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1 Baggrund

1.1 Astma patogenese og praevalens

Astma er en heterogen sygdom, som oftest skyldes kronisk inflammation i luftvejene, der medfgrer
hyperreaktive luftveje med tendens til sammentraekning. De typiske symptomer pa astma er hoste,
andengd og pibende vejrtraekning samt tendens til lungeinfektioner. Symptomerne kan optraede spontant
eller forarsaget af udlgsende faktorer som fysisk anstrengelse, luftvejsirritanter (f.eks. tobak) eller luftbarne
allergener (f.eks. pollen, dyrehar eller husstgvmider). Symptomer kan optraede hele dggnet, og de kan
svinde spontant eller efter specifik behandling. Fysiologisk er astma kendetegnet ved en reversibel,
obstruktiv lungefunktionsnedszettelse, hvor lungefunktionen meget ofte vil veere normal, nar patienten
ikke har symptomer. Stor astmasymptombyrde medfgrer generelle symptomer som pavirket sgvn,
treethed, uoplagthed, koncentrationsbesveer og nedsat selvvaerd og livskvalitet [1]. Astma debuterer ofte i
barndom eller ungdom, men kan debutere i alle aldre. Debut fgr puberteten er associeret med en stgrre
sandsynlighed for, at astmaen har en allergisk komponent. Bade arvelige og miljpmaessige faktorer er af
betydning for udvikling af astma [1]. Astma er hyppigst en selvstaendig sygdom, men kan optraade som
element i systemsygdomme.

Astma er en hyppigt forekommende kronisk sygdom i Danmark hos bade bgrn og voksne. | dag vurderes
det at 7-11 % af den danske population har astma [1]. Praevalensen af svaer astma er estimeret til at udggre
5-15 % af alle patienter med astma [2]. Der indlaegges ca. 1.500 patienter med akut astma om aret i
Danmark. Mildere tilfaelde af akut astma, som handteres af vagtleege eller skadestue, er langt hyppigere [3].

1.2 Diagnose

Astmadiagnosen stilles pa baggrund af karakteristiske symptomer og pavisning af variabel
luftvejsobstruktion. Der findes ikke en gylden standard, som i alle sammenhange kan stille diagnosen
astma. Almindeligvis anvendes spirometri med reversibilitet, dvs. stigning i lungefunktionen efter enten
hurtigvirkende, inhaleret betaagonist eller behandlingsforsgg med inhaleret eller systemisk kortikosteroid
eller induktion af luftvejsobstruktion ved bronkiale provokationstest med anstrengelse, hyperventilation
eller inhalation af metacholin eller mannitol. Der er mange differentialdiagnoser, hvor hyppigheden
varierer med patientens alder og symptombillede [1,4]. Nar astmadiagnosen stilles, skal omfanget og
betydningen af eventuelle komorbiditeter og triggers (f.eks. allergi, rgg, irritanter) beskrives. Sammenfattet
bgr alle astmapatienter udover farmakologisk behandling tilbydes astmauddannelse, behandles for og
radgives om komorbiditeter og modificérbare risikofaktorer samt udredes og behandles for allergi.

1.3 Sveerhedsgrad og sygdomskontrol

To adskilte begreber er centrale i handteringen af astma. Svaerhedsgraden af astma bestemmes
retrospektivt pa baggrund af den behandlingsintensitet, som kraeves for at opna tilfredsstillende
sygdomskontrol. Graden af sygdomskontrol vurderes ud fra hyppigheden af dagsymptomer,
natsymptomer, begraensning i aktivitet, behov for anfaldsmedicin (se tabel 1), mens den fremtidige risiko
vurderes ud fra bl.a. lungefunktion og evt. tidligere eksacerbationer [5]. Behandlingen justeres ud fra
sygdomskontrol. “Manglende kontrol af astma”, “ukontrolleret astma” eller "darligt kontrolleret astma” er
synonymer og beskriver alene symptomgennembrud pa den aktuelle behandling og siger i sig selv intet om

den underliggende astmasveerhedsgrad. En patient kan saledes godt have mild, ukontrolleret astma.



