 3 .03 1.71 53 4.1 218 13 1.8% -0.59[-1.20,0.03] |
Ffaar 2016 Arm 4 2.59 1.89 54 4.1 218 13 1.7% -0.77 [1.39,-014] i
Quercia 2011 Arm 1 6.6 241 10 2027 4148 B 0.3% -411 [-6.04,-2.18]
Quercia 2011 Arm 2 918 5.06 11 2027 415 g 0.6% -218[-3.54,-081]
Skoner 2010 Arm 1 0.48 1.4 34 1 23 18 1.9% -0.30[-0.88,0.27] -
Skoner 2010 Arm 2 019 1.16 33 1} 23 18 1.9% 0.11 [0.46, 0.69] T
Total {95% CI) 4562 2088 100.0% -0.40 [-0.51, -0.29] +

Heterogeneity: Tau®=0.09; Chi*= 18721, df= 40 (P = 0.00001); F= 79%
Testfor overall effect 2= 691 (P = 0.00001)

Figur 2. Trattdiagram fér effekten av SLIT jam
utfallsmattet sjukdomskontroll [1].
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Figur 3. Effekt pa lakemedelsanvandning av SLIT jamfort med placebo
hos vuxna med allergisk rinokonjunktivit [1].

SUIT Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arnar 2009 Arml 01 0166 19 005 01556 g 21% 0.30[0.453,1.13] T
Amar 2009 Arm 2 0.07 01556 17 0.05 01556 9 1% 012 [-0.68, 0.93] T
Ariano 2005 3 1.03 20 7.2 1.06 10 1.1% -3.93[5.24 -2.62] —
Bozek 2013 0345 0076 47 0467 0.063 48 3.3% -1.74[2.21,-1.26] -
Bozek 2014 0.429 0.115 41 0885 0201 ar 27% -279[-3.43 -2.16] -
Cox 2012 011 03894 208 0.2 03926 228 4.3% -0.23[-0.42,-0.04] -
Creticos 2013 Arm1 2458 38026 197 3.09 38026 BB 4.0% -0.13[-0.41,0145] =
Creticos 2013 Arm 2 201 38434 195 309 3.8434 66 4.0% -0.28 [-0.66,-0.00] -
Creticos 2013 Arm 3 1.99 3489 194 309 3.99 BE 4.0% -0.27 [-0.56, 0.01] -
Dahl 2006a 1.8 1.9 282 2.4 28 286 43% -0.40[-0.57, -0.24] -
Dahl 2006k 24 348 A1 4.2 4.1 3z 3.4% -0.45[-0.88, -0.02] -
Demaly 2016 Arm 1 213 31114 287 283 31114 149 43% -0.22[-0.42,-0.03] -
Demaly 2016 Arm 2 222 314993 284 283 319083 1549 4.3% -0.19[-0.38, 0.00] |
Didier 2009 Arm 1 0.45 059 142 043 0.49 49 3.8% 0.04 [-0.29, 0.36] T
Didier 2009 Arm 2 0.28 038 136 043 0.49 49 3.8% -0.36 [-0.68,-0.03] -
Didier 2009 Arm 3 0.36 0.47 143 043 0.49 a0 3.8% -0.15[-0.47,0.18] =T
Didier 2011 Arm 1 031 05836 188 047 0587 102 41% -0.27 [0.61,-0.03] |
Didier 2011 Arm 2 031 05759 188 047 0587 103 4.1% -0.28[-0.52, -0.03] -
Durham 2008 1463 24342 141 2046 24024 136 41% -0.24 [-0.48,-0.00] =
Durham 2010 232 373 142 325 3N N8 4.1% -0.29[-0.54 -0.04] a
Durham 2012 2.4 31384 137 0 31384 104 41% 0.76 [0.50, 1.03] -
Murphy 2013 1.07 25534 163 1.47 28345 166 4.2% -0.15 [-0.36, 0.07] -1
Melson 2011 1.28 27128 184 1.7 28778 207 4.3% -016 [-0.36, 0.04] =
Holte 2013 Arm 1 1.88 30257 150 287 30257 a2 4.0% -0.32 [-0.59,-0.05] -
Molte 2013 Arm 2 1.87 289798 159 287 2.4708 a2 40% -0.43[0.70,-047]
Quercia 2011 Arm 1 1.4 1.07 10 9.82 3.82 <1 0.7% -3.45[-5.24 -1.65]
Quercia 2011 Arm 2 2 3.56 11 982 .82 B 1.2% -2.03[3.30,-0.77]
Skaner 2010 Arm 1 016 0.4z 34 063 1.06 18 2.9% -0.48 [-1.06, 0.10] 7
Skoner 2010 Arm 2 0.0003 1.64 33 063 1.06 18 2.9% -0.42[-1.00,0.16] 7
Total (95% CI) 3823 2456 100.0% -0.40 [-0.56, -0.24] +
Heterogeneity Taus= 0,15, Chi*= 222 .82, df= 28 (P < 0.00001); <= 87% t t t

a4 2 2 H

Testfor overall effect 2= 4.92 (P =< 0.00007} Favours SLIT Favours Placebo

.o

Figur 4. Trattdiagram for effekten av SLIT jamfort med placebo pa
utfallsmattet lakemedelsanvandning [1].

.. SE(SMD) .

0.2

04T

IR

SMD

|
1
'
bt
[
[
.

48



Bilaga: Kunskapsunderlag

Figur 5. Effekt pa livskvalitet av SLIT jamfort med placebo hos vuxna
med allergisk rinokonjunktivit [1].

SLIT Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Cox 2012 1.26 1.2239 208 1.48 1.2239 228 120% -0.32[0.55-0.09] -
Dermaly 2016 Arm 1 1.45 1.0081 242 158 10081 120 125% -0.13[-0.35, 0.09] -
Demaly 2016 Arm 2 1.38 09380 229 1.48 09389 120 133%  -0.20[-0.41,0.01] -
Didier 2013 Arm 1 086 0862 132 141 1144 Th 91% -0.65[-0.85,-0.25] I
Didier 2013 Arm 2 095 0964 141 141 1141 7a 8.8% -0.46[0.76,-0.16] —
DiRenza 2012 05 1.582 18 1.83 1.14 14 1.4% -1.33[2.25-0.41] —
Durham 2010 0.8z 0.6507 142 1.07 06507 115 161% -0.25[0.41,-0.09] -
Murphy 2013 1.36 1.5321 163 1.44 15461 166 T749%  -0.08[-0.41,0.28] T
Melson 2011 1.3 13115 172 147 14036 1497 9.9%  -0.27 [-0.55,0.01] —
Wartm 2014 1.08 17112 253 16 17112 247 9.0% -0.55[0.85-0.25] I
Total {95% Cl} 1700 1357 100.0% -0.31 [-0.43, -0.20] *
Heterogeneity: Tau®=0.01; Ch*= 1652 df=9 (P = 0.06); F= 46% l +

B R 0 1

L
t
Testfor overall effect: 2= 539 (P = 0.00001}) Favours SLIT Favours F'Iace"?]

Figur 6. Trattdiagram for effekten av SLIT jamfort med placebo pa
utfallsmattet livskvalitet [1].
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Figur 7. Antal deltagare som upplever biverkningar av SLIT jamfért
med placebo hos vuxna med allergisk rinokonjunktivit och astma [2].

Study RR (35% CI) Mode
.

Bousquet, 1999 1.10 (0.61, 1.98) SLIT
Leng, 1990 . 3.00 (014, 65.16) SUT

!
Moreno-Ancillo, 2007 e 3 278 (1.63, 4.75) SLIT
Devillier, 2015 115 (1.04, 1.26) SLIT
Mosbech, 2014 1.47 (0.99, 1.38) sLT
Pham-Thil, 2007 1.07 (0.83, 1.38) SLIT
Stelmach, 2009 —-.— 1.40 (0.51, 3.82) SUT
Virchaw, 2016 . 2.46 (1.87, 3.23) SLIT
Vourdas, 1998 _._._ 376 (0.86, 16.41) SUT

!
Overall (-squared = 84.6%. p = 0.000) <> 1.49 (113, 1.98)

.

!

.

T : T
0153 1 65.2

Test of RR=1:z= 2.81 p =0.005

Heterogeneity chi-squared = 51.91 (d.f. = 8) p = 0.000

I-squared (variation in RR attributable to heterogeneity) = 84.6 %
Estimate of between-study variance Tau-squared = 0.1075

Figur 8. Total férekomst av antalet biverkningar av SLIT jamfért med
placebo hos vuxna med allergisk rinokonjunktivit och astma [2].

Study RR (35% CI) Mode

T
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T
I
I
|
I
I
I
I
L

148 1 675

Test of ES=1:z= 1.81 p =0.071

Heterogeneity chi-squared = 56.96 (d.f. = 4) p = 0.000

I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) = 93.0 %
Estimate of between-study variance Tau-squared = 0.5779
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Figur 9. Férekomst av antal systemiska biverkningar av SLIT jamfort
med placebo hos vuxna med allergisk rinokonjunktivit och astma [2].

Study RR (95% Cl) Mode
|
|

Moreno-Ancillo, 2007 —a— 1.37 (0.61, 3.09) suT
I
|
i

Pajno, 2002 - 1.50 (0.25, 8.98) sUT
|

I
i
]
I
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.930) < 1 1.39 (0.67, 2.92)
I
L
T
I
i

T T
A1 1 8.98

Heterogeneity chi-squared = 0.01 (d.f.=1) p=0.930
I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) = 0.0 %
Estimate of between-study variance Tau-squared = 0.0000

Fraga enligt PICOS-formatet

Vilken effekt har sublingual immunterapi (SLIT) pa sjukdomskontroll hos
vuxna med allergisk rinokonjunktivit orsakad av bjork, grés eller kvalster,
med eller utan astma, jimfort med placebo eller ingen behandling?

Fragan utgar fran:

Patientgrupp (population/problem — P): Vuxna med allergisk rinit,
konjunktivit eller rinokonjunktivit mot bjork, grés eller kvalster, oavsett
forekomst av astma hos individerna i populationen.

Atgiird (intervention — I): Sublingual immunterapi (SLIT).
Kontrollgrupp (control/comparison — C): Placebo eller ingen behandling.

Utfallsmatt (outcome — O): Sjukdomskontroll, ldkemedelsanvdndning,
livskvalitet och biverkningar.

Sokdokumentation och urval

En uttdmmande litteratursdkning efter systematiska éversikter (SO) som
potentiellt kunde besvara fragan gjordes i juni ar 2025. Det gjordes en
kombinerad sokning for barn och vuxna, eftersom manga studier pa omradet
inkluderar bade barn och vuxna). S6kningen identifierade 263 artiklar, varav
14 lastes 1 fulltext. Lds mer i bilagan S6kdokumentation.
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For denna fragestéillning bedomdes tva systematiska oversikter [1, 2] 1
kombination ha bést relevans for vér fragestillning (se avsnittet Fraga enligt
PICOS-formatet ovan). Ovriga 12 dversikter som listes i fulltext finns i
referenslistan [3-14].

Urval av studier

Bedomda och inkluderade studier Antal

Studier som relevansbedomdes pa titel- eller abstraktniva 263

Studier som relevanshedémdes i fulltext 14

Studier som kvalitetsgranskades 2s0

Studier som inkluderades i underlaget 2s0
Referenser
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Id 4b: Sublingual immunterapi for
barn med allergisk rinokonjunktivit

Rekommendation till halso- och sjukvarden
For barn med allergisk rinokonjunktivit mot bjork, gras eller kvalster.

Erbjud behandling med sublingual immunterapi.

Prioritet: 3.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstindet har en méttlig till stor svarighetsgrad. Atgérden ger en liten
forbattring av sjukdomskontroll och liten minskning 1 symtomlindrande
lakemedelsanvandning.

Kommentar: Aven smé forbittringar kan ha stor betydelse for patienten och
for denna patientgrupp finns inga alternativa behandlingar med béttre effekt.
Foljsamheten &r viktig for behandlingsresultatet. De flesta biverkningarna ar
milda eller méttliga och &r ofta 6vergdende. Att lakemedlet kan tas 1
tablettform Okar tillgédngligheten for patienterna i1 hela landet.

Tillstand

Barn med allergisk rinokonjunktivit mot bjork, gris eller kvalster, med eller
utan astma, med otillracklig effekt av standardbehandling.

Atgérd

Sublingual immunterapi (SLIT).

Om tillstandet

Allergisk rinokonjunktivit (rinit eller konjunktivit) &r en inflammation i
slemhinnorna i 6gon, ndsan och svalg, som orsakas av allergener som
pollen, kvalster eller pélsdjur. Vanliga symtom inkluderar nysningar,
rinnande eller tdppt nésa, kliande 6gon och trétthet. Den allergiska
reaktionen utldses nidr immunsystemet felaktigt identifierar ett ofarligt &mne
som ett hot. Tillstdndet &r ofta kroniskt och kan paverka livskvaliteten.
Allergisk rinokonjunktivit debuterar oftast fore 30 ars alder och prevalensen
beréknas till cirka 20-30 procent av alla barn och vuxna.
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Tillstdndet avser personer med allergi mot bjork, grés eller kvalster, med
eller utan astma, som inte har fatt tillricklig effekt av standardbehandling,
exempelvis genom att begrinsa exponering och lindra symtom med hjélp av
receptfria likemedel, sdsom antihistamintabletter, nasala steroider och
o0gondroppar med antihistamin eller natriumkromoglikat.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Om atgarden

Sublingual immunterapi (SLIT) &r en behandling for allergisk
rinokonjunktivit dér allergenet ges for att desensibilisera immunsystemet. |
Sverige ges behandlingen som en tablett som ldggs under tungan, och som
tas under flera ars tid. Malet &r att minska allergiska reaktioner genom att
trdna immunsystemet att tolerera allergenet.

Slutsatser om atgarden

Vid allergisk rinokonjunktivit hos barn ger allergenspecifik sublingual
immunterapi:

. en forbittring av sjukdomskontroll som ir mindre #n en podngs skillnad®
(0,60 poidng, 95 % KI 0,35-0,84) pa en symtomskattningsskala fran 1-10,
jamfort med placebo (lag tillforlitlighet @DOO)

« en minskning i symtomlindrande likemedelsanvéndning som dr mindre
4n en podngs skillnad® (0,24 poing, 95 % KI 0,14-0,34) pa en poingskala
frén 1-10, jamfort med placebo (mattlig tillforlitlighet @DDO)

. en méttlig riskokning” (absolut riskdkning 14 %, 95 % KI 5-23%) med
avseende pa antal patienter som upplever biverkningar jamf{ort med
placebo (Mattlig tillforlitlighet @DDO).

Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Majoriteten av biverkningar av SLIT hos barn 4r lokala reaktioner sdsom
klada, stickningar eller svullnad och som drabbar munnen, halsen eller
oronen. Majoriteten av biverkningarna &r milda eller mattliga, med en lag
incidens av allvarliga biverkningar (1-3 %) [1]. Se dven produktresumén for
de aktuella lakemedlen, pa Fass.se eller pa “’ldkemedelsfakta” hos
lakemedelsverket.se

¢ En effekt som ér mindre &n en poéngs skillnad pa en skala frn 1-10 bedéms vara en liten effekt.
7 En absolut riskokning med cirka 14 procent bedoms motsvara en méttlig riskdkning.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Tva systematiska dversikter [1, 2] i kombination beddmdes ha bést relevans
for fragestillningen. Oversikten av Chen och medarbetare fran 2020 [2]
utvirderar SLIT vid allergi mot kvalster, och dversikten av Csonka och
medarbetare fran ar 2024 [1] utvédrderar SLIT vid allergi mot olika typer av
pollen, utover allergi mot kvalster.

Den systematiska dversikten av Chen och medarbetare fran 2020 [2]
inkluderade 16 randomiserade kontrollerade studier (RCT) som utvirderar
effekten av SLIT jamfort med placebo hos barn med allergisk
rinokonjunktivit, med eller utan astma. Deltagarna i de inkluderade studierna
var allergiska mot kvalster. Fem av studierna var utférd i Europa, fyra i
Kina, tre i Japan, tre i Turkiet och en i Taiwan. I 14 av studierna
utvdrderades en oral 16sning, i Ovriga tva studier utvérderades en sublingual
tablettberedning. Genomsnittlig behandlingsldngd var elva manader med en
spridning mellan sex och 24 ménader.

Utfallsmatt som oversikten utvirderade var sjukdomskontroll (ett matt pa
hur mycket symtom pé allergisk rinokonjunktivit studiedeltagarna upplever),
symtomlindrande likemedelsanviindning, och biverkningar. Oversikten
beddmdes ha en mattlig risk for bias pa grund av att vissa varden for
spridningsmatt (géllande utfallsmatten sjukdomskontroll och
symtomlindrande ldkemedelsanvindning) var felaktigt extraherade ur
primérstudierna, och tva numerédrt avvikande effektestimat (géllande
utfallsmattet sjukdomskontroll) kunde inte verifieras vid granskning av
respektive primérstudie. Dessa brister hanterades enligt beskrivning i stycket
”Metaanalys och bedomning av evidensstyrka” nedan.

Aven &versikten av Csonka och medarbetare fran 2024 [1] utvirderade
effekten av SLIT jaimfort med placebo hos barn med allergisk
rinokonjunktivit, med eller utan astma. Utover allergisk rinokonjunktivit
orsakad av kvalster, inkluderade dversikten dven fem RCT:er som var
relevanta. Dessa studier utvirderade effekten av SLIT vid bjorkpollenallergi
(3 studier [3-5]) och gréspollenallergi (2 studier [6, 7]). Studierna ar utforda
1 Europa och/eller Kanada och utvérderade en sublingual tablettberedning.
Genomsnittlig behandlingsléngd var 18 manader med en spridning mellan
sex och 60 manader. Oversikten bedémdes ha en méttlig risk for bias pa
grund av att forfattarna inte vigde samman resultat fran de inkluderade
studierna i metaanalysen. Metaanalyser utfordes darfor med data som
extraherades direkt ur de fem studierna enligt beskrivning i stycket
”Metaanalys och bedomning av evidensstyrka” nedan.

Utfallsmatt

Sjukdomskontroll méttes i de inkluderade studierna med hjélp av olika
symtomskattningsskalor, dir deltagarna/deras vardnadshavare fick skatta
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allvarlighetsgraden av rinokonjunktivitssymtom. I den vanligaste skalan som
anvindes skattades sex olika symtom pa en skala fran noll (inga symtom) till
tre (allvarliga symtom), och dér skattningarna av respektive symtom lades
samman i en totalskattning (0—18 podng). Oftast anvindes den
genomsnittliga dagliga skattningen under den mest intensiva allergiperioden
som utfallsmaétt i de inkluderade studierna.

Anvindning av symtomlindrande ldkemedel mot rinokonjunktivit méttes i
de inkluderade studierna med hjilp av olika podngskalor. Studiedeltagarna
fick dokumentera vilka och hur mycket av respektive ldkemedel de hade
anvént. En viss méngd av ett visst ldkemedel gav en definierad podng. Den
enskilt vanligaste podngskalan som anvéndes gick frdn 0-36 poing, dér noll
poédng motsvarade ingen ldkemedelsanvindning och 36 poing motsvarade
maximal anvindning av samtliga likemedel som ingick i dokumentationen.
Oftast anviandes den genomsnittliga dagliga ldkemedelsanvindningen under
den mest intensiva allergiperioden som utfallsmatt i de inkluderade
studierna.

For utfallsméttet biverkningar extraherades data pa antal patienter som
upplevde biverkningar frén 6versikten av Chen 2020 [2] respektive de fem
primérstudierna [3-7] enligt ovan.

Risk for bias i inkluderade studier

I de inkluderade studierna kan deltagarna ha gissat sig till sin allokering pa
grund av forekomst eller avsaknad av lokala reaktioner (klada, stickningar) i
munhélan vid behandling. Om majoriteten av deltagarna utifrdn detta har
gissat sin allokering korrekt, kan detta ha snedvridit utfallen i studierna.

Det ar osdkert at savil vilket hall korrekt gissning om allokering kan
snedvrida resultatet, som i vilken utstrickning resultatet kan snedvridas.
Forvantanseffekter kan potentiellt leda till att deltagarna skattar exempelvis
eventuella forbattringar i symtom hdgre om de gissar att de har fatt aktiv
behandling, jamfort med om de gissar att de har fitt placebo (dvs. risk for
bias pa grund av hur utfallen har métts). Daremot kan korrekt gissning om
placeboallokering leda till avvikelser fran den avsedda behandlingsarmen,
dér deltagare eventuellt strivar att erhélla interventionen utanfor studien,
vilket i sé fall kan spdda ut en eventuell skillnad mellan grupperna (dvs. risk
for bias pa grund av avvikelser fran den avsedda behandlingsarmen).

Pa grund av ovanstaende faktorer har avdrag gjorts pa grund av risk for bias
vid beddmning av resultatens tillforlitlighet.

Halsoekonomisk bedémning

De substanser som ingar i den svenska likemedelsformanen for behandling
av barn med allergisk rinokonjunktivit mot bjork, gris eller kvalster bedoms
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vara kostnadseffektiva, jamfort med placebo (givet att géllande
subventionsbegrinsningar efterlevs).
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka

Utfall Absolut/relativ effekt (95 | Antal deltagare (antal Evidensstyrka Kommentar
% KI) studier) och [referens] (Tillforlitlighet till en liniskt
relevant medeleffekt)
Sjukdomskontroll SMD =-0,40 (-0,56 till - 0,23) | 3711 deltagare D00 SMD pa -0,40 motsvarar ca. 0,60 (0,35-
Se Figur 1 (19RCM [2, 3, 5-7] Lag tillforlitlighet for att SLIT ger en 0,84) poangs minskning i medelvarde pa

okning i sjukdomskontroll som ar
mindre an en poang pa en skala
fran 1-10, jamfort med placebo

en symtom-skattningsskala fran 1-10.
Risk for bias: Avdrag med ett steg?

Bristande samstammighet: Avdrag med
ett steg®

Risk for publikationsbias: Inget avdrag®

Likemedelsanvdndning

Se Figur 3

SMD = -0,32 (-0,45 till - 0,19)

3394 deltagare
(14 RCT)
[2, 3, 5-7]

DDPO

Mattlig tillforlitlighet for att SLIT ger
en minskning i Iakemedels-
anvandning som dr mindre an en
poang pa en skala fran 1-10,
jamfért med placebo

SMD pa -0,32 motsvarar ca. 0,24 (0,14-
0,34) poangs minskning i medelvarde pa
en poangskala fran 1-10.

Risk for bias: Avdrag med ett steg®
Bristande samstammighet: Inget avdrag®

Risk for publikationsbias: Inget avdrag®

Antal patienter som
upplever biverkningar

Se Figur 5

Absolut riskékning = 14 % (5-
23 %)

OIS for KI:s nedre grans =
796

2 513 deltagare
(11 RCT)
[2,4-7]

SI®)

Mattlig tillforlitlighet for att SLIT
medfér en mattlige 6kning av antal
patienter som upplever
biverkningar, jamfért med placebo

Risk for bias: Avdrag med ett steg®
Bristande samstammighet:

Inget avdrag®

SMD = Standardiserad medelvardesskillnad (medelvardesskillnaden dividerat med standardavvikelsen). KI = Konfidensintervall. OIS = Optimal information size, antal deltagare som kravs for att erhalla en
statistisk styrka pa 80 procent, berdknat via en post hoc-analys
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a) Risk for bias pa grund av hur utfallen har matts och avvikelser fran den avsedda behandlingsarmen.
b) Analysen innehaller substantiell heterogenitet (bade statistisk och klinisk) i punktestimaten som utvarderar kvalsterallergi, som i stor utstrackning bidrar till det sammanvagda resultatet.

c) Potentiellt saknas ett litet antal studier med fa deltagare i trattdiagrammen dar placebo har en béttre effekt an aktiv behandling. Eftersom sadana studier endast kan vrida de sammanvagda resultaten
mot noll, vilket medfér att medelvardesskillnaden oférandrat &r mindre &n en poéng pa en skala fran 0-10, gjordes inte nagra avdrag for publikationsbias.

d) Analysen uppvisar statistisk heterogenitet, men en Iag klinisk heterogenitet med endast delvis avvikande punktestimat, dar kanslighetsanalys visar pa ett robust resultat oavsett om dessa
punktestimatet inkluderas eller exkluderas.

e) En relativ riskokning med ca. 25 % beddms motsvara en mattlig riskokning.
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier

Forfattare, ar,
referens, studie-
design, land, risk
for bias

Antal studier och
deltagare, inklusions-
kriterier, studielangd

Atgard i
interventions-
och kontroll-

grupp

Sjukdomskontroll

Lékemedelsanvandning

Biverkningar

Chen 2020 [2]

Systematisk
oversikt

Kina

Mattlig risk for bias

Oversikten inkluderade
totalt 16 RCT som
utvarderade SLIT till barn
med allergisk
rinokonjunktivit (orsakad av
kvalster), med eller utan
astma. Behandlingstid 6-24
manader, genomsnitt 11
manader.

SLIT vs placebo

Symptom score
Nasal symptoms

SMD (95 % KI) =-1,73 (-
2,62 till - 0,84)*

Ocular symptoms

SMD (95 % KI) =-0,08 (-
0,31 till 0,15)*

Medication score

SMD (95 % KI) =-1,21 (-1,75
till - 0,68)*

Antal patienter som upplever
biverkningar

RR (95 % KI) = 1,10 (1,05 till
1,14)*

Csonka 2024 [1]

Systematisk
oversikt

Finland
Mattlig risk for bias

Oversikten inkluderade
totalt 10 RCT som
utvarderade SLIT till barn
med allergisk
rinokonjunktivit (orsakad av
kvalster, gras, bjork, eller
malortsambrosia), med eller
utan astma. Behandlingstid
6-60 manader, genomsnitt
18 manader.

SLIT vs placebo

Symptom score

Data fran inkluderade
primarstudier Blaiss 2010
[6], Bufe 2009 [5], TT06
[3]1 och Valovirta 2018 [7]
(Figur 1).

Medication score

Data fran inkluderade
primarstudier Blaiss 2010
[6], Bufe 2009 [5], TTO06 [3]
och Valovirta 2018 [7] (Figur
3).

Antal patienter som upplever
biverkningar

Data fran inkluderade
primarstudier Blaiss 2010 [6],
Bufe 2009 [5], Valovirta 2018
[71, och Biedermann 2019 [4]
(Figur 5).
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Forfattare, ar, Antal studier och
referens, studie- deltagare, inklusions-
design, land, risk  kriterier, studielangd
for bias

Atgard i
interventions-
och kontroll-

grupp

Sjukdomskontroll

Lékemedelsanvandning

Biverkningar

* Efter korrigerad och
sammanslagen meta-
analys (all relevant data
frdn Chen 2020 [2] och
Csonka 2024 [1] erholls
resultatet:

SMD (95 % KI) = -0,40 (-
0,56 till - 0,23)

* Efter korrigerad och
sammanslagen meta-analys
(all relevant data fran Chen
2020 [2] och Csonka 2024 [1]
erholls resultatet:

SMD (95 % KI) =-0,34 (-0,48
till - 0,20)

* Efter korrigerad och
sammanslagen metaanalys (all
relevant data fran Chen 2020
[2] och Csonka 2024 [1] erholls
resultatet:

RR (95 % KI) = 1,23 (1,08 till
1,41)

SMD = Standardiserad medelvardesskillnad (medelvardesskillnaden dividerat med standardavvikelsen); KI = Konfidensintervall; RR = Risk ratio.
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Metaanalys och beddmning av evidensstyrka

Resultat fran dversikten av Chen och medarbetare [2] for kvalsterallergi
lades samman 1 metaanalys med resultat fran bjork- och grisallergistudier
fran 6versikten av Csonka och medarbetare [1], med avseende pa
utfallsmatten sjukdomskontroll, symtomlindrande lakemedelsanvéndning,
och biverkningar (Figur 1, 3 och 5).

Metaanalyserna frén 6versikten av Chen och medarbetare innehdll vissa
felaktiga vdrden for spridningsmatt. Dessa korrigerades i samband med att
de olika seten av data lades samman 1 gemensamma metaanalyser.

Konvertering fran SMD till medelvirdesskillnad gjordes for utfallsméatten
sjukdomskontroll och symtomlindrande ldkemedelsanvéndning. Detta
gjordes genom att multiplicera SMD med den poolade standardavvikelsen i
kontrollgruppen fran inkluderade studier som anvinde den vanligaste
skattningsskalan (for sjukdomskontroll 0—18 poédng och for
symtomlindrande ldkemedelsanvindning 0-36 poéng). Dérefter
konverterades medelvirdesskillnaden fran aktuell poéngskala till en skala
fran 1-10.

Beddmning av det sammanviagda resultatets evidensstyrka gjordes for
utfallsmatten sjukdomskontroll och likemedelsanvéndning rérande om den
sammanvigda medelvirdesskillnaden var skild frén troskelvérdet en poéng,
pa en podngskala fran 1-10. For utfallsméttet biverkningar gjordes
beddmningen med avseende pa om en eventuell skillnad i risk for
biverkningar av behandlingen var liten, mattlig eller hog, jamfort med
placebo.

Sjukdomskontroll

For detta utfallsmatt var punktestimaten fran studierna av Cao och
medarbetare fran ar 2007 och Chen och medarbetare fran ar 2017 numerért
avvikande fran 6vriga punktestimat, och kontrollerades déarfor (Figur 1).
Punktestimatet fran studien av Chen verifierades vid granskning av artikeln,
medan punktestimatet fran studien av Cao inte kunde verifieras pa grund av
kinesiska som artikelsprak, och exkluderades dérfor ur analysen. Till
exempel skulle felaktig dataextraktion kunna ligga bakom detta avvikande
punktestimat.

Fem primérstudier i metaanalysen av Chen fran ar 2020 hade avvikande ldga
viarden med avseende pa spridningsmatt [2]. Vid kontroll av dessa vdrden
uppticktes att i studierna av Chen och medarbetare fran ar 2017 samt
Okamoto och medarbetare fran ar 2019 hade standardfel i stéllet for
standardavvikelse extraherats fran primérstudierna av dversiktsforfattarna.
Dessa vdrden rdknades om till virden for standardavvikelse som darefter
inkluderades i den gemensamma metaanalysen.
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Vid kontroll av primérstudierna av Luo och medarbetare fran ar 2014, Tari
och medarbetare fran ar 1990 och Yonekura och medarbetare frén ar 2010
kunde de imputerade virdena for standardavvikelse inte aterfinnas. Daremot
aterfanns konfidensintervall respektive p-vérden i primérstudierna, utifran
vilka virden for standardavvikelser berdknades och fordes in i den
gemensamma metaanalysen.

Oversikten av Chen fran &r 2020 (utvirdering av effekt vid kvalsterallergi)
holl data for symtom fran nésa respektive 6gon separerade i olika
metaanalyser [2]. I var analys inkluderades all denna data i samma
metaanalys, tillsammans med data fran primérstudierna som inkluderades i
oversikten av Csonka och medarbetare fran ar 2024 (utvirdering av effekt
vid gris- eller bjorkpollenallergi) [1]. Antalet deltagare i respektive
primérstudie korrigerades utifran detta for att undvika rdkning av samma
studiedeltagare flera gdnger och otillborlig 6kning av statistisk styrka (Figur
1). Fyra av de inkluderade primérstudierna i 6versikten av Csonka och
medarbetare rapporterade data for detta utfallsmatt och extraherades direkt
ur primérstudierna [3, 5-7] (Figur 1).

Det fanns en betydande heterogenitet (betydande variation) i metaanalysen
(Figur 1). Denna heterogenitet dterfanns i studierna som utvirderade
kvalsterallergi. Utdver de statistiska matten pa heterogenitet, indikerar ett
antal punktestimat en béttre effekt av placebo jamfort med behandling.
Dessa punktestimat minskar skillnaden i effekt mellan SLIT och placebo. Da
dessa punktestimat exkluderades i en kinslighetsanalys erhdlls en
sammanvégd forbéttring i medelvéardesskillnad med behandling pa 0,78
podng (95 % K1 0,51 till 1,05) pa en symtomskattningsskala frdn 1-10
resultat, jaimfort med placebo. P4 grund av att den Gvre gransen for det
konfidensintervallet 6verlappar det uppsatta troskelvardet, gjordes ett avdrag
pa grund av bristande samstimmighet vid bedomning av det sammanvégda
resultatets evidensstyrka.

Symtomlindrande ldkemedelsanvandning

Punktestimatet fran studien av Ippoliti och medarbetare fran &r 2003 var
numerért avvikande frdn 6vriga punktestimat. Vid kontroll av primérstudien
kunde inte det inkluderade punktestimatet verifieras, varpd det exkluderades
ur analysen. Till exempel skulle felaktig dataextraktion kunna ligga bakom
detta avvikande punktestimat.

I tre primérstudier, som inkluderades i metaanalysen av Chen fran ar
2020 [2], hade spridningsmatten avvikande ldga varden. Vid kontroll av
dessa viarden uppticktes att i studien av Okamoto och medarbetare fran ar
2019 hade standardfel i stillet for standaravvikelse extraherats av
oversiktsforfattarna. Detta virde rdknades om till standardavvikelse och
inkluderades i den gemensamma metaanalysen.
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I studierna av Luo och medarbetare fran ar 2014 samt Y onekura och
medarbetare fran ar 2010 kunde inte de infogade virdena for
standardavvikelse aterfinnas. Daremot aterfanns viarden for
konfidensintervall, utifran vilka virden for standardavvikelser berdknades
och inkluderades i den gemensamma metaanalysen (Figur 3). Fyra av de
inkluderade primérstudierna i1 dversikten av Csonka och medarbetare
rapporterade data for detta utfallsmétt och extraherades direkt ur
primérstudierna [3, 5-7] (Figur 3).

Det fanns en statistisk heterogenitet (statistisk variation) i metaanalysen
(Figur 3). Denna heterogenitet dterfanns i studierna som utvirderade
kvalsterallergi. Ddremot indikerade samtliga punktestimat i analysen en
battre effekt av behandling jamfort med placebo (dven om flera av de
enskilda punktestimaten inte var forknippade med en statistiskt signifikant
skillnad). Darfor gjordes bedomningen att den kliniska heterogeniteten ar
lag. I en kénslighetsanalys exkluderades punktestimaten fran subgruppen
kvalsterallergi som indikerar en mindre skillnad i1 effekt mellan behandling
och placebo dn det ssmmanvigda punktestimatet, vilket inte fordndrade det
sammanvégda resultatet nimnvart. P4 grund av detta gjordes inget avdrag pa
grund av bristande samstdmmighet vid bedomning av det ssmmanvigda
resultatets evidensstyrka.

Biverkningar

Data for antal studiedeltagare som upplevde minst en biverkan extraherades
ur oversikten av Chen och medarbetare [2]. Fyra av de inkluderade
primérstudierna 1 oversikten av Csonka och medarbetare rapporterade data
for detta utfallsmatt och extraherades direkt ur primérstudierna [4-7] (Figur
5).

Det fanns, dven for detta utfallsmaétt, en statistisk heterogenitet 1
metaanalysen (Figur 5). Daremot indikerade samtliga punktestimat i
analysen, med undantag av ett, en 6kad risk for biverkningar med SLIT,
jamfort med placebo (dven om flera av de enskilda punktestimaten inte var
forknippade med en statistisk signifikant skillnad). Séledes gjordes
bedomningen att den kliniska heterogeniteten &r lag. I en kénslighetsanalys
exkluderades punktestimatet fran studien av Yukselen och medarbetare fran
ar 2012, som indikerade mer biverkningar med placebo dn med SLIT, vilket
lamnade det sammanvigda resultatet vdsentligen ofordndrat. P4 grund av
detta gjordes inget avdrag pa grund av bristande samstammighet vid
bedomning av det sammanvégda resultatets evidensstyrka.

Risk for publikationsbias

Risk for publikationsbias i de sammanvégda resultaten for utfallsmatten
sjukdomskontroll och likemedelsanvéindning undersoktes med hjilp av
trattdiagram (Figur 2 och 4). Potentiellt saknas ett litet antal studier med fa
deltagare 1 trattdiagrammen dér placebo har en bittre effekt &n aktiv
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behandling. Eftersom sddana studier endast kan vrida de sammanvigda
resultaten mot noll, vilket medfor att medelvardesskillnaden oférandrat ar
mindre dn en poing pa en skala fran 0—10, gjordes inte ndgra avdrag for
publikationsbias vid beddmningen av evidensstyrka for de ssmmanvigda
resultaten.

Risk for publikationsbias i de sammanvégda resultaten for utfallsmattet
biverkningar undersoktes inte pa grund av att for fa studier fanns tillgangliga
som rapporterade detta for dessa utfallsmatt. Bedomningen gjordes dock att
de studier som potentiellt har genomforts men inte har publicerats (utifran
det potentiella publikationsbiasmonster som aterfinns i Figur 2 och Figur 4)
rimligen inte kan vrida resultatet i en sddan utstrickning att slutsatsen
andras.
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. s

Figur 1. Effekt pa sjukdomskontroll av SLIT jamfért med placebo hos
barn med allergisk rinokonjunktivit [2, 15, 17-19].

ST Placebo §td. Mean Difference §td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.1.1 Nasal symptom score - House dust mite
Aydogan 2013 34 27 4 33 3 ) 1.3% 0.03[1.28,1.39] -
Bahceciler 2001 0.53 0.4 g 04 038 7 1.9% 0.31 [0.71,1.34] T
Can 2007 0.65 n.as 85 264 046 91 0.0% -2.85[-3.27,-2.47]
Chen 2017 5.2 0.97 2 T8 065 21 2.2% -3.09[4.01,-217]
de Bot 2011 2.26 1.84 54 202 167 a6 5.2% 0.14 [0.24,051] T
Hirsch 1897 0.99 113 B 052 047 a 1.5% 0.48[-0.73, 1.649] 7
Ippoliti 2003 0.39 0.71 47 0.82 065 39 4.8% -0.62 [-1.06,-0.19] —
Luo 2014 27 213 36 .92 384 36 4.2% -1.34 [-1.86,-0.83] I
Marcucei 2005 412.82 33255 13 817.27 548 11 2.6% -0.41 [1.22,0.40] 1
Masuyama 2018 3495 258 104 41 258 1049 B.0% -0.44[-072,-017] -
COkarmoto 2019 6.25 1.95 103 7A6 195 109 6.0% -0 46 [-0.74,-019] -
Tari 1990 g 4.38 14 12 438 14 2.8% -0.89[-1.66,-013] —
Tseng 2008 1.72 1.78 28 1.98 14 Ell 4.2% -0.14 [-0.65,0.37] -
\Wang 2016 a1 [IR:] 24 A 13 25 3.4% -1.64 [-2.29,-0.89] —_—
“onekura 2010 1.224 0.42 19 1.65 042 9 2.8% -0.88[-1.83,-014]
Yukselen 2012 374 112 10 403 1.07 10 2.4% -0.25[-1.13,083] T
Subtotal (95% CI) 494 487 51.1%  -0.64[-0.98, 0.30] >

Heterogeneity: Tau®=0.31; Chi®= 74 17, df= 14 (P = 0.00001}; F= 81%
Testfor overall effect 2= 3.73 (F = 0.0002)

2.1.2 Ocular symptom score - House dust mite

Aydngan 2013 iks 13 4 004 11 5 12% 048 [-0.86, 1.84] —
de Bot 2011 048 077 55 057 1.03 58 53% -0.09 [-0.46, 0.28] —r
Hirsch 1987 036 068 4 0.3 062 5 13% 0.07 [1.25,1.38] —_—
Masuyama 2018 051 081 105 081 081 109 BO0%  -0.33[0.50,-0.08] -
Okatnoto 2018 13 072 103 145 09 108 B0% -0.18 [-0.45, 0.09] —

Tati 1990 891 162 15 8 155 14 29% 0.56 [0.189,1.30] —
Subtotal (95% CI) 286 300 228%  -0.14[0.34,0.06] +

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®= 8.25, df= 5 (P = 0.28), F= 20%
Testfor averall effect Z=137 (P=017)

2.1.3 Total symptom score - Birch and grass

Elaiss 2010 381 368 173 53 360 167  B4%  -040[052,-0.18] -
Bufis 2009 357 38 114 447 302 120 BA%  -030[056,-008 —
TTO0B 239 231 473 275 247 479 B9%  -D15[028,-002] -
walovirta 2018 152 1927 300 195 1927 318 B7%  -0.22[0.38,-0.08] -
Subtotal (95% CI) 1060 1084 2641%  -0.24[-0.35,-0.13] )

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 4.30, df= 3 (P = 0.23); F= 30%
Testfor averall effect Z=4 43 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1840 1871 100.0%  -0.40 [-0.56,-0.23] [}

Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi®= 101.67, df= 24 (P = 0.00001); F= T6%
Testfor overall effect 2= 474 (P = 0.00001)
Testfor subaroup differences: Ch®=6.32, df= 2 (P = 0.04), P= 63.3%

B
Favours SLIT Favours Placebo
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Figur 2. Trattdiagram for effekten av SLIT jamfort med placebo pa

.o

utfallsmattet sjukdomskontroll [2, 15, 17-19].
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Figur 3. Effekt pa symtomlindrande lakemedelsanvandning av SLIT
jamfért med placebo hos barn med allergisk rinokonjunktivit [2, 15,

17-191.
SLIT Placebo §td. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.2.1 House dust mite
fydogan 2013 0z 04 708 14 9 15% -0.52 [-1.53, 0.49] —
Bahceciler 2001 125 1.04 8 1457 1.25 i 1.5% -0.26 [1.28, 0.76] —
Cao 2007 0.m 01 85 018 1.82 91 8.9% -012[0.42,017] T
Ippoliti 2003 147 085 47 53 089 38 0.0% -4.71 [-5.55,-3.88]
Luo 2014 48 4488 36 748 T.08 36 5.2% -0.43 [F0.90, 0.04] |
Marcucei 2005 21.82 3045 13 B7.45 B3TF7 " 21% -0.72 [1.46, 0.11] T
Masuyama 2018 0.03 0072 209 006 0072 218 122% -0.42 [F0.61,-0.22] -
Okaroto 2019 0066 0415 205 0072 0158 217 122% -0.04 [0.23,0.15] -T
Wang 2016 5.2 1.4 28 8.3 a1 25 3.8% -1.27 [-1.88, -0.66]
Yonekura 2010 182 035 19 258 037 g 1.7% -1.80[-2.74,-0.96]
Yukselen 2012 178  0.97 10 1.93 088 10 1.9% -0.21 [1.08, 0.67] T
Subtotal (95% CI} 617 633 50.8% -0.47 [-0.74, -0.20] &>
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi®=30.78, df= 9 (P =0.0003); F=71%
Test for overall effect: £= 347 (P = 0.0005)
2.2.2 Birch and grass
Blaiss 2010 082 277 173 155 277 167 115% -0.23[-0.44,-0.01] -
Bufe 2009 281 457 114 383 428 120 101% -0.23 [0.48, 0.03] ]
TTO6 155 278 473 242 354 473 144% -0.27 [-0.40,-0.15] -
Yalovirta 2018 489 G675 300 BT 675 318 133% -0.27 [0.42,-0.11] -
Subtotal (95% CI)} 1060 1084 49.2% -0.26 [-0.34, -0.17] 4+
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.19, df= 3 (P= 0.98); F= 0%
Test for overall effect: Z= 597 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 1677 1717 100.0% -0.32 [-0.45, -0.19] L J
Heterageneity: Tau®= 0.03; Chif=31.21, df=13 (P = 0.003); F= 58% 52 11 5 15 %

Test for overall effect: Z= 4 84 (P = 0.00001)

Testfor subaroun differences: Chi®= 222 df=1 (P=014). F=54.9%
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Figur 4. Trattdiagram for effekten av SLIT
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Figur 5. Antal deltagare som upplever biverkningar. SLIT jamfért med

placebo hos barn med allergisk rinokonjunktivit och astma [2, 16-19].

SLT
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Study or Subgroup

Placebo

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

2.3.1 House dust mite

Aydogan 2013 1
Hirsch 1897 6
Masuyama 2018 pali
Okamoto 2019 212
Tseng 2008 14
fonekura 2010 1
ukselen 2012 1
Subtotal {95% CI)

Total events 456

7 0 9  42%
12 1 10 45%
227 203 2131 126%
219 207 119 128%
30 7 33 T2%
pii] 0 1" 9.3%
10 2 10 50%
525 523 56.6%
420

014016, 0.45]
0.40[0.08, 0.74]
0.07[0.02,012
0.02 [-0.02, 0.06]
0.42[0.20, 0.64]
0.05F0.11,021]
-010-0.41,021]
0.10 [0.01, 0.19]

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 22.03, df= 6 {P= 00013, F=73%
Test for averall effect Z= 229 (P =0.02)

2.3.2 Birch and grass

Eiedermann 2019 24
Blaiss 2010 380
Bufe 2008 109
Yalovirta 2018 121
Subtotal {95% CI)

Total events 634

i pii] 32 7A%
398 385 414 129%
126 106 127 11.6%
173 42 167 11.4%
725 740 43.4%

553

0.23[0.02 0.44]
0.02 [-0.01, 0.06]
0.03[0.06,012]
0.45[0.35, 0.54]
0.18 [-0.05, 0.41]

Heterogeneity, Tau®= 0.05; Chi*= 92.08, df= 3 (P = 0.00001); F=87%
Test for averall effect Z=153(F=0.13)

Total (95% CI)

Total events 1090

1250

1263 100.0%
473

0.14 [0.05, 0.23]

Heterogeneity Tau®= 0.02; Chi*=114.72, df= 10 (P = 0.00001); F=91%
Test for averall effect Z= 314 (P =0.002)
Test for subaroun diffierences: Chi*= 038 df=1 (P = 0.58. F= 0%
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Fraga enligt PICOS-formatet

Vilken effekt har sublingual immunterapi (SLIT) pd sjukdomskontroll hos
barn med allergisk rinokonjunktivit orsakad av bjork, grés eller kvalster,
med eller utan astma, jimfort med placebo eller ingen behandling?

Fragan utgar fran:

Patientgrupp (population/problem — P): Barn med allergisk rinit,
konjunktivit eller rinokonjunktivit mot bjork, grés eller kvalster, oavsett
forekomst av astma hos individerna i populationen.

Atgiird (intervention — I): Sublingual immunterapi (SLIT).
Kontrollgrupp (control/comparison — C): Placebo eller ingen behandling.

Utfallsmétt (outcome — O): Sjukdomskontroll, symtomlindrande
lakemedelsanvindning, och biverkningar.

Sokdokumentation och urval

En uttdmmande litteratursdkning efter systematiska éversikter (SO) som
potentiellt kunde besvara fradgan gjordes i juni ar 2025.. Det gjordes en
kombinerad sokning for barn och vuxna, eftersom ménga studier pd omradet
inkluderar bade barn och vuxna. Sokningen identifierade 263 artiklar, varav
14 lastes 1 fulltext. Lds mer i bilagan S6kdokumentation

For denna fragestéllning bedomdes tvé systematiska oversikter [1, 2] i
kombination bedomdes ha bést relevans for fragestillningen (se avsnittet
Friga enligt PICOS-formatet ovan). Ovriga 12 dversikter som listes i
fulltext exkluderades och aterfinns i referenslistan [8-19].

Urval av studier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 263
Studier som relevansbedémdes i fulltext 14
Studier som kvalitetsgranskades 2s0
Studier som inkluderades i underlaget 2s0
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Id 4c: Allergen immunterapi fér barn med
allergisk rinokonjunktivit, utan astma

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For barn med allergisk rinokonjunktivit mot bjork, gras eller kvalster,
utan forekomst av astma.

Erbjud behandling med allergen immunterapi.

Prioritet: 3.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstindet har en méttlig till stor svarighetsgrad. Atgérden har en betydande
effekt pa risken for att utveckla astma, samt minskar astmasymtom och
likemedelsanvindning mot astma. Atgirden minskar ocksd symtom och
lakemedelsanvindning mot allergisk rinokonjunktivit.

Kommentar: Astma &r en kronisk sjukdom och att tidigt forebygga
astmautveckling ar vildigt viktigt. For denna patientgrupp finns inga
alternativa behandlingar med béttre effekt. De flesta biverkningarna dr milda
eller mattliga och ar ofta 6vergaende. SCIT har dock en hogre risk for
allvarliga biverkningar dn SLIT.

Tillstand

Barn med allergisk rinokonjunktivit mot bjork, grés eller kvalster, utan
forekomst av astma och med otillrdcklig effekt av standardbehandling.

Atgard

Allergen immunterapi (AIT).

Om tillstandet

Allergisk rinokonjunktivit (rinit eller konjunktivit) &r en inflammation i
slemhinnorna i 6gon, ndsan och svalg, som orsakas av allergener som
pollen, kvalster eller pélsdjur. Vanliga symtom inkluderar nysningar,
rinnande eller tdppt nésa, kliande 6gon och trétthet. Den allergiska
reaktionen utldses ndr immunsystemet felaktigt identifierar ett ofarligt &mne
som ett hot. Tillstandet ar ofta langvarigt och kan paverka livskvaliteten.
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Allergisk rinokonjunktivit debuterar oftast fore 30 ars alder och prevalensen
beréknas till cirka 20-30 procent av alla barn och vuxna.

Tillstdndet avser barn med allergi mot bjork, grés eller kvalster, utan
forekomst av astma och med otillracklig effekt av standardbehandling,
exempelvis genom att begrinsa exponering och lindra symtom med hjélp av
receptfria ldkemedel, sdsom antihistamintabletter, nasala steroider och
O0gondroppar med antihistamin eller natriumkromoglikat. Barn med allergisk
rinokonjunktivit 16per 6kad risk att utveckla allergisk astma pa sikt.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Om atgarden

Allergen immunterapi dr en behandling for allergisk rinokonjunktivit dar
allergenet ges for att desensibilisera immunsystemet. Behandlingen kan till
exempel ges som injektioner eller tabletter under flera ars tid. Mélet &r att
minska allergiska reaktioner genom att trdna immunsystemet att tolerera
allergenet. Allergen immunterapi mot luftburen allergi kan mgjligen
forebygga utveckling av allergisk astma.

Slutsatser om atgarden

Vid allergisk rinokonjunktivit utan forekomst av astma hos barn, ger
immunterapi:

« en mattlig® minskning av risk for att utveckla astma, riskkvot 0,57 (95 %
KI 0,43 till 0,78), jamfort med placebo eller ingen behandling (méttlig
tillforlitlighet @®@0O).

« en liten minskning av symtom fran allergisk rinokonjunktivit, cirka 9
skalsteg (95 % KI 6 till 13) pa en skala fran 0—100, jamfort med placebo
eller ingen behandling (mattlig tillforlitlighet @ODO).

« en minskning av antalet deltagare som har astmasymtom, riskkvot 0,76
(95 % K1 0,61 till 0,95), jamfort med placebo (mattlig tillforlitlighet
DDDO).

« en minskning av anvindning av ldkemedel mot allergisk rinokonjunktivit,
SMD f6r medication score -0,20 (95 % KI -0,39 till -0,01), jamfort med
placebo (lag tillforlitlighet @@ OO).

8 Med maéttlig minskning av risk avses minst 20 procents relativ riskminskning. Det sammanvigda
effektestimatet indikerar en relativ riskminskning pa 43 procent, men det finns en osdkerhet i form av
ett 95-procentigt konfidensintervall som strécker sig fran 22 procent till 57 procent riskminskning.
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« en minskning av antalet deltagare som anvénder likemedel mot astma,
riskkvot 0,67 (95 % KI 0,48 till 0.92), jamfort med placebo (maéttlig

tillforlitlighet @®D0O).

« en Okad risk for biverkningar (punktestimat saknas, ddrav Synthesis
Without Meta-analysis (SWiM-analys)), jamfort med placebo (mattlig
tillforlitlighet @®@0O).

Det gér inte att bedoma effekten pé antalet deltagare som anvinder nasala
steroider (mycket lag tillforlitlighet @O OO).

Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Biverkningar ér ett av utfallsmatten och redovisas i tabell 4. Biverkningarna
av AIT hos barn dr huvudsakligen milda till mattliga lokalreaktioner och kan
besta av klada, svullnad, halsirritation samt 6ronklada [1]. Se dven
produktresumén for de aktuella 1ikemedlen, pd Fass.se eller pd
’lakemedelsfakta” hos lakemedelsverket.se

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar fem randomiserade kontrollerade studier. Av dessa [1-
5] var fyra utforda 1 europeiska ldnder [2-5], och den femte 1 Japan [1].

Studierna inkluderade fran 16 till 812 deltagare som var mellan 4 och 17 ar
gamla och dér cirka 30 procent av deltagarna var flickor. I tva av studierna
var deltagarna allergiska mot kvalster [1, 2], 1 tvd studier mot graspollen [4,
5], och i den femte studien var de allergiska mot griaspollen och/eller
bjorkpollen [3]. I tre av studierna hade inga av deltagarna astmasymtom vid
studiestart [2, 4, 5], och i en av studierna hade 3,5 procent av deltagarna
astmasymtom [1]. I en av studierna hade 20 procent av deltagarna mycket
lindriga astmasymtom (sa lindriga att symtomen sannolikt inte hade
upptéckts om deltagarna inte hade inkluderats 1 studien)[3].

I fyra av studierna [1, 2, 4, 5] jdmfordes sublingual immunterapi (SLIT) mot
placebo, och i den femte [3] jamfordes subkutan immunterapi (SCIT) mot
ingen behandling.

Tre av studierna hade en behandlingslangd pa tre ar, och det var dven dessa
studier som undersdkte immunterapins paverkan pé astmautveckling [3-5]. I
en av dessa studier avslutades uppf6ljningen i samband med behandlingen
[4], 1 en studie avslutades uppfoljningen tva ar efter att behandlingen
avslutades [5], och i den tredje studien avslutades uppfoljningen sju ar efter
att behandlingen avslutades [3]. Uppfoljningsdata fran studien av Valovirta
och medarbetare fran 2018 presenteras i samma publikation som resultat vid
behandlingsavslut [5]. Data frén uppfoljning efter tva respektive sju ar fran
studien av Mdller och medarbetare fran 2002 [3] publicerades i tvé separata
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publikationer [6, 7]. Tva av studierna hade en behandlingslédngd pé ett ar och
uppfoljningen avslutades i samband med behandlingen [1, 2]. Dessa studier
undersokte inte immunterapins paverkan pa astmautveckling.

Av de fem studierna bedomdes tre ha en dvergripande mattlig risk for bias
med avseende pa samtliga utfallsmatt [1, 2, 5]. Ovriga tva randomiserade
studier [3, 4] och de tva uppfoljningspublikationerna [6, 7] beddmdes ha en
overgripande hog risk for bias med avseende pa samtliga utfallsmatt pa
grund av att studierna var oblindade. Vid bedomning av de sammanvégda
resultatens tillforlitlighet har avdrag for risk for bias gjorts med ett steg
enligt GRADE i de fall néir en eller flera av studierna som underbygger ett
resultat dr oblindade.

Halsoekonomisk bedémning

Den immunterapi i form av tabletter (SLIT) som ingér i den svenska
lakemedelsformanen for behandling av barn bedoms vara kostnadseffektiva,
jamfort med ingen behandling (givet att gédllande subventionsbegransningar
efterlevs). Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning
av immunterapi i form av injektioner (SCIT).
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka

Tabell 1. Effekt pa astmautveckling.

Utfall

Antal publikationer,
studier och deltagare

Risk for bias

Effekt (95 % KI)

Evidensstyrka

(Tillforlitlighet till en kliniskt
relevant medeleffekt)

Kommentar

Astmautveckling - effektdata
fran RCT.

Se Figur 1.

5 publikationer [3-7] med data
fran 3 RCT [3-5].

1 034 deltagare

Mattlig risk for bias i en studie
[5] och hdg risk for bias i tva
studier med avseende pa
detta utfallsmatt [3, 4].

Niggeman 2006 och Jacobssen
2007 [6, 7] &r
uppfoljningspublikationer till
Moller 2002 [3]. Publikationen
Valovirta 2018 [5] redovisar
aven uppféljningsdata.

Riskkvot = 0,57 (0,43 till 0,78)

Frekvens astma totalt:
Immunterapi = 11,6 %

Placebo/ingen behandling =
19,1 %

0

Mattlig tillforlitlighet for att
immunterapi ger en mattlig®
minskning av risk for att
utveckla astma, jamfért med
placebo eller ingen
behandling.

Risk for bias: Avdrag med ett
steg®

Bristande precision: Inget
avdrag, optimal information
size =708.