Tabel 1: Vurdering af astmakontrol hos voksne og bgrn ned til 6 ar
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Velkontrolleret

Delvis kontrol

Manglende kontrol

Dagsymptomer mere end 2 gange om ugen?

Begraensning af aktiviteter pga. astma?

Ingen af

Ja til 1-2 af

Ja til 3-4 af

Natlige symptomer?

disse

Behov for anfaldsmedicin mere end 2 gange om ugen?

disse

disse

Tabel oversat fra Global Initiative for Asthma 2017 report [5].

Global Initiative of Asthma (GINA) opdeler den medikamentelle astmabehandling i fem trin (se tabel 2) [5].
Der justeres op og ned i trin afhaengig af astmakontrol. Inhalationssteroider udggr hjgrnestenen i
astmabehandlingen (trin 2-5), og man skelner mellem tre dosisintervaller: lav dosis, middel dosis og hgj
dosis. Inhalationsbehandling star helt centralt i den farmakologiske behandling af astma, og korrekt
anvendelse er derfor af stor betydning.

Tabel 2. Behandlingstrin ved astma.

Trin 1 Trin 2 Trin 3 Trin 4 Trin 5
(Specialistopgave)
Foretrukne Overvej lav Lav dosis ICS/LABA** Medium/hgj dosis Tilleeg:
forebyggende dosis ICS ICS/LABA Tiotropium*T,
medicin anti-IgE, anti-IL5*
Andre | Overvej LTRA Medium/hgj dosis ICS | Tillaeg: Tiotropium*T Tilleg lav dosis
muligheder for | |av dosis Lav dosis Lav dosis ICS+LTRA Hgj dosis ICS+LTRA 0CS
forebyggerlrd'e ICS langsomt (eller + langsomt (eller + langsomt
medicin absorberbart absorberbart absorberbart
teofyllin* teofyllin*) teofyllin*)
Anfaldsmedicin SABA SABA pn eller lav dosis ICS/formoterol™

Oversat fra Global Initiative for Asthma 2017 report [5]

ICS: inhaleret corticosteroid, LABA: Long-acting beta2-agonist, LTRA: Leukotrinreceptor antagonist, OCS: Oral corticosteroid, SABA:

Short-acting beta2-agonist
*: Ikke for bgrn under 12 Gr

**: | trin 3 for bgrn 6-12 dr foretraekkes medium dosis ICS, herefter ICS i lav dosis i kombination med LABA eller LTRA. Hgj dosis ICS

gives ikke f@r eventuelt i trin 4

***: | trin 4 for barn 6-12 Gr foretraekkes ICS i medium dosis i kombination med LABA eller/og LTRA, herefter eventuelt ICS i hgj dosis
™ Lav dosis ICS/formoterol er anfaldsmedicin for patienter, der bruger lav dosis ICS (budesonid eller beclometasone)/formoterol som
bdde forebyggende og anfaldsmedicin (altid i fast kombinationspraeparat) ikke indiceret til barn og unge under 18 dr

T: Tiotropium som Respimat er en tillaegsbehandling for patienter med en historie med exacerbationer, ikke indiceret til bgrn under

12 ér

Tabel 3. Hgj dosis ICS (daglig dosis) adapteret fra GINA 2017 report. [5]

Leegemiddel

Ciclesonid

Beclometason HFA
Beclometason inh.pulver
Budesonid inh.pulver

Fluticason furoat

Fluticason propionat inh.spray
Fluticason propionat inh.pulver
Mometasonfuroat

Daglig dosis (ug)