KI-kvot =1,7

Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka pa 80 %, berdknat via en post-hoc analys.
KI-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets 6vre gréns divideras med dess undre grans.
a) Risk for bias pga. avvikelser fran den avsedda interventionen och hur utfallen har matts.

b) Med mattlig minskning av risk avses en relativ riskreduktion som &r minst 20 %. Det sammanvagda effektestimatet indikerar en relativ riskreduktion pa 43 %, men dar det finns en osakerhet i form av ett

95-procentigt konfidensintervall som strécker sig fran 22 % till 57 % relativ riskreduktion.
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Tabell 2. Effekt pd symtom av allergisk rinokonjunktivit respektive astma

Utfall

Antal publikationer,
studier och deltagare

Risk for bias

Effekt (95 % KI)

Evidensstyrka

(Tillforlitlighet till en kliniskt
relevant medeleffekt)

Kommentar

Symtom av allergisk
rinokonjunktivit.

Se Figur 2.

6 publikationer [1-3, 5-7] med
data fran 4 RCT [1-3, 5]

1409 deltagare

Mattlig risk for bias i tre av
studierna [1, 2, 5] och hdg risk
for bias i den fjarde studien [3]
med avseende pa detta
utfallsmatt.

Niggeman 2006 och Jacobssen
2007 [6, 7] ar
uppféljningspublikationer till
Méller 2002 [3].

SMD =-0,38 (-0,52 till -0,23)

DODO

Mattlig tillforlitlighet for att
immunterapi ger en liten
minskning av symtom av
allergisk rinokonjunktivit,
jamfort med placebo eller
ingen behandling.

SMD pa 0,38 motsvarar cirka 9
skalsteg? (95 % KI 6-13) pa en
skala fran 0-100.

9 skalsteg pa denna skala
beddéms motsvara en liten
symtom-minskning.

Risk for bias: Avdrag med ett
steg®

Antal deltagare med
astmasymtom

Se Figur 3.

1 RCT
[5]
775 deltagare

Mattlig risk for bias i studien
med avseende pa detta
utfallsmatt.

Riskkvot = 0,76 (0,61 till 0,95)

Placebo 32,3 % (n= 398)
SLIT 24,7 % (n = 377)
p=0,017

DODO

Mattlig tillforlitlighet for att
immunterapi minskar antalet
deltagare med astmasymtom
mer an placebo.

Bristande precision: Avdrag
med ett steg pga. ett litet
underlag.

Optimal information size =
1105

KI-kvot = 1,6

SMD: Standardiserad medelvérdesskillnad, dér medelvardeskillnaden har dividerats med standardavvikelsen.
Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka pa 80 procent, beraknat via en post hoc analys.
KI-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets 6vre gréns divideras med dess undre grans.

a) Standardavvikelsen i kontrollgruppen fran studien med storst vikt i metaanalysen [5] anvandes vid konvertering fran SMD till MD.

b) Risk for bias pga. avvikelser fran den avsedda interventionen och hur utfallen har matts.
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Tabell 3. Effekt pa anvandning av lakemedel mot allergisk rinokonjunktivit respektive astma.

Utfall

Antal studier och deltagare
Risk fér bias

Effekt (95 % KI)

Evidensstyrka

(Tillférlitlighet till en kliniskt
relevant medeleffekt)

Kommentar

Medication score (ARC
Medication)

Se Figur 4.

2RCT
[1,2]
443 deltagare

Mattlig risk for bias i bada
studierna med avseende pa
detta utfallsmatt

SMD =-0,20 (-0,39 till -0,01)

D00

Lag tillforlitlighet for att
immunterapi ger en
minskning av anvandning av
lakemedel mot allergisk
rinokonjunktivit jamfoért med
placebo

Bristande precision: Avdrag
med tva steg pga. ett litet
underlag och ett
konfidensintervall som
angransar till noll.

Antal deltagare som anvander
nasala steroider

Se Figur 5.

1 RCT
B3]
205 deltagare

Hog risk for bias i studien med
avseende pa detta utfallsmatt.

Riskkvot = 0,83 (0,50 till 1,39)

SCIT: 21/103
Ingen behandling: 25/102

@000

Mycket lag tillforlitlighet

Risk for bias:
Avdrag med ett steg?®

Bristande precision: Avdrag
med tva steg pga.
konfidensintervallet innefattar
ett.

Antal deltagare som anvander
lakemedel mot astma

Se Figur 6.

1 RCT
(5]
608 deltagare

Mattlig risk for bias i studien
med avseende pa detta
utfallsmatt

Riskkvot = 0,67 (0,48 till 0.92)

SLIT: 48/300
Placebo: 74/308

DODO

Mattlig tillforlitlighet for att
immunterapi minskar antalet
deltagare som anvander
lakemedel mot astma mer an
placebo

Bristande precision: Avdrag
med ett steg pga. ett litet
underlag.

Optimal information size = 805

KI-kvot =1,9

SMD: Standardiserad medelvardesskillnad, dar medelvardeskillnaden har dividerats med standardavvikelsen.
Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka pa 80 %, beraknat via en post-hoc analys.
KI-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets 6vre grans divideras med dess undre grans.
a) Risk for bias pga. avvikelser fran den avsedda interventionen och hur utfallen har matts.
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Tabell 4. Risk for biverkningar.

Utfall

Antal studier och deltagare
Risk for bias

Effekt (95 % KI)

Evidensstyrka

(Tillforlitlighet till en kliniskt
relevant medeleffekt)

Kommentar

Risk for biverkningar -
sammanvagning av sex
punktestimat nedan.

2 RCT[1, 5]
1270 deltagare

Mattlig risk for bias i bada
studierna med avseende pa
detta utfallsmatt

Syntes utan metaanalys
(SWiM), rostrakning baserat pa
riktning av effekt:

Sex sammanvagda
punktestimat dar fyra visar pa
en 6kad risk for biverkningar,
och dar tva punktestimat
varken visar pa en 6kad eller
minskad risk.

DDPO

Mattlig tillforlitlighet for att
immunterapi 6kar risken for
biverkningar, jamfért med
placebo.

Resultatet stods av en
omfattande systematisk
oversikt pa omradet [8].

Bristande samstammighet:

Avdrag med ett steg pga. att
tva av sex punktestimat varken
visar pa en okad eller minskad
risk, men dar inget
punktestimat visar pa en
minskad risk for biverkningar.

Antal deltagare med negativa
handelser (adverse events).

Se Figur 7.

2 RCT 1, 5]
1270 deltagare

Mattlig risk for bias i bada
studierna med avseende pa
detta utfallsmatt

Riskkvot = 1,05 (1,00 till 1,11)

D00

Lag tillforlitlighet for att
immunterapi ger en 6kning av
antal deltagare med negativa
handelser, jamfért med
placebo.

Resultatet stods av en
omfattande systematisk
oversikt pa omradet [8].

Bristande precision: Avdrag
med tva steg pga ett
konfidensintervall som
angransar till ett.

Optimal information size =
1116

Antal deltagare med allvarligt
negativa handelser (serious
adverse events).

Se Figur 7.

2 RCT[1, 5]
1270 deltagare

Mattlig risk for bias i bada
studierna med avseende pa
detta utfallsmatt

Riskkvot = 0,99 (0,20 till 4,84)

@000
Mycket 1ag tillforlitlighet

Bristande precision: Avdrag
med tre steg pga. ett mycket
brett konfidensintervall som
Overlappar ett.

KI-kvot = 24,2
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Utfall

Antal studier och deltagare
Risk fér bias

Effekt (95 % KI)

Evidensstyrka

(Tillforlitlighet till en kliniskt
relevant medeleffekt)

Kommentar

Antal deltagare med negativa
handelser (adverse events)
som leder till behandlings-
avbrott.

Se Figur 7.

2 RCT 1, 5]
1270 deltagare

Mattlig risk for bias i bada
studierna med avseende pa
detta utfallsmatt

Riskkvot = 4,38 (1,35 till 14,23)

DODO

Mattlig tillforlitlighet for att
immunterapi ger en 6kning av
antal deltagare med negativa
handelser som leder till
behandlings-avbrott, jamfort
med placebo.

Bristande precision: Avdrag
med ett steg pga. ett brett
konfidensintervall.

KI-kvot = 10,5

Optimal information size = 426

Antal deltagare med
biverkningar (adverse
reactions).

Se Figur 7.

1RCT[1]
458 deltagare

Mattlig risk for bias i studien
med avseende pa detta
utfallsmatt

Riskkvot = 3,47 (2,62 till 4,60)

DODD

Hog tillforlitlighet for att
immunterapi ger en 6kning av
antal deltagare med
biverkningar, jamfért med
placebo.

Resultatet stods av en
omfattande systematisk
oversikt pa omradet [8].

Bristande precision: inget
avdrag.

KI-kvot =1,8

Optimal information size = 32

Antal deltagare med allvarliga
biverkningar (serious adverse
reactions).

Se Figur 7.

1RCT[1]
458 deltagare

Mattlig risk for bias i studien
med avseende pa detta
utfallsmatt

Antal handelser:
Placebo: 0/231
SLIT: 0/227
Riskkvot: N/A

@000
Mycket lag tillforlitlighet

Bristande precision: Avdrag
med tre steg pga. avsaknad av
handelser

Antal deltagare med
biverkningar (adverse
reactions) som leder till
behandlingsavbrott.

Se Figur 7.

1 RCT[1]
458 deltagare

Mattlig risk for bias i studien
med avseende pa detta
utfallsmatt

Riskkvot = 12,21 (1,60 till
93,14)

D00

Lag tillforlitlighet for att
immunterapi ger en 6kning av
antal deltagare med
biverkningar som leder till
behandlingsavbrott, jamfért
med placebo.

Bristande precision: Avdrag
med tva steg pga. ett mycket
brett konfidensintervall.

KI-kvot = 58

Optimal information size = 368
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Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka pa 80 %, berdknat via en post hoc analys.
KI-kvot: Konfidensintervallkvot, matt pa konfidensintervallets bredd, dar intervallets 6vre gréns divideras med dess undre grans.
SWiM: Synthesis without meta-analysis, en analys-metod av flera studier nar punktestimat ej finns.
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier
Tabell 5.

Férfattare Population, Atgard i Astma- Symtom ARC eller Léakemedels | Biverkningar
Ar inklusionskriterier, interventions- utveckling astma anvandning
Referens studieperiod, och kontroll- AR eller
Studiedesign uppfoljningstid grupp astma
Land
Risk for bias
Masuyama m.fl. 458 barn (5-17 ar) Behandling med AR symptom score¥, AR AEs
2018 med AR mot kvalster SLIT jamfért med full analysis set medication Placebo (231)
utan astma. placebo. (participants): score*, full
(1] : s analysis set SLIT (227)
c Genomsnitt 113r (SD 3 Placebo (218): ( ys )
RCT 2 articipants
J > >10 S Antal del d AE
apan ; ntal deltagare med AE:
Fj - . 34 % flickor SLIT (209): blacebo 9
Mattlig risk fér bias med | 3 5 o hade astma vid 395 218): Placebo: 203 (87,9 %)
avseende pa samtliga | sy diestart. o ' SLIT: 216 (95,2 %)
utfallsmatt . ) . Group difference (95 % 0,06
1 ars behandlingstid. C: SLIT (209)
Uppfdljningen avbrots ' : A i AF-
ntal deltagare med allvarlig AE:
i samband med 1.15(0,66 - 1,64) 0.03 I I
. . 0,
behandlingen. p <0,001 Group Placebo: 2 (0,9 %)
difference SLIT 0 (0%)
Clinical relevance criteria | (32 % CU-
for absolute difference 0,03(0,00- | Antal deltagare som avbrét
between groups of 1 0,06) studien pga. AE:
point, predefined by p=0,028 Placebo: 5 (2,2%)
Demoly et al.
SLIT: 9 (4,0%)
o *during the
during the whole whole study ADRS
study period period
Placebo (231)
SLIT (227)
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Férfattare Population, Atgard i Astma- Symtom ARC eller Ldkemedels | Biverkningar
Ar inklusionskriterier, interventions- utveckling astma anvandning
Referens studieperiod, och kontroll- AR eller
Studiedesign uppfoljningstid grupp astma
Land
Risk for bias
Antal deltagare med ADR:

Placebo: 44 (19,0%)
SLIT: 150 (66,1%)

Antal deltagare med allvarlig
ADR:

Placebo: 0 (0%)
SLIT: 0 (0%)

Antal deltagare som avbrét
studien pga. ADR:

Placebo: 1 (0,4%)
SLIT: 12 (5,3%)

Valovirta m.fl. 812 barn (5-12 ar) Behandling med | Astmautveckling | Deltagare med Deltagare AEs
2018 m(?d AlTlmott SII_ITjimfért med | 34 astmasymtom®* som ; Placebo (414)
graspollen utan acebo. anvander
[5] . P Placebo (414): Placebo 32,3 % astmalikern | SLIT (398)
RCT Genomsnitt 9 &r (SD 2 3994 %) ST 27 edel*
11 europeiska lander ar) SLIT (398): Placebo Antal deltagare med AE:
Mattlig risk for bias med | 37 % flickor 34(8,5 %) OR (95 % KI): 20 Placebo: 385 (93 %)
avseende pa samtliga 0 % hade astma vid 0,548 (0,334 till 0,899) | SLIT16,1% | ¢ 1. 380 (95 o)
utfallsmatt i
studiestart. HR (95 % KI) = p=0,017
3 ars boehandllngstld 0,9 (0,57 till 1,43) OR(33%KI): | antqr deltagare med allvarlig AE:
och 2 ars = 0,667 0.3370171 | placebo: 30 (7 %
uppféljiningstid efter p=u till 0,665) acebo: 30 (7 %)
behandlingsavslut. ' SLIT 43 (11 %)
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Férfattare Population, Atgard i Astma- Symtom ARC eller Ldkemedels | Biverkningar
Ar inklusionskriterier, interventions- utveckling astma anvandning
Referens studieperiod, och kontroll- AR eller
Studiedesign uppfoljningstid grupp astma
Land
Risk for bias
5ar*: p =0,02
Placebo (398): *) under uppféljnings- Placebo Antal deltagare som avbrét
41(10,2 %) perioden (308) studien pga. AE:
SLIT (377): SLIT (300) Placebo: 13 (3 %)
20 (5,3 %) ARC-VAS symtom (skala SLIT 39 (10 %)
0-100)** *) under
. Genomsnitt (95 % KI): uppféljnings-
*) datz?\ fran perioden
graphical Placebo 25,5 (21,7 till
abstract, andel 29,3)
e REE SLIT 19,6 (16,0 till 23,3) | Daily ARC
symtom + LM + medication
FEV1 rev mer én score**

12 %. Denna
andel valdes
pga. att den
hade det
ursprungliga
reversibiliteskrav
et och var det
mest
konservativa
effektestimatet
var de tva
tillgangliga,
relativt sett.

Placebo vs SLIT (95 %
KI):

5,8 (2,2 il 9,4)
p = 0,002

**)under ar 5

Mean (95 %
CD):

Placebo 6,7
(5,6 till 7,9)
SLIT 4,9 (3,9
till 6,0)

Placebo vs
SLIT (95 %
KI):
1,8 (0,9 till
2,7)

p < 0,001
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Férfattare Population, Atgard i Astma- Symtom ARC eller Ldkemedels | Biverkningar
Ar inklusionskriterier, interventions- utveckling astma anvandning
Referens studieperiod, och kontroll- AR eller
Studiedesign uppfoljningstid grupp astma
Land
Risk for bias
**) under
graspollensa
song ar5
Novembre m.fl. 113 barn med Behandling med Intervention: Symtom scores (nasa, Medication -
2004 graspollenallergi, 5-14 | SLIT jamfért med Ingen astma dgon och astma)* scores
[4] ar (medgl 7.7ar) placebo. efter 34r:n=37 | Inte signifikant. (rlhokonjunk
randomiserades. A frer 3 3 Ar3. medi tivit,
stma efter 3 ar: r 3, median ; i
RCT Totalt analyserades 48 =g konjunktivit
Italien barn i Intervention: 80 och astma)*
Randomiserad 3-&rigt interventionsgruppen Kontroll Kontroll: 80 Ar3
och 49 barni Ingen astma (median)

multicenter icke-blindad
studie.

Hog risk for bias med

kontrollgruppen.

Ingen hade astma vid
studiestart.

efter 3 ar: n=26

Astma efter 3 ar:

n=18

Inte signifikant, inga
uppgifter om spridning

*) Ungefarliga data fran

Intervention:
8

avseende pa samtliga Whiskers plot Kontroll: 20
utfallsmatt 4-16 ar. Odds ratio: 3,8 Inga
30 % flickor. (19055? CI1,5 il uppgifter om
Behandlingstid 3 &r. ' spridning
Uppfdljningen avbrots p=0,02
I samband med *)
behandlingen. Ungefarliga
data fran
Whiskers
plot
Aydogan m.fl. 18 barn (5-10 ar) Behandling med Total nasal symptom Total
2013 allergiska mot SLIT jamfért med score, medelvarde (SD) | medication
2] kvalster. placebo. Intervention: sco;g, (ﬁRC)
Totalt analyserades 7 o medication
Turkiet/UK/Cypern barn i Baslinje = 3,6+3,8 mean (SD)
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Férfattare Population, Atgard i Astma- Symtom ARC eller Ldkemedels | Biverkningar
Ar inklusionskriterier, interventions- utveckling astma anvandning

Referens studieperiod, och kontroll- AR eller

Studiedesign uppfoljningstid grupp astma

Land

Risk for bias

RCT interventionsgruppen 12 manader = 3,4+2,7 Intervention:

Mattlig risk for bias med
avseende pa samtliga
utfallsmatt

och 9 barni
kontrollgruppen.

Ingen hade astma vid
studiestart.

1 ars behandlingstid.
Uppfdljningen avbrots
i samband med
behandlingen.

Kontroll:
Baslinje = 2+1,6
12 manader = 3,3+3

P >0,05

Total ocular symptom
score, medelvarde (SD)

Intervention:

Baslinje = 3,6+3,8

12 manader = 0,7+1,3
Kontroll:

Baslinje = 2,0+1,5

12 manader = 0,04+0,1
P >0,05

Baslinje =
0,5+0,5

12 manader
=0,2+0,4

Kontroll:

Baslinje =
0,3+0,3

12 manader
=0,8+1,4

P >0,05

Moller m.fl.
2002

(3]

RCT

Uppféljningspublikationer
2-arsuppfoljning:

205 barn (6-14 ar)
med allergisk
rinokonjunktivit,
allergi mot gras
och/eller
bjérkpollenallergi.

Medelalder 10,7 ar,
33 % flickor.

Behandling med
SCIT jamfort med
ingen behandling

Astmautveckling
3ar[3]:

SCIT: 19 astma,
60 ingen astma.
(24 % astma)
Kontroll: 32
astma, 40 ingen

astma (44 %
astma)

The rhinitis VAS (0-100)
mean (SE) symptom
score:

3ar[3]:

SCIT: -25* (2,5)* mm
Kontroll: -10* (2,5)* mm
p <0,01

5ar[7]:

Prescription
nasal
steroids
during
treatment
phase:

SCIT: 21/103

Control:
25/102
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Forfattare
Ar

Referens
Studiedesign
Land

Risk for bias

Population,
inklusionskriterier,
studieperiod,
uppféljningstid

Atgard i
interventions-
och kontroll-

grupp

Astma-
utveckling

Symtom ARC eller
astma

Lakemedels
anvandning
AR eller
astma

Biverkningar

Niggemann m.fl. 2006
(7]

7-arsuppfoljning:
Jacobsen m.fl. 2007 [6]

6 deltagande center
fran Sverige, Norge,
Danmark, Finland,
Tyskland och Osterrike

Hog risk for bias med
avseende pa samtliga
utfallsmatt

20 % hade mycket
lindrig astma vid
studiestart (18 % i
behandlingsgruppen
och22%i
kontrollgruppen)

3 ars behandlingstid
och 7 ars
uppfoljningstid efter
behandlingsavslut.

OR (95 % KI):
2,52 (1,3 till 5,1)
p <0,05

5 &r [7]:

SCIT: 15 astma,
60 ingen astma.
(20 % astma)
Kontroll: 29
astma, 38 ingen
astma (43 %
astma)

OR (95 % KI):
2,68 (1,3till 5,7)
p <0,05

10 ar [6]:

SCIT: 16 astma,
48 ingen astma.
(25 % astma)

Kontroll: 24
astma, 29 ingen
astma (45 %
astma)

OR (95 % KI):

SCIT: -21,5(2,5)* mm
Kontroll: - 7,4 (2,5)* mm
p <0,01

10 ar [6]:
SCIT: -19,9 (3,0)* mm

Kontroll: - 11,5 (3,0)*
mm

p <0,05

*) Data fran figur 4 i
Jacobsen 2007 [6]

The conjunctivitis VAS
(0-100) mean (SE)
symptom score:

3ar [3]:
SCIT: -27* (2,5)* mm
Kontroll; -15* (2,5)* mm

p <0,05*

5ar[7]:
SCIT: -29,4 (2,5)* mm

Kontroll: - 11,8 (2,5)*
mm
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Férfattare Population, Atgard i Astma- Symtom ARC eller Ldkemedels | Biverkningar
Ar inklusionskriterier, interventions- utveckling astma anvandning
Referens studieperiod, och kontroll- AR eller
Studiedesign uppfoljningstid grupp astma
Land
Risk for bias

2,5(1,1till 5,9) p < 0,001

p <0,05

10 ar [6]:

SCIT: -20,9 (2,5)* mm

Kontroll: - 12,4 (2,5)*
mm

p <0,05*

*) Data fran figur 4 i
Jacobsen 2007 [6]
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Metaanalys

Metaanalyser utfordes i mjukvaran Review Manager 5.4.1 (Cochrane
Collaboration). Metoden Mantel-Haenzel anvédndes for dikotoma riskkvoter
och metoden Inverse variance for 6vriga typer av utfallsmatt. Random
effects model valdes for samtliga metaanalyser pa grund av att den modellen
(jaAmfort med fixed effects model) utgdr en mer konservativ estimering av
konfidensintervallets bredd.

Avsikten har varit att utviardera den farmakologiska verkningsmekanismen
for specifik immunterapi, oavsett vilken allergen och beredningsform som
anvindes 1 terapin, och oavsett om jimforelsen &r placebo eller ingen
behandling. Vidare ges behandlingen vanligtvis en gang under livet med mal
att ge effekt pa mycket lang sikt. Av dessa anledningar har data for olika
allergener, beredningsformer, jimforelser och uppfoljningstider lagts
samman i metaanalys.

Niér data frén olika uppfoljningstider i samma studie lades samman i en
metaanalys justerades antalet deltagare 1 metaanalysen till det faktiska
antalet tillgdngliga deltagare i studien for att undvika att den statistiska
styrkan otillborligen forstarktes.

Synthesis Without Meta-analysis (SWiM) har anvénts for utfallet
biverkningar da punktestimat saknas for de studierna.

Figur 1. Effekt av specifik immunterapi jamfért med placebo eller
ingen behandling pa astmautveckling i randomiserade studier.

SIT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Novernbre 2004 (1) 8 45 18 44 17.5% 0.43[0.21, 0.89]
Miggemann 2006 (2) 6 28 11 25 13.0% 0.491[0.21,1.17] e
Walovirta 20180 {3) 10 189 21188 17.3% 0.501[0.24,1.04] — 7
Maller 2002 (4) T 29 12 27 153% 0.54 [0.25,1.17] I —
Jacobsen 2007 (5) 5 23 9 20 128% 0.58 [0.25,1.34] —_—
Walovirta 2018a {8) 17 1499 20 206 24.0% 0.88[0.47 1.63] I E—
Total {95% CI) 513 521 100.0% 0.57 [0.43, 0.78] -~
Total events G4 a1
Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi*= 272, df =45 (P = 0.74); F=0% o= o' P L

Test for averall effect: 2= 3.59 (P = 0.0003) Favours SIT Favours Control
Footnotes

(1) After 3 years of treatment.

(2) At 2 years of follow up. Events and participants adjusted according to total number of available pardicipants at EOT.

(3) At 2 years of follow up. Events and participants adjusted according to total number of available paricipants at EOT.

After 3 years of treatment. Events and participants adjusted according to total number of available participants at EOT.

(5) At 7 years of follow up. Events and participants adjusted according to total number of available participants at EOT.

(6) After 3 years of freatment. Events and paricipants adjusted according to total number of available participants at EOT.
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Figur 2. Effekt av specifik immunterapi jamfort med placebo eller
ingen behandling pa symtom av allergisk rinokonjunktivit.

SIT Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.5.1 ARC symptoms at different follow-up periods
Aydogan 2013a (1) 34 27 4 33 34 1% 0.03[1.36,1.42]
Aydogan 2013k (2) 07 133 004 0.1 5 0.0% 0.76 [-0.75, 2.28] —
Jacobsen 20074 (3) -19.9 266646 15 -115 247386 12 34%  -0.32[1.08,0.45] —_—
Jacabsen 2007k (4) 2208 2232205 14 -124 206155 12 33%  -0.38[1.16,0.40] —_—
Masuyama 2018 (5) 395 25826 209 51 25835 218 31.9%  -0.44[0.64,-0.25] -
Méller 20023 (8) 225 172732 19 10 172732 17 42%  -0.85[1.54,-0.186] e
Méller 20025 (7) 27 246221 18 15 242384 17 44%  -0.48[1.15,0.19] —_—
Niggeman 2006a (8 -21.5 168973 18 -7.4 163973 16 40%  -081[1.52-0.11]
Niggemann 200Bb () -204 24367 17 -118 234621 16 40%  -072[1.42,-0.01]
Valovirta 2018 (10 19.6 248474 377 255 248474 388 428%  -0.24[0.38,-0.10] +
Subtotal (95% CI) 694 715 100.0%  -0.38[-0.52,-0.23] *
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 10.58, df = 8 (P = 0.31); I*= 15%
Testfor overall efiect: Z= 5.09 (P < 0.00001)

R B 1 ]

Favours SIT Favours no SIT
Testfor subgroup differences: Mot applicable
Footnotes
(1) Total nasal symptom score after 1 year of treatment. No of participants adjusted according to total number of available participants.
(2) Total ocular symptom score after 1 year of treatment. No of participants adjusted according to total number of available participants.
(3) The rhinitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 years of treatment and 2 years of follow-up. Mo of participants adjusted according to total number of...
(4) The conjunctivitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 vears of reatment. No of participants adjusted according to total number of available
(5) AR Symptom score after 1year of treatment
(6) The rhinitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 years of treatment. No of participants adjusted according to total number of available participants..
(7) The conjunctivitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 vears of reatment. Mo of participants adjusted according to total number of available
(8) The rhinitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 years of treatment and 2 years of follow-up. No of participants adjusted according to total number of...
(9) The conjunctivitis VAS (0-100) mean symptom score after 3 vears of reatment. Mo of participants adjusted according to total number of available
(10) ARC-VAS symptom (0-100) after 3 years of treatment and 2 years of follow-up

Figur 3. Effekt av specifik immunterapi jamfért med placebo pa antal
deltagare med astmasymtom.

SIT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
Walovirta 2018 93 377 129 398 100.0% 0.76 [0.61, 0.95]
Total (95% CI) 3T 398 100.0% 0.76 [0.61, 0.95] -
Total events 93 129
Heterogeneity: Mot applicable 0's 07 e 5

Test for overall effect: Z£= 2.36 (P = 0.02) Favours SLIT Favours Placebo

Figur 4. Effekt av specifik immunterapi jamfért med placebo pa
anvandningen av ldkemedel mot allergisk rinokonjunktivit.

SLIT Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup __ Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aydogan 2013 (1) 02 04 7 08 140 3.4% -0.52[1.53,0.49] —
Masuyarna 2018 () 003 01581 208 006 01681 218 06E% -0.18 [-0.38,0.00] E )
Total (95% CI) 216 227 100.0%  -0.20[-0.39,-0.01] >
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.40, df= 1 (P = 0.53); F= 0% T o

Testfor overall effect: £2= 211 (P =0.04) Favours SLIT Favours Placebo

Footnotes

(1) Total medication score (ARC medication) after 1 year of treatment
(2) AR medication score after 1 year of treatment

Figur 5. Effekt av specifik immunterapi jamfort med ingen behandling
pa antal deltagare som anvander nasala steroider.