Voksne og bgrn > 12 ar | Bgrn (6-11 ar)
> 400 > 200

>1.000 > 400

> 800 > 400
320-1.280 Ikke godkendt
200 Ikke godkendt
> 500 > 500

> 500 > 400

> 800 > 400
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Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS) definerer svaer astma i overensstemmelse med ERS (European
Respiratory Society)/ATS (American Thoracic Society) guidelines [2,4]: astma som gennem minimum det
sidste ar har kraevet behandling med hgj dosis inhalationssteroid (ICS, se tabel 3 for aekvipotente doser)
samt en eller flere tilleegsbehandlinger (2nd controller (typisk langtidsvirkende beta2-agonist, LABA)
og/eller som har kraevet peroralt steroid i > 50 % af tiden) for at forebygge, at astmaen bliver ukontrolleret
eller trods denne behandling forbliver ukontrolleret. Systematisk udredning af mulig svaer astma anbefales
for at sikre diagnosen, og at den manglende sygdomskontrol ikke skyldes forkert diagnose, manglende
adhaerens med den ordinerede behandling, behandlelige komorbiditeter eller undgaelige triggers [2].

De fleste patienter med sveer astma kan opna kontrol med behandling pa GINA trin 4, eksempelvis med
tillaag af LAMA, LTRA og/eller theofyllin. | forbindelse med justering af behandlingen bgr det ogsa
overvejes, om bedre behandlingseffekt og lavere bivirkningsrisiko, herunder ikke mindst bivirkninger ved
systemisk steroid behandling, kan opnas ved valg/tillaeg af andre leegemidler inden for samme gruppe af
lzegemidler, herunder primaert valg af inhalationssteroid [4]. Dette kan kraeve et intensivt forlgb med
justering af medicin samt afdaekning af modificérbare risikofaktorer og komorbiditet (f.eks. rhinitis, rygning,
overvaegt, allergeneksposition), sikring af adhaerens og oplaering i korrekt inhalationsteknik. Det er vigtigt,
at der er fokus pa denne del af astmabehandlingen, nar rammerne for behandling af svaer astma udstikkes

[2].

Der vil dog vaere en mindre andel af patienter, som ikke opnar tilstreekkelig sygdomskontrol trods
ovenstaende tiltag, og som derfor har sveer, refraktaer astma. For patienter med eosinofil eller allergisk
sveer refrakteer astma er der mulighed for tillaegsterapi i form af biologiske laegemidler.

1.4 Immunologiske subtyper

Astma er en heterogen sygdomsenhed, som daekker over flere forskellige tilstande, som har
astmasymptomer som faellesnavner. Traditionelt har man opdelt astma i allergisk og nonallergisk astma,
men i dag kendes flere inflammatoriske undertyper af astma, sakaldte faenotyper. Ved astma kan saledes
ses eosinofil inflammation, neutrofil inflammation eller en blanding af disse to, mens nogle patienter har
lav grad af leukocytinfiltration i luftvejene (paucigranulocytaer) [1]. Underinddeling af astma i kliniske
og/eller immunologiske subtyper er tiltagende vigtigt, idet nyere behandlingsmuligheder er malrettet
specifikke underliggende inflammatoriske mekanismer. To immunologiske subtyper medfgrer mulighed for
specifikke behandlinger:

Allergisk astma er en undertype af astma, som helt eller delvist kan tilskrives IgE-sensibilisering for
allergen, typisk et luftbaret allergen som pollen, dyrehar, husstgvmider eller skimmelsvamp. Sensibilisering
kan pavises ved direkte maling af specifikt IgE eller ved hudpriktest med standardiserede allergen-
ekstrakter. Behandlingsmuligheder til allergisk astma er allergenspecifik immunterapi med standardiserede
allergenekstrakter (i Danmark: birk, graes, husstgvmide, kat og hund) [6]. Allergenspecifik immunterapi
forudsaetter, at astmaen er velkontrolleret, da ukontrolleret astma er forbundet med gget risiko for akutte
bivirkninger. For husstgvmider kan der desuden behandles med sublingual specifik immunterapi (SLIT),
selvom astmaen kun er delvis kontrolleret (men ikke ved ukontrolleret eller svaer astma eller FEV1 < 70 % af
forventet veerdi) [5,6]. Til patienter med allergisk, sveer, refraktzer astma, som har en positiv hudpriktest
eller in vitro-reaktivitet for et helarsluftbarent allergen, er en behandlingsmulighed desuden tillaegsterapi
med anti-IgE-behandling i form af omalizumab (Xolair). Omalizumab er et antistof rettet mod IgE, som
hindrer binding af IgE til immunsystemets celler, hvorved allergiske reaktioner reduceres [7].
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Eosinofil astma er en undertype af astma, som er forbundet med gget antal eosinofile celler i
luftvejsslimhinder. Der findes dog ingen tilgaengelige metoder til direkte pavisning heraf i daglig klinisk
praksis. | forskningssammenhaeng kan eosinofil luftvejsinflammation pavises ved kikkertundersggelse (dvs.
bronkoskopi) med vaevsprgver eller ved induceret sputum, hvor luftvejssekret analyseres for eosinofil-
koncentration. Eosinofil luftvejsinflammation er positivt associeret til antallet af eosinofile i perifert blod og
til koncentration af nitrogenoxid (NO) i udandingsluft, som dermed kan bruges som proxyvariable [4]. Til
sveer, refraktaer, eosinofil astma er en yderligere behandlingsmulighed tilleegsterapi med mepolizumab
(Nucala) eller reslizumab (Cingaero), som begge er antistoffer rettet mod interleukin 5 (IL-5) [5]. IL-5 er et
cytokin, som spiller en central rolle i produktion, modning og overlevelse af eosinofile granulocytter, og
binding af antistofferne til IL-5 medfgrer dermed en reduktion i antallet af eosinofile granulocytter,
resulterende i bedre sygdomskontrol.

2 Formal med udarbejdelsen af en felles regional behandlingsvejledning
Medicinradet vil i denne feelles regionale behandlingsvejledning redeggre for evidensen af kliniske effekter
og angive retningslinjer for anvendelsen af de biologiske legemidler, som specifikt er godkendt til patienter
med svaer astma, dvs. omalizumab, mepolizumab og reslizumab. Grundet mepolizumabs og reslizumabs
ensartede virkningsmekanisme gnsker Medicinradet at undersgge, om disse to lzegemidler kan anvendes til
samme patientpopulation med ensartet klinisk effekt og angive retningslinjer for leegemidlernes
anvendelse.

De to legemidler, mepolizumab og reslizumab, er begge godkendt af European Medicines Agency (EMA)
som tilleegsbehandling til voksne patienter med sveer, refrakteer, eosinofil astma. Det biologiske laegemiddel
omalizumab er godkendt af EMA som tilleegsbehandling til patienter > 6 ar med IgE-medieret svaer,
refraktaer, allergisk astma som har en positiv hudpriktest eller in vitro-reaktivitet for et helarsluftbarent
allergen. Omalizumab er desuden godkendt til behandling af kronisk spontan nzaeldefeber (urticaria).

3 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spgrgsmal angiver de primaere problemstillinger, som @gnskes afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal som lsegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).

Da de tre biologiske lzegemidler alle er tilleegsbehandlinger til sveer refraktaer astma, vil der for alle
patientgrupper veere en underliggende behandling, som kaldes "standardbehandling”. Ved betegnelsen
”standardbehandling” menes i relation til sveer astma hgj dosis inhalationssteroid samt en anden
forebyggende behandling (langtidsvirkende beta-2-agonist, leukotrien antagonist, langtidsvirkende
antikolinergikum eller theofyllin eller fast behandling med peroralt steroid). Standardbehandlingen gnskes
ikke undersggt som intervention eller som komparator af Medicinradet. Delkomponenter af en behandling
kan dog i visse tilfeelde vaere et effektmal, f.eks. hvis formalet er at reducere forbruget af gvrige typer
medicin. | den efterfglgende evidensanalyse vil det blive vurderet af fagudvalget, om den underliggende
standardbehandling og patientkarakteristika er forskellig mellem studierne og i de randomiserede grupper,
samt hvilken betydning dette eventuelt matte have for fortolkningen.