SCIT No treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Fvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Maller 2002 21103 25 102 100.0% 0.83 [0.50,1.39]
Total (95% CI) 103 102 100.0% 0.83 [0.50, 1.39]
Total events i kil

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.71 (P =0.48)

0.01
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Figur 6. Effekt av specifik immunterapi jamfért med placebo pa antal
deltagare som anvander ldkemedel mot astma.

suUT Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
Walovirta 2018 48 300 T4 308 100.0% 0.67 [0.48, 0.92]
Total (95% CI) 300 308 100.0% 0.67 [0.48, 0.92] —i—
Total events 43 74

o ; \ \ \ \
Heterogeneity: Notapphcable 05 07 I
Testfor overall effect: Z= 2.44 (P =0.01) Favours SLIT Favours Placebo

Figur 7. Biverkningar av specifik immunterapi jamfért med placebo.

suT Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Toial Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
1.11.1 Participants with AE
Walovirta 2018 380 398 385 414 58.4% 1.03[0.99, 1.06]
Masuyama 2018 M6 227 203 23 411% 1.081[1.02,1.19)
Subtotal {95% CI) 625 645 100.0% 1.05 [1.00, 1.11]

Total events 596 a88
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 262 df=1 {P=0.11), = 62%
Test for overall effect: Z=1.81 (P =0.07)

1.11.2 Participants with serious AE

Masuyama 2018 o 227 2023 208% 0.20[0.01, 4.22]

Walovirta 2018 43 398 0 414 79.2% 1.49[0.95, 2.33] E
Subtotal (95% CI) 625 645 100.0% 0.99 [0.20, 4.84]

Total events 43 32

Heterogeneity: Tau®=0.78; Chi*=1.64, df=1 (P =020}, F= 39%
Test for averall effect 2= 002 {P = 0.99)

1.11.3 Participants that discontinued due to AE

Valovirta 2018 39 398 13 414 75.2% 312 [1.69, 5.78] B =

Masuyama 2018 17 297 123 248%  12.21[160,83.14] S
Subtotal (95% Cl) 625 645 100.0%  4.38[1.35,14.23] i

Total events a1 14

Heterogeneity: Tau®= 0.38; Chi®= 1.65, df=1 (F = 0.20); 7= 40%
Testforoverall effect Z= 245 (F =001

1.11.4 Participants with ADR

Masuyama 2018 150 227 44231 100.0% 3.47 [2.62, 4.60] ’
Subtotal {95% CI} 227 231 100.0% 3.47 [2.62, 4.60]
Total events 150 44

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 8.65 (P = 0.00001)

1.11.5 Participants with serious ADR

Masuyama 2018 o 227 o N Mot estimable
Subtotal {95% CI} 227 23 Not estimable
Total events 0 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Mat applicahle

1.11.6 Participants that discontinued due to ADR
Masuyama 2018 12227 1 231 100.0% 12.21[1.60,93.14] i
Subtotal {95% CI} 227 231 1000%  12.21[1.60, 93.14]

Total events 12 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2,41 (P=0.02)

0.01 01 10 100
Favours SLIT Favours Placebo

Testfor subaroup differences: Chi®= 77.64, df=4 (P < 0.00001), 7= 94.8%
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Fraga enligt PICOS-formatet

Vilken effekt har immunterapi pa astmautveckling hos barn med allergisk
utan forekomst av astma?

Fragan utgér frin:

« Patientgrupp (population/problem — P): Barn med allergisk
rinokonjunktivit mot bjork, gris eller kvalster, utan forekomst av astma
och med otillrdcklig effekt av standardbehandling.

« Atgird (intervention — I): Allergen immunterapi (AIT)
« Kontrollgrupp (control/comparison — C): Placebo eller ingen behandling

 Utfallsmatt (outcome — O): Priméra: Utveckling av astma. Sekundira:
Symtom av allergisk rinokonjunktivit respektive astma, anvéndning av
lakemedel mot allergisk rinokonjunktivit respektive astmaldkemedel,
biverkningar.

o Studietyp (study design — S): RCT och NRSI

Sokmetod och urval

SBU gjorde en sokning efter systematiska oversikter gjordes i oktober ar
2024 och identifierade 811 publikationer. Ingen av dessa publikationer
motsvarade uppsatt PICO fullstindigt men 6versikten av Farraia och
medarbetare fran ar 2022 [9] hade samma fragestillning kring effekt av
immunterapi pa astmautveckling, dock med en bredare population; bade
barn och vuxna och individer med och utan astma. Oversikten av Farraia och
medarbetare valdes som utgangspunkt (s6kning utfordes 30 december ar
2021) och dessa inkluderade samt refererade studier screenades mot véart
uppsatta PICO.

Dessutom identifierades ytterligare tio systematiska oversikter [10-19] som
delvis har relevans for PICO och tva oversiktsartiklar [20, 21] med syftet att
belysa frigan kring effekten av immunterapi pa astmautveckling. Aven
dessa dversikter screenades med avseende pa inkluderade och refererade
studier mot vart uppsatta PICO.

Fran de totalt 13 dversikterna identifierades 58 publikationer som potentiellt
var relevanta for vart PICO. Dessa bedomdes 1 fulltext, varvid nio
publikationer [1-7, 22, 23] fran sju studier bedomdes vara relevanta for vart
PICO. Tvé av dessa publikationer [6, 7] var uppfoljningspublikationer till
studien av Moller och medarbetare fran 2002 [3]. Fem av dessa studier var
randomiserade och kontrollerade studier [1-5] och tva var icke-
randomiserade och kontrollerade studier [22, 23].

En kompletteringssokning efter primédrstudier publicerade efter december ér
2021 utfordes i januari ar 2025 och identifierade 543 publikationer. Av
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dessa 543 publikationer bedomdes 21 i fulltext och tre icke-randomiserade

och kontrollerade studier inkluderades [24-26].

Referenslistorna for studier som uppfyllde urvalskriterierna granskades. Inga
relevanta studier hittades via denna sokmetod som inte redan hade

identifierats.

Totalt uppfyllde 12 publikationer uppsatta inklusions- och

exklusionskriterier [1-7, 22-26].

Av de icke-randomiserade studierna bedémde SBU att tva studier hade en
oacceptabelt hog risk for bias pa grund av avsaknad av hantering av
confounders (forvéxlingsfaktorer) [22, 26]. Studierna exkluderades darfor

fran vidare analys.

I Socialstyrelsens underlag redovisas endast de slutsatser som baseras pa
RCT:er [1-7]. Underlaget i sin helhet finns tillgéngligt p4 SBU’s hemsida:

www.sbu.se.

Urval av studier

Systematiska oversikter

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedomdes pa titel- eller abstraktniva 811
Studier som relevansbedémdes i fulltext 13
Studier dar risk for bias bedomdes 1
Studier som inkluderades i underlaget 0
Primarstudier
Bedoémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedomdes pa titel- eller abstraktniva 601
Studier som relevansbedomdes i fulltext 79
Studier dar risk for bias bedomdes 12
Studier som inkluderades i analysen 10
Studier som ingar i detta underlag 7
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Id 5a: Systemisk behandling med
interleukin-hammare

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For barn och vuxna med atopiskt dermatit, som ar aktuella for
systemisk behandling

Erbjud behandling med interleukinhdmmare (dupilumab,
tralokinumab eller lebrikizumab).

Prioritet: 3.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstindet har en stor svarighetsgrad. Atgérden ger en kliniskt relevant
minskning av tillstdndets svarighetsgrad, en minskning av klada, samt en
okning i livskvalitet. Atgirden ger ingen pavisad 6kning av biverkningar pa
kort sikt.

Kommentar: Aven en liten effekt p4 klida kan ha stor betydelse for de
personer som dr mest paverkade. Smaérta fran injektionen kan vara
problematiskt for barn.

Tillstand

Barn och vuxna med atopiskt dermatit, som ar aktuella for systemisk
behandling.

Atgard

Systemisk behandling med interleukin-hdmmare (dupilumab, tralokinumab
eller lebrikizumab).

Om tillstandet

Atopiskt eksem, eller atopisk dermatit, &r ett kroniskt dterkommande
inflammatoriskt hudutslag som oftast debuterar 1 barndomen, men kan
kvarsta (eller debutera) i vuxen alder. Tillstindet innebér intensiv klada med
torr och sprucken hud, med paverkan pa exempelvis somn och annan
livskvalitet. Diagnosen stills enligt faststéllda kriterier, dér klada,
sjukdomshistoria, samsjuklighet och lokalisation av hudutslagen beaktas. De
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allra flesta patienter kan uppnd symtomkontroll med hjalp av mjukgorande
och antiinflammatoriska krdmer.

Tillstdndet avser svar atopisk dermatit dér standardbehandling (topikal
behandling med mjukgoérande och antiinflammatorisk krdm) eller annan
systemisk behandling inte har réckt till eller bedoms oldmplig for att uppnd
symtomkontroll.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Om atgarden

Interleukin-hdmmare (IL-hdmmare) ar godkdnda for behandling av mattlig
till svar atopisk dermatit hos barn och vuxna, som &r aktuella for systemisk
behandling. Lebrikizumab och tralokinumab &r godkénda fran 12 ars dlder,
och dupilumab fran 6 ménader.

IL-hdmmare ges i1 form av injektioner, vanligen 1 géng varannan vecka, med
forfyllda injektionspennor i olika styrkor. (Dupilumab finns i styrkorna 200
mg och 300 mg, tralokinumab i1 150 mg och 300 mg, lebrikizumab i 250
mg.) Behandlingen inleds ofta med en hogre startdos 1 form av tvé
injektioner, foljt av lagre underhéllsdoser i form av en injektion varannan
vecka, 1 enlighet med godkdnd produktresumé och ldkares ordination. Vid
utebliven respons efter 16 veckors behandling ska utsittning Gvervigas.
Forskrivning av IL-hdmmare bor goras av lakare med sdrskild kunskap om
atopisk dermatit, sdisom dermatolog, allergolog eller barnallergolog.

Slutsatser om atgarden

Vid mattlig till svér atopisk dermatit hos barn och vuxna ger IL-hdmmare,
jamfort med placebo (med eller utan grundbehandling)

« troligen en kliniskt relevant genomsnittlig minskning av tillstdndets
svarighetsgrad; medelvirdesskillnad EASI®: —9,6 [95 % KI: —11 till
—8,2] (mattlig tillforlitlighet @SS O)

« mdjligen en liten genomsnittlig minskning av kldda; medelvérdesskillnad
med NRS': —1,8 [-2,1 till —1.6] (1ag tillforlitlighet ®®OO)

« mdjligen en liten genomsnittlig 6kning i livskvalitet; medelvardesskillnad
DLQI': —4,0 [95 % KI: —4.6 till —3,4] (14g tillforlitlighet @O O)

 EASI, Eczema Area and Severity Index, ett validerat skattningsverktyg utformat for att objektivt
bedoma fysiska tecken vid atopiskt dermatit. Fyra kroppsregioner bedoms separat. Skattningen gors av
vardgivaren. Skala 0—72; NRS, Numeric rating scale. Sjalvskattning av klada. Skala 0—10; DLQI,
Dermatology Life Quality Index. Frageformuldr dér patienten far besvara fradgor om hur mycket
hudbesbviren har paverkat livskvaliteten under den senaste veckan. Skala 0-30.
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« ingen pavisad okning av biverkningar oavsett typ vid behandling upp till
16 veckor; OR=0,95 [95 % KI: 0,85 till 1,05] (hog tillforlitlighet @SSD).

Det gér inte att dra ndgra tillforlitliga slutsatser om allvarliga biverkningar
(mycket lag tillforlitlighet @O OO).

Kommentar: Behandlingen ger en effekt pa svarighetsgrad, klada och
livskvalitet. Dock finns i samtliga fall en osidkerhet om effektens storlek,
vilken kan bero pé det specifika liakemedlet, och den kliniska relevansen inte
alltid &r given.

Biverkningar av ndgon typ Okar inte under en begridnsad behandlingstid av
cirka 16 veckor, den vanligaste studieldngden i1 de inkluderade studierna.
Det begrinsade underlaget for barn gor att slutsatsen om risk for
biverkningar hos barn dr mer oséker. Forekomst av mer ovanliga
biverkningar dr darmed oséker och skulle krdva fler 1dngtidsstudier. For
allvarliga biverkningar bedoms underlaget otillrdckligt for att kunna dra
nagra tillforlitliga slutsatser.

Smarta frén injektionen kan vara sirskilt problematiskt for barn och bor
beaktas vid behandling. Denna aspekt har inte explicit ingatt i granskningen.

Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Se slutsatsen om atgirden ovan. Enligt produktresuméerna for de aktuella
lakemedlen dr de vanligaste biverkningarna fran IL-hdmmare forkylning,
reaktioner pa injektionsstillet, konjunktivit, torra 6gon, artralgi, oral herpes
och eosinofili. Se dven produktresumén for de aktuella ldkemedlen, pa
Fass.se eller pa ”ldkemedelsfakta” hos lakemedelsverket.se

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt av Chu och medarbetare frén
2023 [1]. Oversikten innehaller en nitverksmetaanalys dir 75 olika
systemiska behandlingar (olika dosering av samma behandling riknades
som olika interventioner) fran 149 RCT:er (totalt 28 686 deltagare, varav
21 397 randomiserades till nagon intervention, och 7 289 till placebo) har
jamforts med varandra. Studier pa bade barn och vuxna (medelalder 34,6 ar)
som var aktuella for systemisk behandling av svar till mattlig atopisk
dermatit inkluderades. Studieldngden varierade fran 1-52 veckor, med en
mediantid pa 13 veckor. Effekter pa bland annat symtom, klada, livskvalitet
och biverkningar presenteras. Subgruppsanalyser avseende bland annat
ndrvaro av grundbehandling, alder, studielingd och svarighetsgrad vid
studiestart utfordes.

Oversiktsforfattarna bedomde att utfallen i studierna i de flesta fall hade 1ag
risk for bias (gemensam beddmning for sdkerhets respektive effektutfall
presenteras).
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Oversiktsforfattarnas definition av systemisk behandling var bred och
definierades av exklusionskriterierna; vitaminer, interventioner som ej var
specifika ldkemedelsmolekyler (exempelvis ortblandningar), samt pro- och
prebiotics. Bland de inkluderade interventionerna ingick forutom IL-
hammare, dven JAK-hdmmare, metotrexat, montelukast och medicinsk UV-
behandling. Placebobehandling, med eller utan grundbehandling, utgjorde
referensbehandling.

Forfattarna har 1 artikeln jamfort och rangordnat alla behandlingar (med
olika doseringar separerade) utifrain sammanvégd effekt i en
nitverksmetaanalys. Eftersom den aktuella fragestillningen i detta underlag
specifikt géller jimforelsen mellan IL-hdmmare (som ldkemedelsklass, och
oavsett dos) och placebo, har de resultat som &r relevanta ur detta hinseende
extraherats. 30 studier [2-28] med 10 220 randomiserade deltagare som
jamforde effekten av IL-hdmmare med placebo (med eller utan
grundbehandling) ingick i dversikten. Av dessa var 24 studier (8040
individer) pa vuxna [2-5, 7-10, 12, 13, 19-21, 23-28], tre (1359 individer) pa
bade barn och vuxna [6, 11, 14], och fyra (1081 individer) pa enbart barn
[16-18, 22]. I studierna pa barn var medelaldern cirka 11 &r, och endast en
studie (dupilumab, 162 deltagare) omfattade barn under 6 ar [17].

Den metodologiska kvaliteten i dversikten dr god avseende definition av
fragestéllning, sokstrategi, dataextraktion och beddmning av studiekvalitet
(bedomning enligt ROBIS). SBU har gjort en egen syntes och
tillforlitlighetsbeddmning av de resultat som &r relevanta for denna
fragestillning. Forfattarnas egna syntes och tillforlitlighetsbedomning av de
sammanvégda resultaten har dérfor inte bedomts i detalj av SBU, men har i
vissa delar anvénts som ett kompletterande stod i SBU:s beddmning.

Halsoekonomisk bedémning

De IL-hdmmare som ingar i den svenska likemedelsformanen for
behandling av barn och vuxna med atopisk dermatit bedéms vara
kostnadseftektiva, jamfort med ingen behandling (givet att gdllande
subventionsbegrinsningar efterlevs).
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka (Sammanvagd effekt av tre IL-hdmmare, i standarddos.)

Utfall

Baslinjeniva

Absolut effekt

Relativ effekt

Antal deltagare

Evidensstyrka

Kommentar

ide MD [95 % KI], OR [95 % KIJ, och studier (Tillforlitlighet till en Kliniskt
gran.skade jamfort med jamfort med relevant medeleffekt)
studierna placebo placebo
Svarighetsgrad | 29 [1] Minskning med 8 till (Tolkningsstod: 10 200 AP0 MCID: 6,6 [32]
= i - 0, i . .
(EASIi'skaIa 0 11 skalsteg. C|r.ka 2§ 37. A) ) randomlserz:\de Mattlig tillforlitlighet till att PI: -16,5 till -2.4
72, hégre poang _ minskning jamfort deltagare fran 30 . w
: o MD= 2 . medeleffekten av olika IL-hdmmare
innebar hégre ) med baslinjen) studier [2-14, 16-20, 51 Kliniskt relevant avseende EASI
svarighetsgrad) -9.6 [-11 till -8.2] 22-28] enligt Chu [1] )
Avdrag: heterogenitet (-1)?
Klada (NRS, 7,0[1] Minskning med 1.8 (Tolkningsstdd: 9985 00 MCID: 2-3
skala 1-10, till 2,4 skalsteg. cirka 26-34 % randomiserade o e . o punkter [33]
hoégre poang : minskning jamfort deltagare fran 29 Lag tilliorlidighet till en liten o .
nogre | MD=-1,8 [-2,1 till -1,6] 2 . medeleffekt av IL-hdmmare PI: -2,9 till -0,7
innebar mer med baslinjen) studier [2-11, 14, 16- avseende klada
klada) 20, 22-28] enligt Chu :
[1] Avdrag: heterogenitet (-1)* och
precision (-1)°.
Livskvalitet 15[1] Minskning med 3,3 (Tolkningsstod: 9770 00 MCID: 4 [34]
(DLQY], skala 0- till 4,6 skalsteg. cirka 22-30 % randomiserade Lag tillférlitlighet till en liten* *PI: -6.5 till -1.5
30, hé.gre"poéng MD= -4,0 [-4,6 till -3,4] minskning J:émfbrt deltggare fran 25 medeleffekt av IL-hammare
innebdr samre med baslinjen) studier [3, 4,7, 9, avseende livskvalitet.
livskvalitet) 11, 12,.1 4,16-20, 22- Avdrag: heterogenitet (-1) och
28] enligt Chu [1] i
precision (-1)°.
Foérekomst 592 per 1000 | -- Ingen skillnad. 8 804 PP “PI: 0,8 till 1,1
nagon OR = randomiserade

biverkning (OR)

(enligt Chu
[17)

deltagare fran 25

Ingen pavisad (statistiskt
signifikant) 6kning av biverkningar

102



Bilaga: Kunskapsunderlag

Utfall Baslinjeniva | Absolut effekt Relativ effekt Antal deltagare Evidensstyrka Kommentar
ide MD [95 % KIJ, OR [95 % K], och studier (Tillforlitlighet till en Kliniskt
gran'skade jamfort med jamfort med relevant medeleffekt)
studierna placebo placebo
0,95 [0,85 till 1,05] studier [2-4,7,9-12, | jamfort med placebo under 16
16-21, 23-28] enligt | veckor***,
Chu[1]
Forekomst 22 per 1000 - Minskad risk. 9155 @000 *PI: 0,4 till 0,7
allvarlig : _ randomiserade o . .
(enligt Chu OR= .
biverkan (OR) [ g deltagare fran 26 D"et garinte att utta.Ia >lgom
] 0,50[0.37till0,67] | seudier [2-4, 7-12 forekomst av allvarliga
16:21, 23-28] enligt biverkningar jamfért med placebo.
Chu [1] Avdrag: Precision (-3)-.

MD = Medelskillnad; MCID = Minimally Clinically Important Difference; OR = Oddskvot; PI = Prediktionsintervall.
*Med liten effekt avses att konfidensintervallet dverlappar med MCID, men att den relativa minskningen jamfért med baslinjenivan &nda inte kan anses forsumbar.
**PI visar inom vilket intervall effekten i en framtida studie kan férvéntas om hansyn tas till heterogeniteten i materialet. Om de sammanvagda studierna uppvisar stor spridning i effekt sinsemellan (hég

heterogenitet) férvantas dven framtida studier uppvisa stor spridning i effekt. Detta motsager inte att den genomsnittliga effekten av manga studier sannolikt ligger inom det snavare konfidensintervallet.

ek

a) Effekten kan variera beroende pa ldkemedel.
b) Medeleffekten ar av liknande storlek som MCID.
c) Antalet allvarliga biverkningar i studierna ar lagt (enligt Chu[1]), resultatet &r darmed mycket osékert. Fler langtidsstudier behdvs, det gar inte sakert att utesluta 6kad forekomst av allvarliga och

sallsynta biverkningar.

Studierna varade vanligtvis (17 av 25 studier) i 16 veckor (3 varade ldngre).
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier

Forfattare, Population, Atgérd iinterventions- Svarighetsgrad Klada Livskvalitet Allvarliga Biverkningar
ar, inklusions-  och kontroligrupp EASI (skala 0-72),  NRS (skala 0-10), DLQI (skala 0-30), Piverkningar — qiiinaq per 1000
refer:ens, krlte'rler, medelférandring medelférandring  medelférandring  Skillnad per vs placebo.
studie- studie- vs placebo. vs placebo. vs placebo. 1000 vs
design, period, placebo.
land, risk uppfodljning Resultat fran
for bias stid Resultat fran NMA, Resultat fran Resultat fran NMA, nedre till
nedre till 6vre NMA, nedre till NMA, nedre till Resultat fran Ovre grans for 95
grans for 95 % CrI  6vre grans for 95  Ovre grans for 95 NMA, nedre till % Crl anges.
anges.A % CrI anges.” % CrI anges.” Ovre grans for
95 % Crl
anges.A
Chu m.fl. 2023 | Barn och I: IL-hdmmare. Standarddos, | Dupilumab Dupilumab Dupilumab Dupilumab Dupilumab
Systematisk |Vuxnamed varierande uppféljningstid. |15 39 ¢j1.9.19) (-2.38 till -1.90) (-5.18 till -3.98) (14 ill -7) (-50 till 10)
oversikt [1] Z:’[rjrziliit som (++++)B (++++)B (++++)B (+++)B (++++)B
(ingéende -- s | K: Placebo, med eller utan ; ; ; ; ;
studier [2-20, |9" aktuglla for rundbeha’mdlin Tralukinumab Tralukinumab Tralukinumab Tralukinumab Tralukinumab
22-28]) med | SYStemisk J g (-8.67 till -4.27) (-1.51 till -0.65) (-3.21 till -1.51) (-13till 1) (-43 till 40)
natverksmet behandling. . (++++)8 (++++)8 (++++)8 (+++)B (+++)B
aanalys, EASI vid (Aven annan systemisk
studier baslinjen cirka | behandling i bred Lebrikizumab Lebrikizumab Lebrikizumab Lebrikizumab Lebrikizumab
inkluderades |30. bemarkelse, exempelvis (-12.36 till -5.84) (-2.32 till -1.24) (-5.55 till -2.31) (-20 till 12) (-48 till 171)
oavsett . lakemedel och ljusterapi, (++++)8 (++++)8 (++++)8 (++)8 (++)8
land/sprak. ingar i 6versikten.)
Lag risk for Exkludering: vitaminer,
bias for interventioner som inte ar
éversikten specifika

lakemedelsmolekyler
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Forfattare, Population,
ar, inklusions-
referens, kriterier,
studie- studie-
design, period,
land, risk uppfoljning
for bias stid

Atgard i interventions-
och kontrollgrupp

Svarighetsgrad

EASI (skala 0-72),
medelférandring
vs placebo.

Resultat fran NMA,
nedre till 6vre
grans fér 95 % Crl
anges.A

Klada

NRS (skala 0-10),
medelférandring
vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans fér 95
% Crl anges.®

Livskvalitet

DLQI (skala 0-30),
medelférandring
vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans fér 95
% Crl anges.®

Allvarliga
biverkningar

Skillnad per
1000 vs
placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans for
95 % Crl
anges.?

Biverkningar

Skillnad per 1000
vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans for 95
% Crl anges.A

(exempelvis
ortblandningar), samt pro-
och prebiotics.

OBS: Endast jamforelse med
placebo visas i foljande
kolumner.

ANMA = NatverksMetaAnalys. CrI = Credible Interval. CrI &r den Bayesianska statistikens motsvarighet till konfidensinterval i frekventisktisk statistik. Ett 95-procentigt CrI &r det interval som med 95

procents sannolikhet innhaller den skattade parametern. I studien anvéandes Bayesiansk NMA for att vaga samman direkta och indirekta effektjamforelser.

BAvser tillforlitlighetsbedémning enligt GRADE av 6versiktsforfattarna.
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Metaanalys

Data for foljande metaanalyser dr himtade fran de parvisa metaanalyser som
finns 1 dversikten av Chu [1], dock har endast standarddoseringar enligt
godkiind produktresumé anvints hér. Prediktionsintervall (PI)!* har
berdknats utifrdn resultaten i metaanalysen och anges i tabellen Summering
av effekt och evidensstyrka, i stycket Kommentar.

I 6versikten [1] utforde forfattarna dven subgruppsanalyser avseende bland
annat alder (barn/vuxna), svarighetsgrad vid baslinjen (allvarlig/ej allvarlig
atopisk dermatit) och grundbehandling (med/utan). Inga skillnader i effekt
beroende pé nagon av de studerade subgrupperna observerades. SBU kan
konstatera att det utifrdn materialet inte gar att dra nagra sékra slutsatser om
eventuella effektskillnader mellan de analyserade patientgrupperna.

Figur 1. Svarighetsgrad skattat med EASI (skala 0-72). IL-hammare
(standarddos) jamfoért med placebo (med eller utan basbehandling).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.27.9 Dupilumab (standard)
Beck 2014 (C4) -4.811 48261 1.4% -4.81 [14.27, 4.69] S
EUCTRZ2018-001543-30 -11.88 3.5567 20% -1188[1885,-491 —
Guttman-Yassky 2019h S5 37475 1.9% -21.50 [-28.84,-14.16]
JADE COMPARE -7.236 08939 3.8% -7.24 [-8.99,-5.48] —_
LIBERTY AD ADOL -11.507 1.4878 3.5% -11.51[14.42,-8.59] —
LIBERTY AL CAFE -10.895 1.0803 37% -1090[13.04,-8.76] —
LIBERTY AD CHRONOS -8.417 21204 30% -8.42 1257 -4.26)
LIBERTY AD EVALUATE -13.205 183498 1% 131 [17.01,-5.40]
LIBERTY AD INFANT -18.082 23776 28% -1808[2274,-1342] +————
LIBERTY AD PEDS -11.02 11444 3T%  -11.02[13.26,-8.78] -
M12 (Tsianakas 2018) -135 2549 27% -13.50[-18.50,-8.50] e —
hd & M4B -11.519 36057 20%  -11.52[-18.59,-4.45]
MCT03389893 -8.3 20327 31% -8.30[-12.28,-4.37]
S0LO1 -10.909 1.2908 36%  -10.91[13.44,-8.38] —_—
S0LO2 -11.312 11546 3T%  -11.31[13.57,-9.09] a—
SOLO COMNTINUE -6.42 1.4878 3.8% -6.42[-9.34,-3.50] —
Thaci 2016 -15.38 1.8342 32% -1638F18.97,-11.78] ————
Zhao 2021b (Zhao 2023) -13.27 20648 3.0% 1327 [17.32,-9.27] ———
Subtotal (95% CI} 53.9% -11.33[-12.82, -9.84] <

Heterogeneity. Tau® = 6.33; Chi* = 6.96, df= 17 (P = 0.00001); P=70%
Testfor overall effect: Z=14.89 (P = 0.00001)

1.27.13 Tralokinumab (standard)

ECITRA1-a -6.5 1.1852 AT% -6.50[-8.82,-4.18] I
ECZTRA 1-h -8.288 32251 22% -9.29[-15.61,-2.97]

ECZITRA Z-a -9.9 1.1944 IT% -9.90[-12.24,-7.56] I

ECZITRA 2-h -13.235 27046 26% -13.23[18.54,-7.93] —

ECZTRAZ -5.4 11704 IT% -5.40[7.69,-3.11] —
ECZTRAS -0.99 1.0419 2.8% -0.99 [-3.03,1.05] T
ECZTRAG -9.4 1.8623 32% -9.40[-13.05,-5.79] —
ECZTRAT -35 1131 3T% -3.80[5.72,-1.28] -
ECZTRAS -5.666 27 2.6% -5.67 [10.96,-0.37]

Waollenherg 2019 -4.653 1.6898 3.3% -4.65[-7.96,-1.34] -
Subtotal (95% CI} 32.4% -6.48 [-8.72, 4.24] e
Heterogeneity. Tau® = 3.87; Chi*= 60.34, df = 3 (P = 0.00001}; F= 82%

Testfor overall effect: Z= 567 (P = 0.00001)

1.27.16 Lebrikizumab (standard}

ADhere -7.285 11168 AT% -7.26[-9.44 -5.07] I
ADvocate 1 -13691 12776 36% -13.69 [F16.20,-11.19] —_—

ADvocate 2 -10.027 11454 3T% 1003 [12.27,-7.78] —_—
Guttman-Yasgky 2020a -6.347 25092 7% -B.35[-11.26,-1.43]

Subtotal (95% CI) 13.7%  9.57 [12.74, -6.40] i

Heterogeneity. Tau®= 8.17, Chi®= 16.40, df= 3 (P = 0.0009); F=82%
Testfor overall effect: 2= 5.92 (F = 0.00001})

Total {95% CI) 100.0%  -9.50 [-10.99, 8.20] <
Heterogeneity: Tau®= 12.43; Chi*=198.70, df= 31 (P = 0.00001); F= 84%
Testfor overall effect: Z=13.46 (P = 0.00001)

Testfor suboroun differences: Chi*=12.50, df= 2 (P = 0.002), F= 84.0%

-20 10 10 20
Favours IL-hammare Favours Placebo +- grundbeh.

10 PI visar inom vilket intervall effekten i en framtida studie kan forvintas om hiinsyn tas till
heterogeniteten i materialet. Om de sammanviagda studierna uppvisar stor spridning i effekt sinsemellan
(hog heterogenitet) forvintas dven framtida studier uppvisa stor spridning i effekt. Detta motsédger inte
att den genomsnittliga effekten av manga studier sannolikt ligger inom det sndvare konfidensintervallet.
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Figur 2. Klada skattad med NRS (skala 0-10). IL-hadmmare

(standarddos) jamfért med placebo (med eller utan basbehandling).

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.28.9 Dupilumab (standard)

EUCTR2018-001543-30 -1.08 0.8638 1.4%  -1.08[2.77, 0.61] —
Guttman-rassky 2019c -266 04873 2.4%  -266[3.78,-1.54]

JADE COMPARE -1.317 0223 4.3%  -1.32[1.75,-0.88) —
LIBERTY AD ADOL -1.85 0.2245 4.3%  -1.85[2.29,-1.41] -
LIBERTY AD CAFE -1.784 0.2592 41%  -1.75[2.26,-1.25) -
LIBERTY AD CHROMNOS -2.02 0.2102 4.4% -202[243-161] I
LIBERTY AD EVALUATE -213 03607 3.5% -213[2.84,-147)] —_—
LIBERTY AD INFANT -3.538 0549 25% -3.54[4.61,-246

LIBERTY AD FEDS -2.366 0.2715 4.1% 237 [2.90,-1.83) —

W12 (Tsianakas 2018) -1.6 0.3954 3.3%  -260[3.37,-1.83) ——

hi4 & M4E -1.399 0.5388 2.6%  -1.40[2.46,-0.34]

MNCTO3385893 -1 06174 2.2%  -1.00[32.21,021) B
S0LO1 -1.72 0.2403 42%  -1.72[2.19,-1.28) I

S0Lo 2 -2.28 0.2475 4.2%  -228[277,-1.79) -

SOLO CONTINUE -26 02515 4.2% -2B0[3.09,-211] —_—

Thaci 2016 -2.83 02541 4.2% -283[3.33,-233] —_—

Zhao 2021h (Zhao 2022 -2.2 0.3607 3.5%  -220[2.91,-1.49] —_—

Eeck 2014 (C4) -3.29 0.4658 24%  -320[4.40,-218

Subtotal (95% CI) 62.0% -2.15[-2.41,-1.89] <
Heterogeneity: Tau®=0.1%9; Chi*=51.86, df=17 (P = 0.0001}; F=67%

Test for overall effect Z=15.98 (F = 0.00001)

1.28.13 Tralokinumab (standard)

ECZTRA1-a3 -0.8 02372 4.3% -0.90[1.36,-0.44] —_—
ECZTRA 2-a3 -1.3 02372 4.3% -1.30[1.76,-0.84] —_—
ECITRAZ -1.2 0.2582 4.1%  -1.20[1.71,-0.69] n—
ECITRAE -1.35 0.3674 3.5%  -1.35[2.07,-0.63] I
ECITRAT -0.9 0.2827 4.0% -0.90[1.45,-0.35) —
Wollenherg 2019 -0.85 03276 7% -0.85[1.49,-0.21) —
Subtotal (95% CI) 23.8% -1.08 [-1.30, -0.86] ‘
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=3.09, df= 5 (P = 0.69); F= 0%

Testfor overall effect: Z= 9.66 (P < 0.00001)

1.28.15 Lebrikizumab (standard)

ADhere -1.287 0.2883 4.0% -1.29[1.85-073) —
ADwocate 1 -1.736 01898 4.5% 174 [211,-1.38) i
ALwocate 2 -1.747 0.201 4.4%  -1.75[2.15,-1.38) —
Guttman-vassky 2020a -4.345 09633 1.2%  -4.34[-B.23,-24F) ¥

Subtotal (95% CI) 141% -1.78[-2.28,-1.27] ‘
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*=9.68, df= 3 (P = 0.02), F= 69%

Testfor overall effect: 7= 6.92 (P = 0.00001)

Total (95% CI} 100.0% -1.85[-2.09, 1.61] <>
Heterogeneity: Tau®= 0.30; Chi*=123.40, df= 27 (P < 0.00001); P = 78% 54 52 é ==1

Test for overall effect 2= 145.08 (P = 0.00001}

Test for subgroun differences: Chi®= 38,14, df= 2 (P = 0.00001), #=94.8%

Favours IL-hdmmare Favours placebo+/-grundbh
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Figur 3. Livskvalitet skattad med DLQI (skala 0-30). IL-hammare

(standarddos) jamfért med placebo (med eller utan basbehandling).

Study or Subgroup Mean Difference

Mean Difference

SE Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.29.8 Dupilumab (standard)

JADE COMPARE -4.6 0.2041
LIBERTY AD ADOL -3.88 0672
LIBERTY AD CAFE -4.65 0.5862
LIBERTY AD CHROMNOS -3.86 0.6046
LIBERTY AD INFANT -818 1.4m
LIBERTY AD PEDS -4.25 0.60G6
M12 (Tsianakas 2018) -6.84 1.6776
SOLOA -85 05745
S0LO 2 -5.8 04745
SOLO CONTINUE -3.3 08607
Thaci 2016 -7.44 07918
Zhao 2021b (Zhao 2022) -6.27 09303

Subtotal (95% Cl)

6.4%
51%
5.3%
5.6%
2.9%
5.3%
23%
5.4%
5.4%
4.4%
4.8%
4.2%
56.8%

-4.50 [-5.00,-4.20]
-3.56 [-4.87,-2.23)
-4.55 [-5.80, -3.50)
-3.865[4.84,-2.85)
818 [10.93,-5.43)
-4 75 [-5 44, -3.08)
-6.84 [10.13,-3.55]
-3.85[-4.98,-2.72)
-5.80 [-6.93,-4.67)
-3.30 [-4.99,-1.61)
-7.44 [-8.99,-5.80)
527 [7.11,-3.43)
-4.82[.5.45,-4.19]

Heterogeneity, Tau®= 0.72; Chi*= 34.98, df= 11 (F = 0.0002); F = 69%

Testfor overall effect 7= 1495 (P = 0.00001)

1.29.12 Tralokinumab (standard)

ECZTRA1-a -21 0.6EG3
ECZTRA 2-a -39 06709
ECZTRAZ -2.8 08827
ECZTRAS -0.67 0.9158
ECZTRAG -2.3 08179
ECZTRAT -1.6 0.5658
Wallenberg 2019 -28 11128

Subtotal (95% CI)

5.1%
5.1%
5.0%
4.2%
4.68%
5.4%
3.6%
33.0%

2A0[3.41,-075)
390 [-5.21,-2.58]
2,90 [-4.24,-1 58]
-0.67 [2.46,1.13)
2,30 [-3.80,-0.70]
160 [2.71,-0.45]
290 [-5.08,-0.77]
236 [3.12, 1.50]

Heterogeneity: Tau®= 0.50; Chi*=11.50, df= 6 (P = 0.07), F= 48%

Test for overall effect 2= 6.04 (P = 0.00001)

1.29.14 Lebrikizumab (standard)

ADhere -3.4 1.9548
ADwocate 1 -5.6 1.3651
ADwocate 2 -4.4 1.4827

Guttman-vassky 2020a
Subtotal (95% CI)

-354 145424

1.9%
0%
27%
26%
10.2%

Heterogene ity Tau®= 0.00; Chi#= 1,36, df= 3 (P = 0.72); F= 0%

Test for overall effect 2= 5.73 (F = 0.00001})

Total (95% CI)

100.0%

-3.40[7.23,0.43)
-5.60 [-8.26,-2.04]
-4.40[7.31,-1.49)
-3 54 [-6 56, -052)
4.42[.5.93,-2.91]

-4.00 [-4.63,-3.38]

Heterogeneity. Tau®=1.56; Chi*=101.34, df= 22 (P = 0.00001}; F= 78%

Testfor overall effect Z=12.85 (P < 0.00001)

Testfor subgroun diffierences: Chi®= 2420, df= 2 (P = 0.00001), F=91.7%

>

*

10 5 5 10
Favours IL-hdmmare Favours placebo+/-grundbh
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Figur 4. Forekomst nagon biverkning. Oddskvot for IL-hammare

(standarddos) jamfért med placebo (med eller utan basbehandling).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_ Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.30.9 Dupilumab (standard)
Beck 2014 {C4) -0.8604 0.8178 0.4% 0.57 [0.11, 2.84]
Guttman-Yassky 2019¢ 033 0.8179 0.4% 1.38[0.28, 6.91]
JADE COMPARE -01381 0.2172 B.3% 0.87[0.57,1.33] 1
LIBERTY AD CAFE 0.0507 0.2568 4.5% 1.05[0.64,1.74] I —
LIBERTY AD CHRONOS -0.0161 0.2045 A% 0.98 [0.66, 1.47] I —
LIBERTY AD EVALUATE -0.2562 0.2917 3.9% 0.77[0.44,1.37] — 1
LIBERTY AD INFANT -0.4859 0.3462 25% 0.61[0.31,1.20] -1
LIBERTY AD PED'S -0.2844 0.2818 37% 0.74[0.43,1.29] 1
M12 (Tsianakas 2018) -01812 0.4635 1.4% 0.83[0.33, 2.08] I E—
M4 & M4E -0.1076 0.8583 0.4% 0.90[0.17, 4.83]
50LO1 0.2585 D.1745 9.6% 1.29[0.92,1.83] T
50L0 2 -0.2824 01741 9.8% 0.75[0.54, 1.06] T
S0LO CONTINUE -0.B18 0.3323 27% 0.54 [0.28,1.03] ——
Thaci 2016 -0.0661 0.3691 21% 0.94 [0.45,1.93] e E—
Zhao 2021k Zhao 2022) -0.2332 0.3815 20% 0.78[0.37,1.67] I E—
Subtotal (95% CI) 56.7% 0.88 [0.77,1.02] .
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1098, df=14 (P=069); F=0%
Testfor overall effect: Z=1.69 {P = 0.09)
1.30.13 Tralokinumab (standard)
ECZTRA1-a -0.0356 0.1948 T.8% 0.97 [0.66, 1.41] I —
ECZTRA 2-a -0186 04709 10.2% 0.82[0.59,1.14] I
ECZTRA 3 0.2231 0.2348 4% 1.25[0.79,1.98] T
ECZTRAS -0.1875 0.2735 4.0% 0.83[0.49,1.42] 1
ECZTRAG 01931 0.2605 4.4% 1.21[0.73, 2.02] I
ECZTRAT -0.0758 0.292 345% 0.93[0.52, 1.64] T
ECZTRAB 0.7026 D.4945 1.2% 2.02[0.77,5.37] ]
‘Wollenbery 2019 0.0989 0.3527 2.4% 1.10[0.65, 2.20] D
Subtotal (95% CI) 38.9% 1.00 [0.84, 1.18] L 2
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 5.43 df=7 (P = 0.61); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.04 {P = 0.97)
1.30.15 Lebrikizumab (standard)
Guttman-Yassky 2020a 0.3485 0.3219 29% 1.42[0.75, 2.66] 7
TREBLE 0.4337 0.4317 1.6% 1.54 [0.66, 3.60] e B —
Subtotal {95% CI) 4.5% 1.46 [0.88, 2.42] .
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.87), F=0%
Testfor overall effect: Z=1.47 (P =0.14)
Total (95% CI} 100.0% 0.95 [0.85, 1.05] ﬂ
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 20.48, df=24 (P=067), F=0% o 0 o' 1 L :

Testfor overall effect: Z= 089 (F=032)

Favours [experimental] Favours [control]
Testfar subgroup differences: Chi*=4.04, df= 2 (P =013, F=50.6%
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Figur 5. Férekomst allvarlig biverkan. Oddskvot for IL-hammare

(standarddos) jamfért med placebo (med eller utan basbehandling).

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup log[Odds Ratio]

SE_Weight IV,

Odds Ratio
Random, 95% CI

1.31.1 Dupilumab (standard)

Beck 2014 (C4) 1173 1725 0E%
EUCTR2018-001543-20 07134 12418  1.58%
Guttman-Yassky 2019c -2.0636 1.5574  049%
JADE COMPARE -1.5606 0.8461 32%
LIBERTY AD ADOL -1.772 16275 049%
LIBERTY AD CAFE -0.005 08752 3.0%
LIBERTY AD CHROMOS -0.5276 03821 1545%
LIBERTY AD EWALUATE 149771 145188 10% 7
LIBERTY AD INFANT -2.3126 1.5233 0 1.0%
LIBERTY AD FEDS -1.6451  1.564  0.49%
M4 & M4B -1.204 1.4354 11%
50L01 -0.9314 04566 10.9%
S0LO 2 -0.8142 04083 136%
S0LO CONTINUE 1.1043 1.0893  1.9%
Thaci 2016 1712 0724 43%
W12 iTsianakas 2018 -2.0878 10777 1.49%
Zhao 2021b (Zhao 2022) -1.41068 11231 1.8%
Subtotal (95% CI) 64.0%

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=14.89 df=18 {P=053;F=0%
Testfor overall effect: Z=4.22 (P = 0.0001)

1.31.5 Tralokinumab (standard)

ECZTRA1-a -0.0883 04188 1249%
ECZTRA Z-a -0.4005 05545 T4%
ECZTRAZ -1.4106 0874 3.0%
ECZTRAS 07026 1.2334 1.5%
ECZTRAB -0.9862 0682 49%
ECZTRAT -1.64581 1108 1.8%
Wiollenherg 2019 -0.0101 1.2349 1.5%
Subtotal (95% CI) 32.9%

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.83 df=6 (P =0.57), F=0%
Testfor overall effect: Z=1.72 {P = 0.09)

1.31.7 Lebrikizumab (standard)

Guttman-Yassky 2020a S117e 10118 22%
TREEBLE -1.6296 1.5719  0.49%
Subtotal (95% CI) 3%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.07 df=1 (P =0.78), F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.49 (P =0.14)

Total (95% CI} 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 21.40, df=25 (P=067), F=0%
Testfor overall effect: Z=4 .63 (P = 0.00001)

Testfar subgroup differences: Chi*=1.61, df= 2 (P =0.458), F=0%

015 [0.01, 4.32]
2.04[0.18, 23.27]
013 [0.01, 2.69]
0.21 [0.04,1.10]
047 [0.01, 4.13]
1.00[0.18, 5.53]
0.5 [0.28, 1.25]
22 [0.37,141.73]
0.10[0.01, 1.96]
019 [0.01, 4.14]
0,20 [0.02, 5.00]
0.39 016, 0.96]
0.44 [0.20, 0.99]
2.02 [0.36, 26.53]
0.21 [0.08, 1.29]
0.12[0.01,1.03]
0.24 [0.03, 2.20]
0.45 [0.31, 0.65]

0.83[0.41,2.12]
0.67[0.23,1.99]
0.24[0.04,1.35]
2.02[0.18, 22.65]
0.37[0.10,1.42]
0.18[0.02, 1.69]
0.99[0.08,11.14]
0.64 [0.38, 1.07]

0.33 [0.05, 2.36]
0.20[0.01, 4.27]
0.28 [0.05, 1.49]

0.50 [0.37, 0.67]
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0.005 [
Favours [experimental]

10
Favours [control]
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Fraga enligt PICOS-formatet

Vilken effekt har IL-hdmmare pa individer med atopisk dermatit jamfort
med placebo?

Fragan utgér frin:

« Patientgrupp (population/problem — P): Barn och vuxna med atopiskt
eksem, som dr aktuella for systemisk behandling.

« Atgird (intervention — I): Systemisk behandling med IL-hdmmarna
dupilumab, tralokinumab eller lebrikizumab. Dosering enligt
produktresumé.

« Kontrollgrupp (control/comparison — C): Placebo (med eller utan
standardbehandling.

« Utfallsmatt (outcome — O): Priméra: Sjukdomskontroll (sdsom
svarighetsgrad métt med t.ex. EASI, POEM eller SCORAD; klada mitt
med t.ex. NRS), biverkningar. Sekundira: somn, livskvalitet (t.ex. DLQI,
c¢DLQI, iDLQI)

o Studietyp (study design — S): RCT

o Ovriga inklusions- eller exklusionskriterier: -

Sokdokumentation och urval

Sokning efter systematiska dversikter utfordes i mars 2025. Identifierad
litteratur genomsoktes fran och med 2023. Lis mer i bilagan
Sokdokumentation.

Oversikter som utifrdn granskning av abstrakt och titel bedémdes uppfylla
PICO granskades vidare 1 fulltext. Av de 1 fulltext granskade dversikterna
valdes den oversikt ut som béast bedomdes uppfylla PICO och samtidigt
beddmdes hélla en god metodologisk kvalitet.

En systematisk dversikt av Drucker och medarbetare exkluderades [29-31],
trots att den hade liknande inklusionskriterier som den inkluderade
oversikten av Chu [1]. Till skillnad fran Chu sa var 6versikten fran Drucker
en sa kallad levande oversikt som regelbundet uppdateras med
aterkommande publikationer, samt pd Research - Eczema Therapies. Dock
var overensstimmelsen med PICO (i denna fragestillning, se avsnitt Frdga
enligt PICOS-formatet) simre for Drucker eftersom studier kortare &n étta
veckor exkluderats, att farre relevanta utfall presenteras och att inga
slutsatser for barn presenteras.
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Urval av studier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 688
Studier som relevansbeddmdes i fulltext 93
Studier som kvalitetsgranskades 150
Studier som inkluderades i underlaget 150
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Id 5b: Systemisk behandling med JAK-
hammare

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For barn och vuxna med atopisk dermatit, som ar aktuella for
systemisk behandling.

Erbjud behandling med JAK-hdmmare (abrocitinib, baricitinib eller
upadacitinib).

Prioritet: 4.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstindet har en stor svarighetsgrad. Atgérden ger en kliniskt relevant
minskning av tillstdndets svarighetsgrad, en minskning av klada, samt en
okning i livskvalitet. Atgirden ger Aven en 6kad forekomst av biverkningar
av nagon typ, som dock varierar beroende pa likemedel och dos.

Kommentar: Det finns en 6kad risk for biverkningar jamfort med
interleukinhdmmare vid behandling av atopisk dermatit. Riskerna for
biverkningar &r storre hos den dldre populationen. Hos barn dr risken for
biverkningar mindre studerat. En fordel ar att likemedlet kan tas i
tablettform.

Tillstand

Barn och vuxna med atopisk dermatit, som dr aktuella for systemisk
behandling.

Atgérd

Systemisk behandling med JAK-hdmmare (abrocitinib, baricitinib eller
upadacitinib).

Om tillstandet

Atopiskt eksem, eller atopisk dermatit, &r ett kroniskt dterkommande
inflammatoriskt hudutslag som oftast debuterar i barndomen, men kan
kvarsta (eller debutera) i vuxen élder. Tillstdndet innebér intensiv kldda med
torr och sprucken hud, med paverkan pa exempelvis somn och annan
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livskvalitet. Diagnosen stills enligt faststéllda kriterier, dar klada,
sjukdomshistoria, samsjuklighet och lokalisation av hudutslagen beaktas. De
allra flesta patienter kan uppnd symtomkontroll med hjalp av mjukgorande
och antiinflammatoriska krdmer.

Tillstdndet avser mattlig till svar atopisk dermatit dér standardbehandling
(topikal behandling med mjukgorande och antiinflammatorisk krim) eller
annan systemisk behandling inte har rackt till eller bedoms oldmplig for att
uppnéd symtomkontroll.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Om atgarden

JAK-hdmmare dr godkénda for behandling av mattlig till svar atopisk
dermatit hos barn och vuxna, som &r aktuella for systemisk behandling.
Baricitinib dr godkénd fran tva rs alder och abrocitinib och upadacitinib
frén 12 &r. Aktuella ldkemedel har begransad subvention, se bilagan
Hdlsoekonomiskt underlag.

JAK-hdmmare tas i form av en tablett en gang per dag. Tabletterna finns i
flera godkénda styrkor for atopisk dermatit (barcitinib 2 och 4 mg,
upadacitinib 15 och 30 mg, abrocitinib 50, 100 och 200 mg) och aktuell
dosering anpassas till den individuella patientens forutsattningar enligt
godkind produktresumé och likares ordination. Forskrivning av JAK-
hdmmare bor goras av ldkare med sérskild kunskap om atopisk dermatit,
sasom dermatolog, allergolog eller barnallergolog.

Slutsatser om atgarden

Vid mattlig till svér atopisk dermatit hos barn och vuxna ger JAK-hdmmare,
jamfort med placebo (med eller utan grundbehandling)

« troligen en kliniskt relevant genomsnittlig minskning av tillstdndets
svarighetsgrad; medelvirdesskillnad EASI: -8,3 [95 % KI -9,8 till — 6,8]
(mattlig tillforlitlighet ®DDO)

« mdjligen en liten genomsnittlig minskning av kldda; medelvérdesskillnad
med NRS: —1,8 [95 % KI -2,1 till —1,5] (1ag tillforlitlighet @®OO)

« mojligen en liten genomsnittlig 6kning i livskvalitet; medelvérdesskillnad
DLQI: —4,0 [95 % KI -5,1 till -2,8] (lag tillforlitlighet @O O)

« troligen en 0kad genomsnittlig forekomst av biverkningar av nadgon typ;
OR=1,33 [1,20 till 1,5] (mattlig tillforlitlighet ®@2D0O).

Det gér inte att dra ndgra tillforlitliga slutsatser om allvarliga biverkningar
(mycket lag tillforlitlighet @O OO).
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Kommentar: Behandlingen ger en effekt pa svérighetsgrad, kldda och
livskvalitet. Dock finns i samtliga fall en osidkerhet om effektens storlek,
vilken kan bero pa likemedel och dos, och den kliniska relevansen r inte
alltid given. P4 samma sitt ger behandlingen en 6kad risk for biverkningar
som varierar beroende pa likemedel och dos. For allvarliga biverkningar
bedoms underlaget otillrickligt for att kunna dra nagra tillforlitliga
slutsatser.

Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Biverkningar av ndgon typ okar jimfort med placebo (se slutsatser om
atgérden ovan). Vanliga biverkningarna for JAK-hdmmare &r infektioner i
ovre luftvdgarna, urinvigsinfektioner, huvudvérk, illamaende, akne, diarré
och virala hudinfektioner (herpes), detta enligt produktresuméer och den i
detta underlag granskade oversikten [1]. Se dven produktresumén for de

aktuella lakemedlen, pa Fass.se eller pa "lakemedelsfakta” hos
lakemedelsverket.se

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt av Chu och medarbetare frén
2023 [1]. Oversikten innehaller en nitverksmetaanalys dir 75 olika
systemiska behandlingar (olika dosering av samma behandling riknades
som olika interventioner) fran 149 RCT:er (totalt 28 686 deltagare, varav
21 397 randomiserades till ndgon intervention, och 7 289 till placebo) har
jamforts med varandra. Studier pa bade barn och vuxna (medelalder 34,6 ar)
som var aktuella for systemisk behandling av svar till mattlig atopisk
dermatit inkluderades. Studieldngden varierade fran 1-52 veckor, med en
mediantid pa 13 veckor. Effekter pd bland annat symtom, klada, livskvalitet
och biverkningar presenteras. Subgruppsanalyser avseende bland annat
ndrvaro av grundbehandling, alder, studielingd och svarighetsgrad vid
studiestart utfordes.

Oversiktsforfattarna bedomde att utfallen i studierna i de flesta fall hade 1ag
risk for bias (gemensam beddmning for sdkerhets- respektive effektutfall
presenteras).

Oversiktsforfattarnas definition av systemisk behandling var bred och
definierades av exklusionskriterierna (vitaminer, interventioner som ej var
specifika likemedelsmolekyler (exempelvis Ortblandningar), samt pro- och
prebiotics. Bland de inkluderade interventionerna ingick forutom JAK-
hammare, bland annat interleukinhdmmare, metotrexat, montelukast och
medicinsk UV-behandling. Placebobehandling, med eller utan
grundbehandling, utgjorde referensbehandling.
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Chu och medarbetare [1] har i artikeln jamfort och rangordnat alla
behandlingar (med olika doseringar separerade) utifrdn sammanvagd effekt i
en nitverksmetaanalys. Eftersom den aktuella fragestillningen 1 detta
underlag specifikt géller jimforelsen mellan JAK-hdmmare (som
lakemedelsklass, och oavsett dos) och placebo, har de resultat som &r
relevanta ur detta hdnseende extraherats. 17 studier med 8 588
randomiserade deltagare som jamforde effekten av JAK-hdmmare med
placebo (med eller utan grundbehandling) ingick i dversikten. Av dessa var
nio studier pa vuxna [2-9], sju pa bade barn och vuxna [10-15], och en pa
enbart barn (medelalder 15 ar) [16].

Den metodologiska kvaliteten i dversikten dr god avseende definition av
fragestéllning, sokstrategi, dataextraktion och beddmning av studiekvalitet
(bedomning enligt ROBIS). SBU har gjort en egen syntes och
tillforlitlighetsbeddmning av de resultat som &r relevanta for denna
fragestéllning. Forfattarnas egna syntes och tillforlitlighetsbedomning av de
sammanvégda resultaten har dérfor inte bedomts i detalj av SBU, men har i
vissa delar anvénts som ett kompletterande stod i SBU:s beddmning.

Halsoekonomisk bedémning

De JAK-hdmmare som ingar i den svenska likemedelsformanen for
behandling av barn och vuxna med atopisk dermatit bedéms vara
kostnadseffektiva, jimfort med placebo (givet att gillande
subventionsbegrinsningar efterlevs).
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka (Sammanvagd effekt av tre JAK-hammare, i hdg respektive 1dg dos).

Utfall Baslinjeniva i Absolut effekt Relativ effekt Oddskvot, | Antal deltagare | Evidensstyrka Kommentar
de gr:anskade MD [95 % KIJ, OR [95 % KI], jamfort med | och studier (Tillforlitlighet till
studierna jamfért med placebo en kliniskt
placebo) relevant
medeleffekt)
Svarighetsgrad 29 Minskning med 7 till (Tolkningsstod: cirka 24-34 % | 8 588 AP0 Minimal Clinically
(EASI, skala 0-72, 10 skalsteg. minskning jémfért med randomiserade o Important Difference
hogre poan g baslinjen) deltagare fran 17 Mattlig (MCID): 6.6 [20
TogTe pocnd MD = -8,3 [-9,8 till - J oA tillforlitlighet till att +6.6120]
innebar hogre 6,8] studier [2-16] medeleffekten av | Prediktionsintervall
svarighetsgrad) enligt Chu [1] olika JAK-hammare | (PIV**:-0.1 till -17
ar kliniskt relevant
avseende EASL
Avdrag:
heterogenitet (-1)*,
Klada (NRS, skala 7,0 Minskning med 1.5 till | (Tolkningsstéd: cirka 21-29 % | 8 588 ®e00 MCID: 2-3 punkter [21]
MD =-1,8 [-2,1 till - / J till en liten®

1,5]

studier [2-16]
enligt Chu [1]

medeleffekt av
JAK-hammare
avseende klada.