Der findes ikke en generel definition for svaer, refraktaer astma, og derfor vil der fremadrettet i denne
protokol benyttes udtrykket ”svaer astma” om den patientpopulation, der undersgges. |
behandlingsvejledningen vil kriterier for opstart pa de forskellige behandlinger blive beskrevet.
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3.1 Hvilke voksne patientgrupper med sveer, allergisk astma bgr tilbydes behandling
med omalizumab?

Population
Patienter > 18 ar med sveer, allergisk astma.

Patientgruppen er i dette spgrgsmal ikke snaevret yderligere ind, da evidensgennemgangen skal give svar
pa, hvilke patientkarakteristika der kvalificerer patienter til behandling med omalizumab.

Intervention
Omalizumab (dosering efter IgE-maling samt legemsvaegt, jf. produktresume) subkutan administration hver
2. eller hver 4. uge afhaengig af dosis (+ standardbehandling).

Komparator
Placebo (+ standardbehandling).

Effektmadl
Tabel 4 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og maleenhed.

3.2 Hvilke paediatriske patientgrupper med sveer, allergisk astma bgr tilbydes
behandling med omalizumab?

Population
Patienter i alderen 6-18 ar med sveer, allergisk astma.

Patientgruppen er i dette spgrgsmal ikke snaevret yderligere ind, da evidensgennemgangen skal give svar
pa, hvilke patientkarakteristika der kvalificerer patienter til behandling med omalizumab.

Intervention
Omalizumab (dosering efter IgE-maling samt legemsvaegt, jf. produktresume) subkutan administration hver
2. eller hver 4. uge afhaengig af dosis (+ standardbehandling).

Komparator
Placebo (+ standardbehandling).

Effektmdl
Tabel 4 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og maleenhed.

3.3 Hvilke voksne patientgrupper med sveer, eosinofil astma bgr tilbydes anti-IL-5-
behandling?

Population
Patienter > 18 ar med sveer, eosinofil astma.

Patientgruppen er i dette spgrgsmal ikke snaevret yderligere ind, da evidensgennemgangen skal give svar
pa, hvilke patientkarakteristika der kvalificerer patienter til behandling med IL-5-antistoffer.
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Intervention
IL-5-antistoffer (reslizumab 3 mg/kg legemsvaegt intravengs administration hver 4. uge eller mepolizumab
fast dosis 100 mg subkutan administration hver 4. uge) (+ standardbehandling).

Komparator
Placebo (+ standardbehandling).

Effektmal
Tabel 4 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og maleenhed.

3.4 Erder en klinisk relevant forskel mellem reslizumab og mepolizumab ved
behandling af patienter med sveer, eosinofil astma?

Population
Patienter > 18 ar med sveer, eosinofil astma.

Patientgruppen er i dette spgrgsmal ikke snaevret yderligere ind, da dette er formalet med sp@grgsmal 3.3.

Intervention
Reslizumab 3 mg/kg legemsvaegt intravengs administration hver 4. uge (+ standardbehandling).

Komparator
Mepolizumab fast dosis 100 mg subkutan administration hver 4. uge (+ standardbehandling).

Effektmdl
Tabel 4 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og maleenhed.

3.5 Valg af effektmal

Valg af de kliniske effektmal og dertilhgrende vigtighed og mindste kliniske relevante forskelle er truffet pa
baggrund af fagudvalgets vurdering af relevans for sygdommen og behandlingen for patienter med sveer
astma. Effektmal og dertilhgrende klinisk relevante forskelle er vejledende. Den effekt, man vil undersgge,
er forskellen i opnaet effekt mellem interventionen og komparatoren. For spgrgsmal 3.1, 3.2 og 3.3 vil det
veere forskellen i effekt mellem laegemidlet og placebo. For sp@rgsmal 3.4 vil det vaere effekten af de to
anti-IL5-lzegemidler, der sammenlignes med hinanden. Effektmal og dertilhgrende klinisk relevante
forskelle er ens for alle spgrgsmal uafhangigt af, om komparatoren er placebo eller et andet laegemiddel;
dog hvor det er beskrevet, er der forskel mellem bgrn og voksne.