Avdrag:
heterogenitet (-1)
och precision (-1)E.
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Utfall Baslinjeniva i Absolut effekt Relativ effekt Oddskvot, | Antal deltagare | Evidensstyrka Kommentar
de gr:anskade MD [95 % KIJ, OR [95 % KI], jamfort med | och studier (Tillférlitlighet till
studierna jamfort med placebo en kliniskt
placebo) relevant
medeleffekt)
Livskvalitet (DLQI, | 15 Minskning med 3 till 5 | (Tolkningsstéd: cirka 20-34 % | 6 633 P00 MCID: 4 [22]
skalla 0.—30, hf)gre [ skalsteg. m/ns.k/.'l/ngjamfort med randomlserajde Lag tillforlitlighet PI*: 2,0 till -10
poang innebar MD = -4,0 [-5,1 till - baslinjen) deltagare fran 14 till en liten®
samre livskvalitet) ' ' studier [2-6, 8, 9,
2,8] . medeleffekt av
11, 13-16] enligt w
JAK-hdmmare
Chu [1]
avseende
livskvalitet.
Avdrag:
heterogenitet (-1)*
och precision (-1)8.
Forekomst nagon | 592 per 1000 (Tolkningsstéd: Upp till | Okad risk fér ndgon 8588 AP0 PI*™: 2till 0,9
biverkning (OR) [ cirka 150 fler per 1000 | biverkan. randomiserade Mattlig

1)

OR = 1,33 [1,20 till 1,5]

deltagare fran 17
[2-16] studier
enligt Chu [1]

tillforlitlighet till att
JAK-hdmmare okar
risken for
biverkningar
oavsett typ.

Avdrag:
heterogenitet (-1)A.

Férekomst
allvarlig biverkan
(OR)

22 per 1000
(1

Ingen skillnad.
OR=0,91[0,6till 1,2]

8 588
randomiserade
deltagare fran 17
[2-16] studier
enligt Chu [1]

@000

Det gar inte att dra
nagra slutsatser
(mycket lag
tillférlitlighet).

Avdrag: Precision
(-3~

PI**: 1,15 till 0,67
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KI = Konfidensintervall; MD = Medelvérdesskillnad; OR = Oddskvot; PI = Prediktionsintervall.

*Med liten effekt avses att konfidensintervallet dverlappar med MCID, men att den relativa minskningen jamfért med baslinjenivan &nda inte kan anses forsumbar.

**PI visar inom vilket intervall effekten i en framtida studie kan férvéantas om hansyn tas till heterogeniteten i materialet. Om de sammanvagda studierna uppvisar stor spridning i effekt sinsemellan (h6g
heterogenitet) férvantas aven framtida studier uppvisa stor spridning i effekt. Detta motsager inte att den genomsnittliga effekten av manga studier sannolikt ligger inom det snavare konfidensintervallet.
AEffekten kan variera beroende pa dos eller Idkemedel.

"Medeleffekten ar av liknande storlek som MCID.

¢KI omfattar bade avsevard 6kning och avsevard minskning, antalet allvarliga biverkningar i studierna ar Iagt (enligt Chu [1]), fler langtidsstudier behévs, det gar inte sakert att utesluta 6kad féorekomst av

allvarliga biverkningar.
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier

Férfattare, Population, Atgard i Svarighetsgrad. Klada. Livskvalitet. Allvarliga Biverkningar.
ar, inklusions- interventions- EASI (skala 0-72),  NRS (skala0-10), DLQI (skala 0-30), biverkningar. — qijinad per 1000
referens, kriterier, studie-  och kontroll- medelférandring  medelférandring medelférandring  Skillnad per vs placebo.
ULl pelees grupp vs placebo. vs placebo. vs placebo. 1000 vs
design, uppfoljningstid placebo. ]
land, risk Resultat fran
for bias Resultat fran NMA, Resultat fran Resultat fran NMA, nedre till
nedre till 6vre NMA, nedre till NMA, nedre till Resultat fran Ovre grans for 95
grans for 95 % CrI  Ovre grans for 95  Ovre grans for 95 NMA, nedre till % Crl anges.A
anges.A % CrI anges.A % CrI anges.A Ovre grans for
95 % Crl
anges.?
Chu m.fl. 2023 | Barn och vuxna med |I: JAK-hdmmare. Alla | Upadacitinib Upadacitinib Upadacitinib Upadacitinib Upadacitinib
systematisk | atopisk dermatit som | doser, varierande |34 g 166 till-11,4 |30 mg:-3,4till 2,5 |30 mg:-11,2till-8,3 |30 mg: 11 till 7 |30 mg: 72 till 141
oversikt [1] ar aktuella for uppféljningstid. ] . . . .
(ingaende systemisk 15mg: -14,2till-8,6 |15mg:-2,4till-1,5 [15mg:-9,8till-6,9 |15 mg:-12till 7 15 mg: 14 till 95
studier [2-16]) | behandling. (++++/++++)B (++++/++++)B (++++/++++)B (++/++)B (++++/++++)B
med K: Placebo, med eller
B utan Baricitinib Baricitinib Baricitinib Baricitinib Baricitinib
natverksmeta ) N )
analys, studier EASI vid baslinjen grundbehandling. 2-4mg:-8,8till-3,2 |2-4mg:-1,7till-0,8 | 2-4 mg: -3,8 till -1,8 | 2-4 mg: -13till 6 |2-4 mg: 18 till 99
inkluderades | cirka 30. 1 mg: -6,8 till -0,1 1mg:-1,3til1-0,1 [1mg:-27tl1-02 |1mg:-6till36 |1mg:-36til 72
Ioav;/ett 2k (Aven annan (++++/+++)B (++++/++++)B (++++/+++)B (++/++)B (++++/+++)B
and/sprak. I .
A . E.Xk|U(.j|er|ng_ systemls.k . Abrocitinib Abrocitinib Abrocitinib Abrocitinib Abrocitinib
Lag risk fér | vitaminer, behandling i bred . ) ) ) .
bias for interventioner som | bemarkelse, 200 mg:-11,9till -7,0 {200 mg:-2,6 till -1,8 | 200 mg: -5,4 till -3,7 | 200 mg: -10 till 18 | 200 mg: 45 till 122
oversikten inte ar specifika exempelvis 100 mg: -9,49 till -4,3 | 100 mg: -1,8 till -1,0 | 100 mg: -3,7 till -1,9 | 100 mg: -11 till 16 | 100 mg: -42 till 51

lakemedelsmolekyler

lakemedel och

(++++/++4+4)B

(++++/++4+4)B

(++++/+++4)B

(++/++)8

(++++/+++)B
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Férfattare, Population, Atgard i Svarighetsgrad. Klada. Livskvalitet. Allvarliga Biverkningar.
iy inklusions- ~ interventions-  Exq1(skala0-72),  NRS(skala0-10), DLQI (skala 0-30), Piverkningar.  qijinag per 1000
refer:ens, krlt'erler, studie- och kontroll- medelférandring medelférandring  medelférandring  Skillnad per vs placebo.
Stu‘_j'e' penoﬁz . . grupp vs placebo. vs placebo. vs placebo. 1000 vs
design, uppfoljningstid placebo. )
land, risk Resultat fran
for bias Resultat fran NMA, Resultat fran Resultat fran NMA, nedre till
nedre till 6vre NMA, nedre till NMA, nedre till Resultat fran Ovre grans for 95
grans fér 95 % CrI  6vre grans for 95  Ovre grans for 95 NMA, nedre il % Crl anges.A
anges.A % CrI anges.” % CrI anges.” Ovre grans for
95 % Crl
anges.A
(exempelvis ljusterapi, ingar i

ortblandningar),
samt pro- och
prebiotics.

oversikten).

OBS: Endast
jamforelse med
placebo visas i
féljande kolumner.

ANMA, NatverksMetaAnalys. Crl, Credible Interval. CrI &r den Bayesianska statistikens motsvarighet till konfidensinterval i frekventisktisk statistik. Ett 95-procentigt CrI &r det interval som med 95 procents
sannolikhet innhaller den skattade parametern. I studien anvandes Bayesiansk NMA for att vdaga samman direkta och indirekta effektjamférelser.
BAvser tillforlitlighetsbedémning enligt GRADE av éversiktsforfattarna, avseende hég/lag dos.
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Metaanalys

Data for foljande metaanalyser dr himtade fran de parvisa metaanalyser som
finns i 6versikten av Chu [1], dock har endast doseringar enligt godkidnd
produktresumé anvénts hér. Standardfelen har justerats upp for att korrigera
for att kontrollgruppen i studier med tre interventionsarmar (hog och 14g
dos, samt placebo) rdknats in tva ganger i analysen. Prediktionsintervall
(PI)!'! har beriiknats utifrdn resultaten i metaanalysen och anges i tabellen
Summering av effekt och evidensstyrka, i stycket Kommentar.

I 6versikten [1] utforde forfattarna dven subgruppsanalyser avseende bland
annat dlder (barn/vuxna), svarighetsgrad vid baslinjen (allvarlig/ej allvarlig
atopisk dermatit) och grundbehandling (med/utan). Inga skillnader i effekt
beroende pa nagon av de studerade subgrupperna observerades. SBU kan
konstatera att det utifrdn materialet inte gar att dra nagra sékra slutsatser om
eventuella effektskillnader mellan de analyserade patientgrupperna.

"1 P visar inom vilket intervall effekten i en framtida studie kan forviintas om hinsyn tas till
heterogeniteten i materialet. Om de sammanviagda studierna uppvisar stor spridning i effekt sinsemellan
(hog heterogenitet) forvintas dven framtida studier uppvisa stor spridning i effekt. Detta motsédger inte
att den genomsnittliga effekten av manga studier sannolikt ligger inom det sndvare konfidensintervallet.
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Figur 1. Svarighetsgrad skattat med EASI (skala 0-72). JAK-hammare
(h6g/lag dos) jamfort med placebo (med eller utan basbehandling).

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean D SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.20.1 Upadacitinib 30 mg

Reich 2021 (AD Up) -11.683 1.03233745 37% -1168 1371, -9 66] —
Guttman-Yassky 2020k -13.441 332126314 2.3% 1344 [1005,-693)

Guttman-vassky 2021 (Measure Up 1) -13.711 1.04605458  3.7% -13.71[15.76,-11.66] -
Guttman-vassky 2021 (Measure Up 2) -16.116  1.2178863  3.6% -15.12[17.50,-1273) m—

Katah 2022 (Rising Up) S17.017 250644038 2.8% -17.02[-21.83,-12.10]

Subtotal (95% CI) 16.0% -13.77 [-15.46, -12.08] -

Heterogeneity. Tau®=1.44, Chi*= 686, df=4 (P=014), F=42%

Test for overall effect: Z=15.96 (P = 0.00001)

1.20.2 Upadacitinib 15 mg

Reich 2021 (AD Up) -B.468 1.07606084 37% -8.47 [-10.48, -6.36] —_
Guttman-Yassky 20200 -11.871 351244582 21%  -11.87 F1876,-4949]

Guttman-vassky 2021 (Measure Up 1) -1282 1.08168467  3.7% -12.82 [-14.94,-10.70] —
Guttman-vassky 2021 (Measure Up 2) -11.1683 120478153 3.6%  -1115[1351,-879) m—

Katoh 2022 (Rising Up) -13.093 246896318 2.8% -1308[17.93,-829)

Subtotal (95% CI) 15.9% -11.16 [-13.18,-9.13] -
Heterogeneity. Tau®=2.71, Chi*= 815, df= 4 (P = 0.08), F = 56%

Test for overall effect: Z=10.80 (P = 0.00001)

1.20.4 Baricitinib 4 mg

BREEIE-AD 4 -4.063 146161053  3.5% -4.06 [-6.93,-1.20

BREEIE-AD S -6.264 227582092  209% -6.26[9.72,-0.80]

BREEZE-AD 7 -6.045 1.3458 3.5% -6.05 [-B.6S,-3.42] —_
BREEZE-AD 1 -6.41 1.80845828 3.2% -6.41 [-9.95,-2.87] —
BREEZE-AD 2 -8.105 2.24397745 2.9% -911 [-13.40,-4.71]

Guttman-Yassky 2019h -5.4 247447454 28% -6.40 [-10.25,-0.55]

Subtotal (95% CI) 18.9% -5.80 [-7.23, 4.37] <
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 381, df=45{F = 048); F= 0%

Test for overall effect: Z=7.96 (P = 0.00001)

1.20.5 Baricitinib 2 mg

BREEIE-AD 4 -3.3 1.807111068 3.2% -3.30[6.24,0.24]

BREEIE-AD S -3.726 23757601 2.9% -3.73[838,003]

BREEZIE-AD1 -2.841 214771261 3.0% -2.84 [7.05,1.37]

BREEZE-AD 2 -4.214 277318981 2.6% -4.21 [965,122] T
Subtotal (95% CI) 1M1.7% -3.41 [-5.57, -1.26] -
Heterogeneity. Tau®=0.00; Chi*= 018, df=3 (P = 0.98), F= 0%

Testfor overall effect Z=3.11 (P=0.002)

1.20.6 Abrocitinib 200 mg

Gooderham 2018 -11.366 2 7R0BS741 2.6% -11.37 1678, -5 96]

JADE COMPARE -B.448 1152239498 3.6% -B45 1071, -6.19] _—

JADE MONO-1 -14.1 2.04520148 31% -1410F1811,-10.09]

JADE MOND-2 -13.249 2.07018626  3.1% -1325017.31,-019)

JADE REGIMEN -0.23 214587543 3.0% -0.23[4.44,3.08] I —
JADE TEEN -5.6 16840242 33% -5.60[-8.90,-2.30]

Subtotal (95% CI) 18.7% -8.76 [-12.51, -5.00] —~—
Heterogeneity: Tau? = 168.06; Chi*= 31 B, df = 5 (P = 0.00001); F = 84%

Test for overall effect: Z=4.57 (P = 0.00001)

1.20.7 Abrocitinib 100 mg

Gooderham 2019 -6.818 261323813 217% -6.82[11.94,-1.700

JADE COMPARE -4.718 1.18040911 3.6% -4.72[-7.03,-2.41] —_
JADE MONO-1 -B.4 204520146 31% -840 [12.41,-4.39]

JADE MONO-2 -8.032 2.06148047 31% -9.03 [-13.07,-4.99]

JADE REGIMEN -0.96 224079322 3.0% -0.96 [5.25, 3.43] I
JADE TEEN -5 1.67000274  3.3% -5.00[-8.28,-1.71] —_—
Subtotal {95% CI) 18.8%  5.72[7.83,-361] -
Heterogeneity. Tau®= 3.30; Chi*= 8.83, df=5 (P = 0.08), F=49%

Testfor overall effect: Z=5.31 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 100.0%  -8.33[-9.82,-6.84] <>
Heterageneity. Tau® = 14.61; Chi*= 197.39, df= 31 (P < 0.00001); F= 84% 21 71=D 110 2=D

Testfor owerall effect Z=10.95 (F < 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 8507, df= & (P < 0.00001), F=941%
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Figur 2. Klada skattad med NRS (skala 0-10). JAK-hammare (hog/lag
dos) jamfort med placebo (med eller utan basbehandling).

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Study or Subgroup Mean Difference SE_Weight |
1.21.1 Upacitinib 30 mg

Reich 2021 (AD Up) -3.158 0.28805999  37%
Gultman-Yassky 2020h -3.71 089357386 1.8%
Guttman-vassky 2021 (Measure Up 1) -3.351 0.62364009 2.6%
Guttman-vYassky 2021 (Measure Up 2) -3613 031929099 3.6%
Katoh 2022 (Rising Up) -1.835 0.24556135  3.8%
Subtotal {95% Cl} 15.6%
Heterageneity: Tau®= 0.71; Chi*= 25.26, df= 4 (P = 0.0001); *= 84%

Testfor overall effect: Z=7.04 (P < 0.00001)

1.21.2 Upacitinib 15 mg

Reich 2021 (AD Up) -2.045 028058905  3.7%
Guttman-vassky 2020h -2.447 091488442 1.8%
Guttran-Yassky 2021 (Measure Up 1) -2 616 062486483 2 6%
Guttran-vYassky 2021 (Measure Up 2) -2.445 032051573 3.6%
Katoh 2022 (Rising Up) -1.231 024617372 3.8%
Subtotal (95% Cly 15.6%
Heterageneity: Tau®= 027, Chi*=12.16, df= 4 (P=0.02); = 67%

Testfor overall effect: Z= 6.72 (F < 0.00001)

1.21.4 Baricitinib 4 mg

BREEZE-AD 4 -1.059 0.47360884 31%
BREEZE-AD & -1.65 05611781 2.8%
BREEZE-AD 7 -1.312 0.298 37%
EREEZE-AD 1 -1.29 0.37869111 3.4%
BREEZE-AD 2 -1.68 040551303 3.3%
Guttman-vassky 2019h -0.69 0672389493 24%
Subtotal {95% Cl} 18.8%
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.36, df= 9 (P = 0.80); F= 0%

Testfor overall effect: Z=7.79 (F < 0.00001)

1.21.5 Baricitinib 2 mg

BREEZE-AD 4 -0.639 0.56803667  2.8%
BREEZE-AD & -0.919 0.56987379  2.8%
EREEZE-AD 1 -1.08 0.47054658 ERE
BREEZE-AD 2 -0.23 050496231 3.0%
Subtotal (95% Cl} 11.6%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.65, df= 3 (P = 0.65); P= 0%

Testfor averall effect 7= 2.81 (P = 0.0048)

1.21.6 Abrocitinib 200 mg

Gooderham 2019 -2.58 0.94672779 1.7%
JADE COMPARE -1.5 0.26748428  38%
JADE MONO-1 -2218 031990336 36%
JADE MOMNO-2 -24 050300272 3.0%
JADE REGIMEN -3.047 0.25805374 3.8%
JADE TEEN -1.2 044176548 3.2%
Subtotal (95% Cly 19.1%
Heterogeneity: Tau*= 0,48 Chi*= 23.06, df= 5 (F = 0.0003); F= 78%

Testfor overall effect: Z= 6.36 (F < 0.00001)

1.21.7 Abrocitinib 100 mg

Gooderham 2019 -1.85 0.91733391 1.8%
JADE COMPARE -0.434 026429994  38%
JADE MOMO-1 -1.234 032678193 36%
JADE MOMNO-2 -1.7 05199042 29%
JADE REGIMEN -2.203 0.213105681 3.9%
JADE TEEN -1 044237785 31%
Subtotal {95% Cl} 19.2%
Heterageneity: Tau®= 0.59; Chi*=29.25, df= 4 (P <= 0.0001); F= 83%

Testfor overall effect: 2= 3.79 (P = 0.0001)

Total {95% CI) 100.0%

Heterageneity: Tau®= 0.62;, Chi*=172.01, df= 31 (F = 0.00001); F= 82%
Testfor overall effect: Z=11.12 (P = 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi*= 28.06, df= 5 (F = 0.0001), F= 82.7%

-316[3.72,-2.58)
-3.71 [-5.48,-1.96)
336 [457,-213)
361 [4.24,-2.99]
-1.83F2.32,-1.35)
-3.04 [-3.89, -2.20]

-2.04 [-2.58,-1.50]
-2.44 [-4.24,-0.65)
262 [384,-1.38)
244 [307,-1.83)
-1.23F1.71,-0.75)
2,03 [-2.62, -1.44]

-1.06 [-1.98,-0.13]
-1.65 [-2.75,-0.55]
131 [1.90,-0.73)
-1.28[-2.03,-0.55]
-1.69 [-2.48,-0.80]
-0.69 [-2.01, 0.63)
1.33 [-1.67,-1.00]

-0.69 [1.80, 0.42)
-092[-2.04,0.20]
-1.08 [2.00,-0.18]
-0231.22,0.76)
0.74 [-1.25,-0.22]

268 [444,-072)
-1.60 [-2.02,-0.98]
-2.22[-2.84,-1.59)
-2.40[338,-1.41)
305 [355,-2.54)]
-1.20 £2.07,-0.33)
213 [-2.79, 1.47]

-1.85[-3.75,-0.14]
-0.43 [-0.95, 0.08]
-1.23[1.87,-0.58)
170 [272,-0.68]
-2.20 F2.62,-1.78)
-1.00 F1.87,-0.13)
-1.37 [-2.08, -0.66]

-1.80 [-2.12, -1.48]

<>

-2
Favours JAK-hammare Favours Placebo +- grundbeh
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Figur 3. Livskvalitet skattad med DLQI (skala 0-30). JAK-hammare
(h6g/lag dos) jamfort med placebo (med eller utan basbehandling).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.22.1 Upacitinib 30 mg
Guttran-vassky 2021 (Measure Up 1) -100139 07517484 4.2% -1014 [11.61,-8.67] I
Guttman-vassky 2021 (Measure Up 2) -9.367 077171174 41%  -937[10.88,-7.85] —_—
Subtotal (95% CI} 8.3% -9.76 [-10.82, -8.71] &>
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.51, df=1 (F= 0.47), F= 0%
Testfor overall effect: Z=18.13 (P < 0.00001)
1.22.2 Upacitinib 15 mg
Guttman-vagsky 2021 (Measure Up 1) -8.876 075297315 4.2% -B5B[10.05,-7.10] I
Guttman-vagsky 2021 (Measure Up 2) -8.132 0 0FTE7I3Z 41% -8.13 [-9.65,-6.61] -
Subtotal (95% Cl} 8.3% -8.36 [9.42, -7.30] <»
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 017, df=1 (P= 0.68), F=0%
Testfor overall effect: Z=15.46 (P = 0.00001)
1.22.3 Baricitinib 4 mg
BREEZE-AD 4 -2.06 1.04666697  3.9% -2.06 [4.11,-0.01] I
BREEZE-AD 5 -3.49 1.45536433 35% -3.49 [-6.34, -0.64] —
BREEZE-AD 7 -2.62 0799 41% -2.62[-4.19,-1.05] I
BREEZE-AD 1 -3.08 089602335  4.0% -3.08 [4.84,-1.32] —
BREEZE-AD 2 -415 006289442  4.0% -4.15 [-6.04,-2.26] —_—
Guttman-vagsky 20190 =116 1.25720061 7% -1.16 2,62, 1.30] T
Subtotal (95% Cl} 23.3% -2.82 [-3.63,-2.02] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 454, df= 5 (P= 0.47), F= 0%
Testfor overall effect: Z= 6.86 (P = 0.00001)
1.22.4 Baricitinib 2 mg
BREEZE-AD 4 =123 1.2740209 0 37% -1.23F373,1.27) I
BREEZE-AD 5 -1.8 1.51476446 3.5% -1.50 [-4.47,1.47] 1
BREEZE-AD 1 -218 1.10545472  39% -2.18 [-4.35,-0.01] I
BREEZE-AD 2 -1.76 1.20098482 3.8% -1.76 [-4.11, 0.59] /T
Subtotal (95% Cl} 14.8% -1.72 [-2.95, -0.50] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.34, df= 3 (P=0.95), F=0%
Testfor overall effect: Z= 2.76 (P = 0.006)
1.22.5 Abrocitinib 200 mg
Gooderharn 2019 -4.9 217526937 28% -4.90 [-9.16, -0.64]
JADE COMPARE -5.5 069418539  4.2% -5.50 [-6.86,-4.14] -
JADE MONO-1 -4.62 1.08797753  39% -4.62 [-6.71,-2.53] e
JADE MONO-2 -6.02 1.00600544  4.0% -6.02 [-7.99,-4.05] I
JADE REGIMEN -248 087042618 41% -2.48 [-4.19,-0.77]
JADE TEEN -2.4 092737682 4.0% -2.40 [-4.22,-0.58] —
Subtotal (95% CI) 22.9%  4.26[5.63, 2.88] -
Heterogeneity: Tau®=1.84; Chi*= 14,65, df= 5 (P = 0.01); F= 66%
Testfor overall effect: Z= 6.06 (P = 0.00001)
1.22.6 Abrocitinib 100 mg
Gooderharn 2019 -5.2 231023628 27% -5.20 [-9.73,-0.67]
JADE COMPARE -2.8 069418539 4.2% -2.80 4.16,-1.44] —_—
JADE MONO-1 -2 152162303 35% -2.00[-4.98, 0.98] 1
JADE MONO-2 -416 1.02670362  3.9% -4.16 [6.17,-2.15] —_—
JADE REGIMEN -0.65 089418623 4.1% -0.65[-2.40,1.10] e
JADE TEEN -2.3 092798919 4.0% -2.30 F4.12,-0.48] —_—
Subtotal (95% Cl} 22.3%  -2.54[-1.66,-1.43] <
Heterogeneity: Tau®= 0.77, Chi®= 8.60, df=5 (P=0.13), F=42%
Testfor overall effect: Z= 446 (P = 0.00001)
Total (95% CI} 100.0%  -3.99[-5.15,-2.82] <&
Heterogeneity: Tau®= 7.92; Chi®= 236.43, df= 25 (P < 0.00001); F= 89% _110 =5 é 110

Testfor overall effect: Z= 6.71 (P < 0.00001)

) Favours JAK-hammare Favours Placebo +- grundbeh.
Testfor subaroup diferences: Chi®=191.90, df=5 (P < 0.00001), F= 97.4%
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Figur 4. Forekomst nagon biverkning. Oddskvot for JAK-hammare
(h6g/lag dos) jamfort med placebo.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.23.1 Upadacitinib 30 mg
Reich 2021 (AD Up) 0.444 02150652 6.0% 1.66 [1.02, 2.38] ——
Guttman-Yassky 2020h 0.7885 060992295  0.8% 2.20 [0.67,7.27) 7
Guttman-vYassky 2021 (Measure Up 1) 0.6445 022118892 4.8% 1.91[1.23,2.94] I
Guttman-Yassky 2021 (Measure Up 2) 03612 020967632 6.2% 1.44[0.95, 2.16] —
Katoh 2022 (Rising Up) 0.8775 0.37342471 1.9% 2.40[1.18,5.00]
Subtotal (95% CI) 17.8% 1.70 [1.35, 2.13] L 2
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*=212 df=4(F=071); F=0%
Testfor overall effect Z= 4.56 (P = 0.00001)
1.23.2 Upadacitinib 15 mg
Reich 2021 (AD Up) 01731 0.20894148  5.3% 1.19[0.79,1.79] T
Guttman-Yassky 2020h 0.6523 059743055 0.8% 1.92 [0.60,6.19] 7
Guttman-Yassky 2021 (Measure Up 1) 01493 021200334 6.2% 116 [0.77,1.76] b
Guttman-Yassky 2021 (Measure Up 2) 0.3104 021041117 5.2% 1.36 [0.90, 2.06] T
Katoh 2022 (Rising Up) 0.5568 0.36754594  2.0% 1.75[0.85, 3.59] T
Subtotal (95% CI) 18.4% 1.30 [1.04, 1.62] <>
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.59, df=4 (P = 0.81); F= 0%
Testfor overall effect Z= 2.29 (P = 0.02)
1.23.4 Baricitinib 4 mg
BREEZE-AD 4 05146 0.31230884  27% 167 [0.91,3.09) —
BREEZE-AD & 0.0686  0.2874701 3% 1.07 [0.61,1.88] i —
BREEZE-AD 7 0.7655 02405  4.2% 215[1.24,3.44] ——
BREEZE-AD 1 0.1561 0.22155635  4.8% 1.17 [0.76, 1.80] -
BREEZE-AD 2 -0.0182 0.22327099 4.7% 0.98 [0.63,1.52] I —
Guttman-Yassky 2018h 0.3907 0.45291085  1.3% 1.48 [0.61, 3.59] ]
Subtotal (95% CI) 20.9% 1.34[1.03, 1.74] &
Heterogeneity Tau®= 0.03; Chi*=7.34 df=5(F =020); F=32%
Testfor overall effect Z= 217 (P =0.03)
1.23.5 Baricitinib 2 mg
BREEZE-AD 4 01467 0.32334514  1.8% 1.16 [0.55, 2.45) I ha—
BREEZE-AD &5 01773 0.28646783  31% 1.19[0.68, 2.09] -
BREEZE-AD 1 0.005 026846408 3.4% 1.01 [0.58,1.70] i
BREEZE-AD 2 -0177 027115851 3.4% 0.89[0.52,1.51]
Subtotal (95% CI) 11.9% 1.04 [0.78, 1.38]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.6, df= 3 (F = 0.88); "= 0%
Testfor overall effect Z=0.24 (P = 0.81)
1.23.6 Abrocitinib 200 mg
Gooderham 2013 07939 048561134  1.2% 2.21[0.85,5.73) T
JADE COMPARE 035 027287316 3.4% 1.42[0.83,2.42] T
JADE MOMO-1 09734 036877068 2.0% 2.65[1.28,5.45]
JADE MOMO-2 0.5008 0.34697022  2.2% 1.65 [0.84, 3.26] I —
JADE REGIMEN 0.0898 0.22437326 47% 1.09[0.70,1.70] -
JADE TEEM 0.4389 0.36203458 2.0% 1.65[0.76, 3.15] T
Subtotal (95% CI} 15.5% 1.50 [1.16, 1.94] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 512, df=5 (P = 0.40); F= 2%
Testfor averall effect 7= 312 (F=0002)
1.23.7 Abrocitinib 100 mg
Gooderham 2019 061518564 0.43450007 1.2% 1.85[0.72, 4.78] 7
JADE COMPARE -0.1043 026662696  3.5% 0.90[0.53,1.52] i
JADE MOPMO-1 05235 03533389 21% 1.69 [0.84,3.37] T
JADE MOMO-2 03633 0.34341846 23% 1.44[0.73,2.82] I a—
JADE REGIMEN -0.3667 0.23576339 4.3% 0.70[0.44,1.11] n—
JADE TEEM 0.1923 035652323 21% 1.21 [0.60, 2.44] T
Subtotal (95% CI) 15.5% 1.11 [0.81, 1.53] -
Heterogeneity: Tau®= 0.05, Chi*= 7.45 df=5 (P = 0.14); F= 33%
Testfor overall effect: Z= 0.67 (P = 0.50)
Total {95% CI} 100.0% 1.33[1.20, 1.48] *

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 3558, df= 31 (P=0.26), F=13%
Testfor overall effect 7= 527 (P = 0.00001)
Testfor suboroup differences: Chi*= 934, df=5(P =010, F= 46.5%
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Figur 5. Férekomst allvarlig biverkan. Oddskvot for JAK-hammare
(h6g/lag dos) jamfort med placebo.

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE

Odds Ratio

Weight IV, Random, 95% CI

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

1.24.1 Upadacitinib 30 mg
Reich 2021 (AD Up)
Guttman-vassky 20200

-0.8074 074210533
-1A712 203185174

Guttrman-Yassky 2021 (Measure Up 1) -0.0141 0G2084565
Guttman-rassky 2021 (Measure Up 2) -0.152 0.64299106
Katoh 2022 (Rising Up) -0.0111 1.74085236

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 0.94, df=4 (P =0.92); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.73 (P =043)

1.24.2 Upadacitinib 15 mg

Reich 2021 (AD Up)

Guttman-ragssky 20200
Guttrman-rasshky 2021 (Measure Up 1)
Guttman-Yassky 2021 (Weasure Up 2)
Katoh 2022 (Rising Up)

Subtotal (95% CI}

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi#= 011, df= 4 (P = 1.00); F= 0%
Testfor overall effect Z= 083 (F=0.41)

-0.2485 0624743236
-0.0502 1.75873364
-0.2944 0HEA93544
-0.4732 070692274
-0.0111 1.74085236

1.24.4 Baricitinib 4 mg

BREEZE-AD 4 0.5371 096032245
BREEZE-AD & -0.405 112627538
BREEZE-AD 7 -0.3181 0.6573
BREEZE-AD 1 -1 117 1.0038009
BREEZE-AD 2 -0.8393 0.74562468

Guttman-Yassky 2010b 15642 1.88406169
Subtotal (95% CI)
Heterogene ty: Tau® = 0.00; Chi*= 2.92, of= 5§ (P = 0.71); F= 0%

Testfor overall effect Z= 098 (F = 0.33)

1.24.5 Baricitinib 2 mg

BREEZE-AD 4 0.8487 1.04054324
BREEZE-AD & -1.1200 1.41262072
BREEZE-AD 1 -1.1363 1.33337974
BREEZE-AD 2 0.7144 059375631

Subtotal (95% CI)
Heterogeneity Tau®= 0.01; Chi*= 3.04, df=3 (P =0.39); F=1%
Testfor overall effect Z=0.75 (P = 0.45)

1.24.6 Abrocitinib 200 mg
Gooderham 2018
JADE COMPARE

0.0188 1.24936224
-1.4917 1.03417457

JADE MOMO-1 -0.1887 090998544
JADE MOMNO-2 0.007 1.50900816
JADE REGIMEN 18181 09365624
JADE TEEM -0.6832 1.51084527

Subtotal (95% Cl)
Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi*= 6.51, df= 5 (P = 0.26); F= 23%
Testfor overall effect 2= 10.05 (P = 0.98)

1.24.7 Abrocitinib 100 mg
Gooderham 2015
JADE COMPARE

0.424 114378524
-0.4277 0.75432037

JADE MOMO-1 -0.2021 0911458513
JADE MOMND-2 0.8227 1.35224081
JADE REGIMEN 0.7085 1.08577209
JADE TEEN -1.6185 1.93154514

Subtotal (95% Cl}
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 212, df=5 (P =0.83); F=0%
Testfor overall effect: Z=0.01 (P = 0.99)

Total (95% CI)
Heterogeneity. Tau= 0.00; Chi*= 17.84, df= 31 (F = 0.87); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 0.83 (P = 0.41)

Testfor subaroup differences: Chi*= .05, df= 5 (P = 0.84), F= 0%
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12.9%

21%
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0.7%
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Fraga enligt PICOS-formatet
Fragan utgér frin:

« Patientgrupp (population/problem — P): Barn och vuxna med atopiskt
eksem, som ar aktuella for systemisk behandling

. Atgird (intervention — I): Systemisk behandling med JAK-himmarna
abrocitinib, baricitinib eller upadacitinib.

« Kontrollgrupp (control/comparison — C): Placebo (med eller utan
standardbehandling).

o Utfallsmatt (outcome — O): Priméra: Sjukdomskontroll (sasom
svarighetsgrad matt med t.ex. EASI, POEM eller SCORAD; klédda matt
med t.ex. NRS), biverkningar. Sekundira: somn, livskvalitet (t.ex. DLQI,
c¢DLQI, iDLQI)

« Studietyp (study design — S): RCT

« Ovriga inklusions- eller exklusionskriterier: -

Sokdokumentation och urval

Sokning efter systematiska oversikter utférdes i mars 2025. Identifierad
litteratur genomsoktes fran och med 2023. Lis mer 1 bilagan
Sokdokumentation.

Oversikter som utifrdn granskning av abstrakt och titel bedémdes uppfylla
PICO granskades vidare i fulltext. Av de i fulltext granskade oversikterna
valdes den Oversikt ut som bést bedomdes uppfylla PICO och samtidigt
bedomdes halla en god metodologisk kvalitet.

En systematisk oversikt av Drucker och medarbetare exkluderades [17-19],
trots att den hade liknande inklusionskriterier som den inkluderade
oversikten av Chu [1]. Till skillnad fran Chu sé var 6versikten fran Drucker
en sd kallad levande oversikt som regelbundet uppdateras med
aterkommande publikationer, samt pa Research - Eczema Therapies. Dock
var overensstimmelsen med PICO for denna frdgestallning simre for
Drucker eftersom studier kortare dn atta veckor exkluderats, farre relevanta
utfall presenteras och inga slutsatser for barn presenteras.

Urval av studier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 688
Studier som relevansbedémdes i fulltext 93
Studier som kvalitetsgranskades 150
Studier som inkluderades i underlaget 150
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Id 5c: Systemisk behandling med
metotrexat

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For barn och vuxna med atopisk dermatit, som ar aktuella for
systemisk behandling.

Erbjud behandling med metotrexat.

Prioritet: 6.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad och atgérden ger en kliniskt relevant
minskning av tillstdndets svéarighetsgrad. Det gar inte att bedoma effekten pd
klada, livskvalitet eller biverkningar utifrén kunskapsunderlaget men det
finns lang erfarenhet av atgérden. Det finns en del allvarliga biverkningar,
samtidigt som det finns annan systemisk behandling med béttre effekt och
mildare biverkningsprofil. Atgirden kan énd4 vara ett alternativ till andra
systemiska behandlingar nér dessa inte dr aktuella.

Tillstand

Barn och vuxna med atopisk dermatit, som ar aktuella for systemisk
behandling.

Atgard

Systemisk behandling med metotrexat.

Om tillstandet

Atopiskt eksem, eller atopisk dermatit, dr ett kroniskt aterkommande
inflammatoriskt hudutslag som oftast debuterar i barndomen, men kan
kvarsta (eller debutera) i vuxen élder. Tillstdndet innebér intensiv kldda med
torr och sprucken hud, med paverkan pa exempelvis somn och annan
livskvalitet. Diagnosen stills enligt faststéllda kriterier, dér klada,
sjukdomshistoria, samsjuklighet och lokalisation av hudutslagen beaktas. De
allra flesta patienter kan uppna symtomkontroll med hjélp av mjukgérande
och antiinflammatoriska kramer.
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Tillstdndet avser mattlig till svér atopisk dermatit dér standardbehandling
(topikal behandling med mjukgoérande och antiinflammatorisk krdm) inte har
rackt till for att uppna symtomkontroll.

Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstdndet har en stor svarighetsgrad.

Om atgarden

Metotrexat saknar godkédnd indikation for atopisk dermatit, men anvénds
off-label utifran vetenskap och beprévad erfarenhet vid detta tillstdnd.
Godkidnda indikationer for metotrexat inkluderar olika inflammatoriska
sjukdomar sasom psoriasis och reumatism, men dven olika
cancersjukdomar. Dosering av metotrexat vid behandling av de olika
tillstanden skiljer sig kraftigt. Metotrexat kan tas i form av tabletter, som
subkutan injektion, samt d&ven som intravends infusion.

For behandling av atopisk dermatit ges metotrexat vanligen 1 form av
tabletter en gang per vecka med dosering anpassad efter individens &lder och
kroppsvikt. For individer som inte tolererar oral behandling kan subkutana
injektioner provas. Forskrivning av metotrexat bor goras av ldkare med
sarskild kunskap om atopisk dermatit, sésom dermatolog, allergolog eller
barnallergolog. Ansvar for behandling utanfor godkénd indikation ligger pa
den forskrivande lakaren, som ska beakta sévil risker som nytta for den
enskilda patienten.

Slutsatser om atgarden

Vid mattlig till svéar atopisk dermatit hos barn och vuxna ger oral behandling
med metotrexat, jamfort med placebo (med eller utan standardbehandling)

« mdjligen en minskning av sjukdomens svérighetsgrad;
medelvirdesskillnad EASI'?: —6,9 [95 % CrI': —11,9 till —1.9] (lag
tillforlitlighet. @20 O).

Det gér inte att dra ndgra slutsatser om effekt pa klada eller livskvalitet. Det
gdr heller inte att dra nigra slutsatser om biverkningar eller allvarliga
biverkningar (mycket 1ag tillforlitlighet).

12 EASI, Eczema Area and Severity Index, ett validerat skattningsverktyg utformat for att objektivt
bedoma fysiska symptom vid AD. Fyra kroppsregioner bedoms separat. Skattningen gors av
vardgivaren. Skala 0—72; NRS, Numeric rating scale. Sjdlvskattning av klada. Skala 1-10; DLQI,
Dermatology Life Quality Index. Frageformuldr dér patienten far besvara frdgor om hur mycket
hudbesbviren har paverkats under den senaste veckan. Skala 0-30.
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Kommentar:

Endast studier med metotrexat som oral behandling (tablett) ingér 1
kunskapsunderlaget. Slutsatserna ar dirmed begridnsade till behandling i
denna distributionsform.

Behandlingen ger en mojlig effekt pa svéarighetsgrad (utviarderat med EASI),
men effektens storlek och kliniska relevans ér oséker. For 6vriga utfall kan
inga slutsatser dras baserat pa de granskade ingaende studierna.

Osédkerheten orsakas bland annat av att det saknas direkt jamforande studier
mellan metotrexat och standardbehandling, effektskattningen bygger alltsd
enbart pa indirekta jimforelser. Det begransade underlaget for barn gor att
effekten hos barn dr dnnu mer osdker.

De presenterade slutsatserna ger ingen ledning for bedomning av risk for
biverkningar, vilket r sdrskilt viktigt for exempelvis barn och andra
potentiellt kénsliga grupper.

Ger atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Vanliga lindriga biverkningar av metotrexat dr illamdende och trotthet. De
vanligaste allvarliga biverkningarna dr paverkan pa leverfunktion samt
blodbild, och mer ovanliga &r pancytopeni och lungfibros.

Inga slutsatser kunde dras om forekomsten av biverkningar utifran det
granskade underlaget, se slutsatsen om dtgdrden ovan. Enligt
produktresuméerna for likemedel med metotrexat beror biverkningarnas
frekvens och allvarlighetsgrad pa aktuell dosering, behandlingsfrekvens,
administreringsform, samt behandlingens varaktighet. Patienten ska darfor
foljas upp noga.

Se d@ven produktresumén for de aktuella lakemedlen, pa Fass.se eller pa
’lakemedelsfakta” hos lakemedelsverket.se

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk oversikt av Chu och medarbetare fran
2023 [1]. Oversikten innehaller en nitverksmetaanalys dir 75 olika
systemiska behandlingar (olika dosering av samma behandling riknades
som olika interventioner) fran 149 RCT:er (totalt 28 686 deltagare, varav

21 397 randomiserades till ndgon intervention, och 7 289 till placebo) har
jamforts med varandra. Studier pa bade barn och vuxna (medelalder 34,6 ar)
som var aktuella for systemisk behandling av svar till mattlig atopisk
dermatit inkluderades. Studieldngden varierade fran 1-52 veckor, med en
mediantid pa 13 veckor. Effekter pd bland annat symtom, klada, livskvalitet
och biverkningar presenteras (enskilda analyser for varje utfall).
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Subgruppsanalyser avseende bland annat nérvaro av standardbehandling,
alder, studieliingd och svérighetsgrad vid studiestart utfordes'?.

Oversiktsforfattarna bedomde att utfallen i studierna i de flesta fall hade 1ag
risk for bias (gemensam beddmning for sikerhets- respektive effektutfall
presenteras).

Oversiktsforfattarna definition av systemisk behandling var bred och
definierades av exklusionskriterierna (vitaminer, interventioner som ej var
specifika likemedelsmolekyler (exempelvis ortblandningar), samt pro- och
prebiotics). Bland de inkluderade interventionerna ingick forutom
metotrexat, bland annat IL-hdmmare (interleukin-hdmmare), JAK-hdmmare
(janus kinas-hdmmare), montelukast och medicinsk UV-behandling.
Placebobehandling, med eller utan standardbehandling, utgjorde
referensbehandling.

Forfattarna har 1 artikeln jamfort och rangordnat alla behandlingar (med
olika doseringar separerade) utifrain sammanvégd effekt i en
nédtverksmetaanalys. Eftersom den aktuella fragestillningen i detta underlag
specifikt géller jimforelsen mellan metotrexat och placebo, har de resultat
som dr relevanta ur detta hinseende extraherats. Metotrexat analyserades
oavsett dosering.

Inga studier som direkt jamfor metotrexat med placebo ingér i underlaget.
Dock kan en indirekt jamforelse hiarledas genom nétverkets ingdende direkta
jamforelser. For utfallet svarighetsgrad (EASI) ér det enklaste exemplet pa
detta att utga fran de direkta jimforelserna mellan metotrexat och de tva
substanserna ciklosporin (tva olika doser) och azatioprin, samt mellan dessa
tva (ciklosporin och azathiopin) och standardbehandling.

I ndtverket beskriver dessa jamforelser loopar med de tre kortaste vigarna
(samtliga bestaende av tva steg) for den indirekta jamforelsen metotrexat-
standardbehandling avseende symtom:

-Metotrexat - ciklosporin (1&g dos) - standardbehandling [2-4]
-Metotrexat - ciklosporin (hog dos) - standardbehandling [5-9]
-Metotrexat - azathiopin - standardbehandling [10-12]

Totalt antal studier for dessa indirekta jamforelser ar 11 [2-12], med totalt
526 randomiserade deltagare, varav 143 barn (medelaldern 10 &r), studierna
varade i genomsnitt 11 veckor, fyra studier varade i 12 veckor, och tva i 8
veckor. Flera och mer komplexa vigar for den indirekta jamforelsen mellan
metotrexat och placebo kan hérledas fran nitverket, dock bidrar vanligen de
kortaste vidgarna mest till den indirekta jamforelsen. Det ar dessa ovan

13 Inga skillnader i effekt beroende pa ndgon av de studerade subgrupperna observerades. SBU kan
konstatera att det utifran materialet inte gar att dra ndgra sékra slutsatser om eventuella effektskillnader
mellan de analyserade patientgrupperna.
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beskrivna direkta jimforelserna som sérskilt beaktats 1 SBU:s beddmning av
tillforlitlighet for den indirekta jamforelsen mellan metotrexat och
standardbehandling, men skattningen av effekt bygger pé hela nitverket.

Den metodologiska kvaliteten i dversikten dr god avseende definition av
fragestdllning, sokstrategi, dataextraktion och beddmning av studiekvalitet
(bedémning enligt ROBIS). SBU har inte gjort en egen syntes for denna
fragestéllning (metotrexat jamfort med placebo), utan har utgatt fran de
indirekta effektestimat som presenteras av forfattarna. SBU har sedan gjort
en egen bedomning av resultatens tillforlitlighet.

Konsensusutlatande

Eftersom det vetenskapliga underlaget var otillrackligt for utfallen kldda och
livskvalitet har Socialstyrelsen samlat in beprovad erfarenhet av atgérden
genom att tillfriga en konsensuspanel bestaende av yrkesverksamma
personer med erfarenhet av véard vid allergi. Panelen har tagit stéllning till
foljande pdstaenden:

Pastdende 1: Systemisk behandling med metotrexat minskar problem med
klada hos barn och vuxna med atopisk dermatit, som ar aktuella for
systemisk behandling, jamfort med endast standardbehandling (ja/nej).

Konsensus uppnaddes inte for pastaende 1 eftersom 100 procent av endast 9
svarande'® instimde i pastiendet.

Pastidende 2: Systemisk behandling med metotrexat ger béttre
forutsittningar for 6kad livskvalitet hos barn och vuxna med atopisk
dermatit, som &r aktuella for systemisk behandling, jamfort med endast
standardbehandling (ja/nej)

Konsensus uppnaddes inte for pastaende 2 eftersom 100 procent av endast
10 svarande'* instimde i pastiendet.

Eftersom konsensus inte uppnaddes (p.g.a. for fa svarande) sa gar det inte att
dra négra slutsatser om atgérdens effekt pa dessa utfall.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon beddmning av kostnadseffektiviteten for
denna rekommendation.

14 Det kriivs 30 svarande for att uppnd konsensus enligt Socialstyrelsens metod.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka (Sammanvagd effekt av metotrexat jamfoért med standardbehandling, fran indirekt jamférelse i
natverksmetaanalys)

Utfall

Baslinjeniva

Absolut effekt

Relativ effekt Antal deltagare och

Evidensstyrka

Kommentar

ide MD [95 % CrIT", [95 % CrI1", studier (Tillforlitlighet till en Kliniskt
gran'skade jamfort med jamfort med relevant medeleffekt)
studierna placebo) placebo
Svarighetsgrad | 29 Minskning med 2 till (Tolkningsstéd: cirka | 25 881 randomiserade | @O QO MCID: 6,6 [16]
- 1o . X
it |1 |1 | Sy | et 46| wetessian b encties, men
/<, hogre poang MD =-6,9 (-11,9 till Jamror ) 9 effektens storlek och kliniska
innebar hogre ) baslinjen) natverksmetaanalysen .
o 1.9) . relevans ar oséker.
svarighetsgrad) i Chu [1].
(Indirekt jamforelse) . isi _2)A
J 11 studier med 526 Avdrag: precision (-2)
deltagare utgjorde
primadra loopar i den
indirekta jamforelsen
[2-12].
Klada (NRS, 7.0 Minskning med 3 till (Tolkningsstéd: cirka | 22 621 randomiserade | @O OO MCID: 2-3
skala 1-10, 1] 6kning med 1 11-49 % minskning deltagare fran 91 o . . skalsteg [17]
) - o O Det gar inte att dra nagra
hoégre poang skalsteg. jamfort med studier ingick i e
innebs baslini w K | tillforlitliga slutsatser om effekten
innebar mer MD= -1,3 (-3.4 1ill 0,8) aslinjen) patver smetaanalysen 0 klada,
klada) i Chu [1]

(Indirekt jamforelse)

(SBU beddmde att
analys av primara
loopar var dverflodigt

Avdrag: precision (-3)8
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Utfall Baslinjeniva | Absolut effekt Relativ effekt Antal deltagare och | Evidensstyrka Kommentar
ide MD [95 % CrIJ", [95 % CrI1", studier (Tillforlitlighet till en Kliniskt
gran'skade jamfort med jamfort med relevant medeleffekt)
studierna placebo) placebo
da CrlI ar icke-
konklusivt.)
Livskvalitet 15 Minskning med noll (Tolkningsstéd: cirka | 18 363 randomiserade | @O OO MCID: 4 [18]

(DLQ], skala 0- [ till 7 skalsteg. 0,2-49 % minskning deltagare fran 61 Det gar inte att dra nigra
30, hogre poéang MD= -3,7 (-7.4 till Jjamfort med studier ingick i tillférlitliga slutsatser om effekten
innebdr samre 0,03) baslinjen) natverksmetaanalysen | p3 livskvalitet.
livskvalitet) i Chu [1] Avdrag: precision (-3)°
(Indirekt jamforelse) .

(SBU bedoémde att

analys av primdra

loopar var 6verflédigt

da Crl ar icke-

konklusivt).
Férekomst 592 per 1000 | -- Fran 145 farre till 23 035 randomiserade | @O OO
nagon 343 fler deltagare fran 94 Det gar inte att dra nagra

biverkning (OR)

(1

biverkningar per
1000.

RD =
177 [-145 till 343]

(Indirekt jamforelse)

studier ingick i
natverksmetaanalysen
i Chu [11.

(SBU beddmde att
analys av primdra
loopar var dverflodigt
da Crl &r icke-
konklusivt).

tillforlitliga slutsatser om effekten
pa biverkningar.

Avdrag: precision (-3)8
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Utfall Baslinjeniva | Absolut effekt Relativ effekt Antal deltagare och | Evidensstyrka Kommentar
ide MD [95 % CrIJ", [95 % CrI1", studier (Tillforlitlighet till en Kliniskt
gran'skade jamfort med jamfort med relevant medeleffekt)
studierna placebo) placebo
Férekomst 22 per 1000 - Fran 21 farre till 852 | 22 900 randomiserade | @O Q0O
allvarlig 1] fler allvarliga deltagare fran 90 Det gar inte att dra nagra
biverkan (OR) biverkningar per studier ingick i tillférlitliga slutsatser om effekten
1000. natverksmetaanalysen pa allvarliga biverkningar.
RD= 7 [-21 till 852] FChu1]. Avdrag: precision (-3)8

(SBU beddmde att
analys av primdra
loopar var dverflodigt
da Crl ar icke-
konklusivt).

(Indirekt jamforelse)

CrI = Credible Interval (trovardigt intervall); MCID = Minimal Clinically Important Difference

'Crl &r den Bayesianska statistikens motsvarighet till konfidensinterval i frekventisktisk statistik. Ett 95-procentigt CrI &r det intervall som med 95 procents sannolikhet innehaller den skattade parametern. I
studien anvandes Bayesiansk natverksmetaanalys (NMA) for att vdga samman direkta och indirekta effektjamforelser.

AEffektens storlek ar osaker (brett bayesianskt intervall, CrI), effekten kan vara lagre &n MCID, inga direkta jamforelser finns, tillforlitligheten hos de direkta jamférelser som beskriver de mest relevanta
indirekta jamforelserna ar som bast 1ag (++).

BEffekten ar mycket osaker eftersom Crl omfattar bade en liten 6kning och en minskning. Inga direkta jamforelser finns.
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Oversikt av inkluderade studier

Inkluderade studier

Forfattare,
ar,
referens,
studie-
design,
land, risk
for bias

Population,
inklusions-
kriterier,
studieperiod,
uppfoljnings-
tid

Atgérd i interventions-
och kontrollgrupp

Svarighetsgrad

EASI (skala 0-72),
medelférandring
vs placebo.

Resultat fran NMA,
nedre till dvre
grans for 95 % Crl
anges.A

Klada

NRS (skala 0-10),
medelférandring

vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till

ovre grans for 95

% CrI anges.”

Livskvalitet

DLQI (skala 0-
30),

medelférandring

vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till

ovre grans for 95

% CrI anges.”

Allvarliga
biverkningar

Skillnad per
1000 vs
placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans for
95 % Crl
anges.A

Biverkningar

Skillnad per 1000
vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans for 95
% Crl anges.A

Chu m.fl. 2023

Systematisk
oversikt [1]
med
natverksmeta
analys, studier
inkluderades

Barn och vuxna
med atopisk
dermatit som ar
aktuella for
systemisk
behandling.

I: Metotrexat, varierande
uppfoljningstid.

K: Placebo, med eller utan
standardbehandling.

-6,9 (-11,9till -1.9)

(++)B

(Endast indirekt
jamforelse, inga
direkta jamforelser
for metotrexat-

-1,3(-3.4 till 0,79)

(++)B

(Endast indirekt
jamforelse, inga

direkta jamforelser

for metotrexat-

-3,7 (-7.4 till 0,03)

(++)B

(Endast indirekt
jamforelse, inga

direkta jamforelser

for metotrexat-

7 (-21 till 852)
(+)°

(Endast indirekt
jamforelse, inga
direkta
jamforelser for

177 (-154 till 343)

(++)B

(Endast indirekt
jamforelse, inga
direkta jamforelser
for metotrexat-

oavsett EASI vid (Aven annan systemisk
land/sprak. | aglinjen cirka | Pehandling i bred placebo). placebo) placebo) metotrexat- placebo)
Lag risk for 30. bemarkelse, exempelvis placebo)
bias for . ldkemedel och ljusterapi,
Sversikten \Eil;lrlrj:::rng ingar i 6versikten).
interventioner
som inte ar
specifika
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Forfattare, Population,
ar, inklusions-
referens, kriterier,
studie- studieperiod,
design, uppfoljnings-
land, risk tid

for bias

Atgérd i interventions-
och kontrollgrupp

Svarighetsgrad
EASI (skala 0-72),

medelférandring
vs placebo.

Resultat fran NMA,
nedre till 6vre
grans fér 95 % Crl
anges.A

Klada

NRS (skala 0-10),
medelférandring
vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans fér 95
% Crl anges.®

Livskvalitet

DLQI (skala 0-
30),
medelférandring
vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans for 95
% Crl anges.®

Allvarliga
biverkningar

Skillnad per
1000 vs
placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans for
95 % Crl
anges.?

Biverkningar

Skillnad per 1000
vs placebo.

Resultat fran
NMA, nedre till
Ovre grans for 95
% Crl anges.A

|akemedelsmol
ekyler
(exempelvis
ortblandningar)
, samt pro- och
prebiotics.

OBS: Endast jamforelse
med placebo visas i
féljande kolumner.

ANMA, NatverksMetaAnalys. Crl, Credible Interval. CrI &r den Bayesianska statistikens motsvarighet till konfidensintervall i frekventistisk statistik. Ett 95-procentigt CrI &r det intervall som med 95 procents
sannolikhet innehaller den skattade parametern. I studien anvandes Bayesiansk NMA for att vaga samman direkta och indirekta effektjamférelser.
BAvser tillférlitlighetsbeddmning enligt GRADE av 6versiktsforfattarna. Forfattarna uppger att det inte finns trovardig evidens for intransitivity eller inconsistency i natverket, dven om ingen statistisk analys
presenteras. Forfattarnas evidensgradering bygger pa GRADE utifran principen om “minimally contextualised framework” [19], vilken bland annat innebér en minimal vardering av effektstorlek och mer

fokus pa férekomst av effekt oavsett storlek. Osdkerhet i precision vager darfor tungt i bedémningen.
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Fraga enligt PICOS-formatet

Vilken effekt har metotrexat pa individer med atopisk dermatit jaimfort med
placebo?

Fragan utgar fran:

 Patientgrupp (population/problem — P): Barn och vuxna med atopiskt
eksem, som inte uppnétt tillracklig effekt med standardbehandling.

. Atgird (intervention — I): Systemisk behandling med metotrexat.

« Kontrollgrupp (control/comparison — C): Placebo (med eller utan
standardbehandling.

o Utfallsmatt (outcome — O): Priméra: Sjukdomskontroll (sdsom
svarighetsgrad matt med t.ex. EASI, POEM eller SCORAD; klédda matt
med t.ex. NRS), biverkningar. Sekundira: somn, livskvalitet (t.ex. DLQI,
c¢DLQI, iDLQI)

« Studietyp (study design — S): RCT

« Ovriga inklusions- eller exklusionskriterier: -

Sokdokumentation och urval

Sokning efter systematiska oversikter utférdes i mars 2025. Identifierad
litteratur genomsoktes fran och med 2023. Lis mer 1 bilagan
Sokdokumentation.

Oversikter som utifrdn granskning av abstrakt och titel bedémdes uppfylla
PICO granskades vidare i fulltext. Av de i fulltext granskade oversikterna
valdes den Oversikt ut som bést bedomdes uppfylla PICO och samtidigt
bedomdes halla en god metodologisk kvalitet.

En systematisk oversikt av Drucker och medarbetare exkluderades [13-15],
trots att den hade liknande inklusionskriterier som den inkluderade
oversikten av Chu [1]. Till skillnad fran Chu sé var 6versikten fran Drucker
en sé kallad levande oversikt som regelbundet uppdateras med
aterkommande publikationer, samt pd Research - Eczema Therapies. Dock
var overensstimmelsen med PICO (i denna fragestillning, se avsnitt Frdga
enligt PICOS-formatet) samre for Drucker eftersom studier kortare &n étta
veckor exkluderats, att farre relevanta utfall presenteras och att inga
slutsatser for barn presenteras.
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Urval av studier

Bedémda och inkluderade studier Antal
Studier som relevansbedémdes pa titel- eller abstraktniva 688
Studier som relevansbeddmdes i fulltext 93
Studier som kvalitetsgranskades 150
Studier som inkluderades i underlaget 150
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Id 6: Oral provokation med penicillin
till vuxna med formodad
feldiagnosticerad penicillinallergi

Rekommendation till hdlso- och sjukvarden
For vuxna med féormodad feldiagnosticerad penicillinallergi.

Erbjud oral provokation med penicillin.

Prioritet: 4.

SBU har tagit fram det vetenskapliga underlaget. Socialstyrelsen har gjort
vissa redaktionella justeringar i texten.

Motivering

Tillstindet har en méttlig till stor svarighetsgrad. Atgérden innebir att
allergimisstanken kan avskrivas for minst 95 procent av individerna. Icke-
allvarliga allergiska reaktioner intréffar hos mindre dn 5 procent och
allvarliga allergiska reaktioner hos mindre @n 0,5 procent av individerna.

Tillstand

Vuxna med formodad feldiagnosticerad penicillinallergi, med lag risk for en
allergisk reaktion vid en provokation med penicillin.

Atgérd

Oral provokation med penicillin.

Om tillstandet

Omkring 5-10 procent av befolkningen har varningsmérkning for
penicillinallergi, men det finns en betydande 6verdiagnostik och vid
fordjupad utredning kan misstanken om allvarlig 6verkéinslighet ofta
avskrivas. Manga rapporterade penicillinallergier kan i sjdlva verket vara
icke-allergiska kénsligheter som till exempel kan ge upphov till mindre
utslag eller illamaende. Tillstdndet avser personer som tidigare har fatt
diagnosen penicillinallergi, men dir man misstinker att personen felaktigt
har fatt diagnosen, och som bedoms ha lag risk for en allergisk reaktion vid
en provokation med penicillin.
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Hur allvarligt ar tillstandet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Om atgarden

En oral provokation med penicillin kan anvéndas for att undersoka om en
person har penicillinallergi eller inte. En sddan provokation kan utforas nir
det finns skil att misstdnka att personen felaktigt har fatt diagnosen, och att
personen har en lag risk for allergisk reaktion vid en provokation.
Beddmningen gors utifran anamnes, och personer som bedoms ha en lag risk
for allergisk reaktion kan da erbjudas atgarden. Provokationen kan foregés
av blodprov eller hud-/pricktest, eller ske “direkt”, utan foregaende
provtagningar.

Atgirden innebir att den misstéinkta allergin testas genom att patienten far
penicillin under medicinsk 6vervakning. Om ingen reaktion uppstér, utesluts
allergin. Atgirden syftar till att mojliggora framtida behandling med
penicillin som ofta dr forstahandsvalet av antibiotika, och saledes undvika
potentiellt onddig anvéndning av antibiotika med bredare spektrum.
Atgirden kan ocksd minska onddig oro hos patienter, som felaktigt har
klassificerats som allergiska mot penicillin.

Slutsatser om atgarden

Hos vuxna personer med missténkt penicillinallergi dér risken for en
allergisk reaktion bedoms vara lag och som genomgér en direkt provokation

med penicillin

« kan allergimisstanken avskrivas for minst 95 % av individerna, absolut
effekt 98 % (95 % K1 97 % till 99 %) (mattlig tillforlitlighet @D O)

o intrédffar icke-allvarliga allergiska reaktioner hos mindre 4n 5 procent av
individerna, absolut risk 2 % (95 % KI 1% till 3 %) (maéttlig tillforlitlighet
DDDO)

o intrédffar allvarliga allergiska reaktioner hos mindre @n 0,5 procent av
individerna, absolut risk 0 % (95 % KI 0 % till 0,34 %) (mattlig
tillforlitlighet @@@0O).

Kommentar:

Med ”direkt provokation” menas att blodprov, pricktest, eller motsvarande
metoder inte genomfordes infor provokationen. Infor en eventuell
provokation bedomdes risken for allergisk reaktion med hjélp av ett kliniskt
beslutsstdd, dér fokus 14g pa vilken typ av reaktion som ledde till att
misstanken kring penicillinallergi véacktes och for hur 1dng tid sedan den
reaktionen intraffade.
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I de studier som ingar i detta underlag genomgick enbart patienter som
enligt beslutsstodet bedomdes ha en lag risk for allergisk reaktion en
provokation med penicillin. Oftast anvdndes amoxicillin eller penicillin V
vid provokationen.

Ger atgarden nagra biverkningar eller oénskade
effekter?

Risken for allergiska reaktioner redovisas under Slutsatser om dtgdrden.

Vilka studier ingar i granskningen?

En systematisk dversikt av Stul och medarbetare frdn 2024 [1] bedomdes ha
bist relevans for fragestillningen. Oversikten inkluderade studier dir vuxna
med misstinkt feldiagnosticerad penicillinallergi genomgick en process dér
allergin utvirderas med malséttning att avskriva misstanken for de patienter
som inte &r allergiska, sd kallad “’delabeling”. Studier som enbart anvédnde
kliniska beslutsstod infor direkt provokation med penicillin inkluderades.
Beslutsstoden fokuserade pa den indexreaktion som ledde till att
penicillinallergi, eller misstanke om penicillinallergi, noterades i patientens
journal, t.ex. ”Vilken typ av reaktion var det, for hur linge sedan intraffade
den, i vilket ssmmanhang uppstod den? Behandlades reaktionen, och i sa fall
pa vilket sitt?” I de ingéende studierna fick enbart patienter som med hjélp
av ett kliniskt beslutsstod bedomdes ha en 14g risk for allergisk reaktion en
provokation med penicillin.

I den systematiska oversikten exkluderades studier som anvénde olika typer
av blodprover eller hudtester for att bedoma patienternas risk for en allergisk
reaktion vid en eventuell provokation [1]. Studier som utfordes i
primérvérden eller inom resursbegriansad 6ppenvérd pa sjukhus
inkluderades. Alla jamforelser och studiedesigner accepterades for
inklusion.

Resultat som extraherades ur de inkluderade studierna var hur stor andel av
populationen dér allergimisstanken kunde avskrivas (lyckad delabeling), hur
stor andel av populationen som fick allergiska reaktioner av en direkt
provokation och vilka typer av reaktioner (omedelbara eller fordrojda
reaktioner, respektive allvarliga eller icke allvarliga reaktioner) som i de
fallen intréffade.

Oversiktens risk for bias bedomdes med SBU:s mall for systematiska
oversikter som baseras pa Cochrane-mallen ROBIS. Den sammantagna
bedomningen &r att Gversikten har en 1ag risk for bias for de utfallsméatt som
oversikten har utvérderat. Den potentiella metodologiska brist som finns i
oversikten dr att risk for bias i inkluderade studier bedomdes av tva personer
oberoende av varandra endast i 25 procent av fallen. Ovriga studier
beddmdes av enbart en person. Daremot gjordes bedomningen med tydligt
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uppsatta och validerade kriterier och bedomningen i sin helhet presenteras
transparent 1 oversikten.

Tolv studier inkluderades i 6versikten. I dessa studier utfordes delabeling-
processer for totalt 1 070 patienter. Studierna utfordes i USA, Australien,
Kanada och Storbritannien och inkluderade mellan 26 och 203 deltagare.
Tre av studierna utférdes inom primarvarden och nio studier utfoérdes i
resursbegriansad oppenvard pa sjukhus. En studie var randomiserad och
kontrollerad och elva studier var okontrollerade observationsstudier, dar tre
var prospektiva kohortstudier, tva var prospektiva tvirsnittsstudier, tva var
prospektiva fallseriestudier, en var en retrospektiv kohortstudie och tre var
retrospektiva tvérsnittsstudier.

Utférande av provokation

Provokationen med penicillin utférdes av en lékare eller en utbildad
sjukskoterska under overinseende av en allergolog, forutom i tre studier dir
provokationen utférdes av en specialist 1 allmdnmedicin. Ett anafylaxikit
fanns alltid tillgdngligt pa plats, och de flesta ldkare hade
aterupplivningsutrustning till sitt forfogande. I alla studier anvéndes ett
standardiserat kliniskt beslutsstod som syftade till att utesluta patienter som
inte bedomdes ha en 14g risk for allergisk reaktion vid en eventuell
provokation. Det fanns vissa skillnader mellan de kliniska beslutsstdd som
anvéndes 1 de inkluderade studierna. Till exempel var det skillnader i tid
som skulle ha forflutit sedan indexreaktionen intraffade for att patienten
skulle kunna bedomas ha en lag risk for allergisk reaktion vid en eventuell
provokation, och hur patienter med “okdnda” indexreaktioner skulle
beddmas med avseende pa risk for allergisk reaktion.

De likemedel som anvédndes vid provokationen var oftast amoxicillin,
penicillin V, eller flukloxacillin (mindre vanligt forekommande). De
provokationsmetoder som anvéndes var singeldos eller en provokation i tre
steg, ddr dosen varierade fran 500 till 1 000 mg. Tre studier anvinde en
forldngd (tre dagars) provokation med amoxicillin. Tva studier anvénde
olika likemedel och doser (beroende pa de ingaende centrens protokoll):
amoxicillin 250-500 mg, penicillin V 250-500 mg, eller flukloxacillin

250 mg.

Patienterna observerades mellan 20—30 minuter efter varje dos under
upptrappningsfasen och minst 60 minuter efter det att en full dos hade givits.
I alla studier instruerades patienterna att rapportera om nagon reaktion
uppstod efter provokationen. I fem av studierna kontaktades dven
patienterna 3—7 dagar efter genomford provokation. Tre av studierna
utvirderade ocksa efterfoljande penicillinanvdandning (mellan 3 manader och
ett ar efter provokationen) och eventuella reaktioner av den anviandningen.
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Allergiska reaktioner efter provokation

Av de 1 070 patienterna fick 30 en allergisk reaktion efter provokationen.
Ingen av dessa reaktioner beddmdes vara allvarlig.

Tio patienter fick en omedelbar reaktion, till exempel i form av olika typer
av utslag, nisselfeber och forhdjt blodtryck. En del av reaktionerna kravde
medicinsk behandling, till exempel med kortison, antihistamin eller
adrenalin. Samtliga av dessa reaktioner upphdrde inom 24 timmar.

20 patienter fick en fordrojd reaktion, till exempel i form av olika typer av
utslag, illamaende och halsont med hosta. Aven en del av dessa reaktioner
krivde medicinsk behandling.

Oversiktsforfattarna rapporterar att inga allvarliga allergiska reaktioner
intréffade vid provokationerna som utférdes inom ramen for de inkluderade
studierna, samtidigt som de rapporterar att adrenalin anvindes 1 ndgra fall 1
vissa av studierna i samband med provokation. Det dr oként varfor adrenalin
anvéndes vid reaktioner som Oversiktsforfattarna bendmner som icke-
allvarliga, men 1 6versikten rapporteras bland annat fall av “respiratory
distress” i studien av Mak och medarbetare fran 2022, och fall av
“respiratory reaction” i studien av Blumenthal fran 2018.

Risk for bias i inkluderade studier

Elva av de tolv studierna var okontrollerade observationsstudier, vilket
generellt sett ger upphov till risk for snedvridning. Om samtliga studier hade
varit placebokontrollerade skulle man fatt veta hur ménga av de allergiska
reaktionerna som uppstod som var noceboreaktioner, det vill sidga allergiska
reaktioner som uppkommer till f6ljd av placebobehandling. Om avsaknad av
kontrollgrupp har snedvridit resultatet, bestar snedvridningen i sa fall av en
Overskattning av antalet sanna allergiska reaktioner, och ddrmed en
underskattning av antalet lyckade delabelingprocesser.

Den risk for bias i de inkluderade studierna som dversiktsforfattarna
identifierade var framst att de elva observationsstudiernas resultat inte var
justerade for potentiella confounders (forvaxlingsfaktorer).
Oversiktsforfattarna for dock inga resonemang kring vilka dessa faktorer
kan vara och hur de i sé fall kan ha snedvridit resultatet. Elva av tolv studier
var okontrollerade (det fanns bara en studiearm), darfor ar det oklart hur en
potentiell confounder skulle kunna snedvrida resultatet. Den tolfte studien
var randomiserad och kontrollerad.

Oversiktsforfattarna noterar dven att de ingdende studierna generellt sett
inkluderade relativt fa patienter i respektive studie, vilket gor att antalet
héndelser ér relativt litet. En berdkning av optimal informationsstorlek
gjordes darfor for samtliga utfallsmatt.
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Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon bedomning av kostnadseffektiviteten for
denna rekommendation.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Effekt och evidensstyrka

Utfall

Absolut effekt eller risk (95 % KI)

Antal deltagare (antal
studier) och [referens]

Evidensstyrka

(Tillforlitlighet till en kliniskt
relevant medeleffekt)

Kommentar

Andel av deltagarna dar
allergimisstanken kan
avskrivas efter provokation
med penicillin (successful
delabeling).

Se Figur 1.

Absolut effekt:
0,98 (0,97 till 0,99).

1040 av 1 070 (97,2 %) av deltagarna
fick inte en allergisk reaktion till foljd
av den orala provokationen, varpa
allergimisstanken avskrevs.

Optimal information size: 330.
95 % PI: 0,96 till 1,00.

1 RCT och 11
observationsstudier fran en
systematisk oversikt [1] med
totalt 1 070 deltagare.

DODO

Mattlig tillforlitlighet for att
allergimisstanken kan avskrivas
for minst 95% av vuxna personer
med misstankt penicillinallergi
och som bedéms ha en lag risk?
for en allergisk reaktion efter
provokation med penicillin.

Bristande 6verforbarhet:
Avdrag med ett steg®

Risk for bias: Inga avdrag®

Andel av deltagarna som
fick en allergisk reaktion
efter provokation med
penicillin.

Se Figur 2.

Absolut risk:
0,02 (0,01 till 0,03).

30 av 1070 (2,8 %) deltagare fick en
icke-allvarlig allergisk reaktion till
foljd av den orala provokationen.

Optimal information size: 662.
95 % PI: 0,00 till 0,04.

1 RCT och 11
observationsstudier fran en
systematisk dversikt [1] med
totalt 1 070 deltagare.

DeD0O

Mattlig tillforlitlighet for att
mindre dn 5 % av vuxna personer
med misstankt penicillinallergi
och som bedéms ha en lag risk?
for en allergisk reaktion efter
provokation med penicillin, far en
allergisk reaktion efter
provokationen.

Bristande o6verforbarhet:
Avdrag med ett steg®

Risk for bias: Inga avdrag®
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Utfall

Absolut effekt eller risk (95 % KI)

Antal deltagare (antal
studier) och [referens]

Evidensstyrka

(Tillforlitlighet till en kliniskt
relevant medeleffekt)

Kommentar

Andel av deltagarna som
fick en allvarlig allergisk
reaktion efter provokation
med penicillin.

Absolut risk:
0,0 (0 till 0,0034).

0av 1070 (0 %) av deltagare fick en
allvarlig allergisk reaktion till foljd av
den orala provokationen.

95 % KI beraknat enligt Clopper-
Pearson metoden.

99 % KI beraknat enligt Clopper-
Pearson metoden: O till 0,0049.

Optimal information size: 736.
95 % PI: 0 till 0,0047.

1 RCT och 11
observationsstudier fran en
systematisk oversikt [1] med
totalt 1 070 deltagare.

DPDO

Mattlig tillforlitlighet for att
mindre an 0,5 % av vuxna
personer med misstankt

penicillinallergi och som bedéms

ha en |ag risk® for en allergisk

reaktion efter provokation med
penicillin, far en allvarlig allergisk

reaktion efter provokationen

Bristande 6verforbarhet:
Avdrag med ett steg®

Risk for bias: Inga avdrag®

KI: Konfidensintervall. Optimal information size: Antal deltagare som kravs for att erhalla en statistisk styrka pa 80 procent, beraknat via en post hoc-analys. PI: Prediktionsintervall. RCT: Randomiserad

och kontrollerad studie.

a) ldeinkluderade studierna gjordes en bedémning av deltagarnas risk for att fa en allergisk reaktion till f6ljd av provokationen med hjalp av ett kliniskt beslutsstéd, dar bland annat typ av

indexreaktion och hur lange sen det var den uppstod kartlades. Enbart patienter som bedémdes ha en |ag risk for allergisk reaktion genomgick en provokation.

b)  Avdrag for éverforbarhet pa grund av att resultatets giltighet och dverforbarhet till klinisk vardag ar kopplat till bakgrundsrisk, som i sin tur beror pa hur beslutsstodet fér bedémning av risk for
allergisk reaktion infér en eventuell provokation ar utformat.

c)  Risk for bias i studierna utgjordes av att studierna var okontrollerade. Inget avdrag gjordes pa grund av att avsaknad av kontrollgrupp enbart kan leda till en dverskattning av antalet sanna
allergiska reaktioner, och ddrmed en underskattning av antalet lyckade delabelingprocesser.
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Oversikt av inkluderade studier

Forfattare, ar,
referens, studie-
design, land, risk
for bias

Population,
inklusionskriterier,
studieperiod,
uppfoljningstid

Atgard i
interventions- och
kontrollgrupp

Lyckad “delabeling”

Icke-allvarliga allergiska
reaktioner

Allvarliga allergiska
reaktioner

Stul et al.

2024

[1]

Systematisk oversikt
Belgien

Lag risk for bias

Vuxna med misstankt
feldiagnosticerad
penicillinallergi, dar
risken for en allergisk
reaktion bedéms vara
lag (bedomt med hjalp
av ett kliniskt
beslutsstod, utan
blodprov eller hudtest).

Alla jamforelser och
studiedesigner
inkluderades

Studier som utférdes i
primarvardssetting eller
i resursbegransad
Oppenvardssetting pa
sjukhus inkluderades.

Direkt oral provokation
med penicillin, oftast
amoxicillin eller
penicillin V.

Provokationsmetoder
som anvandes var
singeldos eller en
provokation i tre steg,
dar dosen varierade
fran 500 till 1 000 mg.

Andel av populationen
dar allergimisstanken
kunde avskrivas:

1040 av 1 070 individer
(97,2 %)

Andel av populationen som
fick icke-allvarliga allergiska
reaktioner vid en direkt
provokation:

30 av 1 070 individer (2,8 %).

Tio patienter (0,9 %) fick en
omedelbar reaktion, och 20
(1,9 %) patienter fick en
fordrojd reaktion.

Exempel pa reaktioner var
olika typer av utslag,
nasselfeber, forhojt
blodtryck illamaende, och

halsont med hosta. En del av

reaktionerna kravde
medicinsk behandling, till
exempel med kortison,

antihistamin eller adrenalin.

Andel av populationen som fick
allvarliga allergiska reaktioner
vid en direkt provokation:

0 av 1 070 individer (0%)
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Metaanalys

Metaanalyser fran 6versikten av Stul och medarbetare [1] utfordes med
Fixed Effects Model och gjordes déarfor om, da effekterna kan skilja sig fran
de stickprov som inkluderades i 6versikten om nya stickprov tas fran
populationer med till exempel en nadgot annorlunda risk for allergisk
reaktion, eller med en nagot annorlunda metod for provokation.

Metaanalys av proportioner utférdes i Meta-analysis Online, med metoden
Inverse Variance och Random Effects Model, se Figur 1 och Figur 2.
Kaénslighetsanalys gjordes ocksa genom att gora meta-analys med GLMM
(Generalized Linear Mixed Model) i statistikprogrammet R. Resultaten fran
de tvé olika metoderna var i det niirmaste identiska.

Figur 1. Andel av deltagarna dér allergimisstanken kan avskrivas efter
provokation med penicillin (successful delabeling).

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Blumentahl 2018 75 80 8.0% 0.94[0.86;0.98] L
Copaescu 2023 178 187 16.3% 0.95[0.91;0.98] — B
Gateman 2021 58 58 6.0% 1.00[0.94;1.00] —_——a
lammateo 2019 151 155 14.1% 0.97[0.94;0.99] — e
Kuruvilla 2019 20 20 22% 1.00[0.83;1.00]
Li 2021 35 36 39% 0.97[0.85;1.00] &
Mak 2022 203 207 17.6% 0.98[0.95;0.99] —B—
Savic 2019 55 56 58% 0.98[0.90;1.00] —_—
Stevenson 2020 161 167 149% 0.96[0.92;0.99] — B
Waldron 2023 51 51 5.3% 1.00[0.93;1.00] —_—a
Wittmer 2023 26 26 28% 1.00[0.87;1.00] a
Zhang 2020 27 27 29% 1.00[0.87;1.00] =
Total (95% Cl) 1070 100.0% 0.98[0.97; 0.99] -
Prediction interval [0.96; 1.00] —
Heterogeneity: Tau? = 0.0004; Chi? = 12.41, df = 11 (P = 0.3333); I? = 11.4%! f f !
0.85 0.9 0.95 1

Figur 2. Andel av deltagarna som fick en icke-allvarlig allergisk
reaktion efter provokation med penicillin.

Study Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Blumentahl 2018 5 80 8.0% 0.06[0.02;0.14] =
Copaescu 2023 9 187 16.3% 0.05[0.02;0.09] _—
Gateman 2021 0 58 6.0% 0.0[0.00;0.06] B—i—m-
lammateo 2019 4 155 14.1% 0.03[0.01;0.06] —i—
Kuruvilla 2019 0 20 22% 0.00[0.00;0.17]

Li 2021 1 36 3.9% 0.03[0.00;0.15] ~

Mak 2022 4 207 17.6% 0.02[0.01;0.05] —H—

Savic 2019 i 56 58% 0.02[0.00;010 —#————
Stevenson 2020 6 167 14.9% 0.04[0.01;0.08] ——
Waldron 2023 0 51 53% 0.00[0.00;007] B—F——
Wittmer 2023 0 26 28% 0.00[0.00;0.13]

Zhang 2020 0 27 29% 0.00[0.00;0.13] =

Total (95% CI) 1070 100.0% 0.02[0.01;0.03] -

Prediction interval [0.00; 0.04] ——
Heterogeneity: Tau® = 0.0004; Chi? = 12.41, df = 11 (P = 0.3333); I = 1§.4% T T !

0 0.05 0.1 0.15
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Beddmning av evidensstyrka

Vid beddmning av evidensstyrka sattes troskelviarden upp vad géller risken
att drabbas av allergiska reaktioner; 5 % for samtliga allergiska reaktioner,
och 0,5 % for allvarliga allergiska reaktioner. De kunskapsansprdk som
uttalas i tabellen effekt och evidensstyrka och i detta underlags slutsatser har
gjorts i relation till dessa troskelvarden.

Overforbarhet

Vid bedémning av de sammanvégda resultatens evidensstyrka har ett avdrag
gjorts for bristande overforbarhet. Avdraget dr gjort for att podngtera att
resultatens dverforbarhet till klinisk vardag beror pa hur beslutsstodet for
beddmning av risk for allergisk reaktion vid en provokation ar utformat. For
att resultaten ska vara overforbara till svensk klinisk praxis behover
beslutsstodet vara utformat pa ett liknande sétt som beslutsstoden i de
ingdende studierna i oversikten [1].

Precision

Detta underlag bestér av ett litet antal hidndelser. En berdkning av optimal
informationsstorlek gjordes darfor for att sdkerstélla att tillracklig statistisk
styrka fanns for de kunskapsansprédk som gjordes vid bedomning av de
sammanvigda resultatens evidensstyrka. Aven prediktionsintervall
berdknades, for att undersdka hur den potentiella heterogeniteten i
bakgrundsrisk (mindre skillnader i utformningen av de ingéende studiernas
beslutsstod) kan paverka osdkerheten i resultaten.

Dessa berdkningar visade att underlaget ar tillrdckligt stort, och att
prediktionsintervallen faller inom sékerhetsmarginalerna for
kunskapsanspréaken i tabellen effekt och evidensstyrka (intervallens dvre
grans ndr inte uppsatta troskelvirden), och séledes i slutsatserna till detta
underlag. Dérfor gjordes inga avdrag for bristande precision.

Fraga enligt PICOS-formatet

Population (population/problem — P): Vuxna med misstinkt
feldiagnosticerad penicillinallergi, dir risken for en allergisk reaktion vid
provokation med penicillin bedoms vara lag.

Insats (Intervention — I): Oral provokation med penicillin (ATC-kod JO1C.)
Inklusion:

o Studier dér enklare kliniska beslutsstod (till exempel med fokus pa typ av
indexreaktion och tid sedan sddan reaktion intrdffade) har anvénts for
riskstratifiering.

« Studier ddr enbart lagriskpatienter genomgar provokation.
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« Studier dér provokation genomfors med doser som bestér av, eller som
nirmar sig, normaldosering, oavsett om upptrappning fran lagre doser
initialt utfors.

Exklusion:

o Studier dar patienter har stratifierats med avseende pa risk for
provokationsreaktion, med hjélp av blodprov, hudtest, eller liknande.

o Studier dér provokation genomfors med laga doser som motsvarar
desensitiseringsbehandling.

Kontrollgrupp (control/comparison — C): Ingen provokation, placebo, eller
annan metod &n den som anvénds i interventionsgruppen. Inget krav pa
kontrollarm 1 inkluderade studier.

Utfallsmatt (Outcome — O):

« Andel av populationen som fér reaktioner pa provokationen, uppdelat pa
typer av reaktioner (till exempel snabba/ldngsamma respektive
milda/allvarliga).

« Andel av populationen dir man kan avskriva allergimisstanken (lyckad
delabeling). Det kan innebéra att misstanken avskrivs direkt (utan
provokation) eller att provokation genomfors utan att reaktion intriffar.

Studiedesign: Samtliga studiedesigner inkluderas.

Sokdokumentation och urval

En uttommande litteratursokning efter systematiska oversikter gjordes i
mars ar 2025. Se sokdokumentation i Bilaga. S6kningen identifierade 212
artiklar, varav nio ldstes 1 fulltext. En systematisk dversikt av Stul och
medarbetare fran 2024 [1] bedomdes ha bist relevans for frigestéllningen.
Ovriga atta systematiska dversikter exkluderades [2-9].

Urval av studier

Bedomda och inkluderade studier Antal

Studier som relevansbedomdes pa titel- eller abstraktniva 212

Studier som relevansbedémdes i fulltext 9
Studier som kvalitetsgranskades 150
Studier som inkluderades i underlaget 150
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