Kritiske effektmdl

Mortalitet anses altid for at vaere et kritisk effektmal, om end ikke for at vaere et effektivt effektmal i
vurderingen af biologiske lzegemidler inden for svaer astma. Astmarelateret dgd indtreeder sjeldent, og det
anslas derfor ikke, at dette effektmal vil give nogen relevant information til en behandlingsvejledning. |
forhold til sikkerhed indgar det i effektmalet vedr. alvorlige bivirkninger (SAEs). Det vil derfor ikke optraede
som et saerskilt effektmal i vurderingen af de tre laegemidler.

Eksacerbationsrate: Eksacerbationer er akutte astmaforvaerringer, der medfgrer stort ubehag for patienten
og er en potentielt livstruende tilstand. En eksacerbation defineres som en ikkeplanlagt astmarelateret
kontakt med lzege, som fgrer til indleeggelse eller oral kortikosteroidbehandling. For bgrn defineres det som
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enhver form for akut astmarelateret kontakt med laege, som medfgrer en intervention. En reduktion i
antallet af eksacerbationer betragtes derfor som et kritisk effektmal for vurderingen af et praeparat til
behandling af svaer astma. Der findes ikke et anerkendt mal for den mindste klinisk relevante forskel i
eksacerbationsrate [8]. Fagudvalget har i konsensus defineret en forskel mellem grupperne pa 25 % i
reduktionen af det gennemsnitlige antal arlige eksacerbationer som vaerende klinisk relevant. Den mindste
kliniske relevante forskel i absolutte tal skal dog veere en forskel pa minimum 0,5 arlig eksacerbation i
gennemsnit mellem grupperne.

Herudover har fagudvalget vurderet, at det udover en gennemsnitlig betragtning vil veere relevant at se pa
andelen af patienter, der bliver helt fri for eksacerbationer (0 arlige eksacerbationer). Da dette som oftest
er meget syge mennesker, som saledes kan blive helt fri for eksacerbationer, blev det vurderet af
fagudvalget, at en forskel mellem grupperne pa 10 procentpoint er klinisk relevant.

En forskel pa 10 procentpoint betyder, at man vil anse det for at veere klinisk relevant, hvis f.eks. > 20 %
bliver helt fri for eksacerbationer i interventionsgruppen, mens det kun er tilfaeldet for < 10 % i
komparatorgruppen. | det tilfelde at man har 100 patienter, vil det svare til 10 personer i absolutte tal.

Af fagudvalget vurderes det, at den gennemsnitlige patient, der indstilles til behandling med biologiske
leegemidler, har minimum 2 arlige eksacerbationer.

Peroral vedligeholdelsesbehandling med systemisk kortikosteroid er forbundet med en lang reekke
bivirkninger. En andel af patienter med svaer astma modtager periodevis kontinuerlig
vedligeholdelsesbehandling med oral kortikosteroid for at bedre sygdomskontrol eller reducere
eksacerbationsraten. Det er derfor relevant at undersgge, om anvendelsen af biologiske lzegemidler til svaer
astma muligger en reduktion i behandling med oral kortikosteroid uden ggning af eksacerbationsraten.
Maleenheden for effektmalet er den procentvise reduktion i den gennemsnitlige daglige dosis. En forskel
mellem grupperne pa 20 % i reduktion af den gennemsnitlige daglige steroiddosis anses for at vaere klinisk
relevant. Den mindste kliniske relevante forskel i absolutte tal skal dog minimum veere 2,5 mg prednisolon
xkvivalent per dag i gennemsnit mellem grupperne.

Der gnskes herudover viden om, hvor stor en andel af patienter der helt kan undveaere den perorale
vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroider. En forskel mellem interventionen og komparator pa 5
procentpoint anses her for at vaere klinisk relevant.

En forskel pa 5 procentpoint betyder, at man vil anse det for at vaere klinisk relevant, hvis f.eks. > 15 %
bliver helt fri for oral steroid vedligeholdelsesbehandling i interventionsgruppen, mens det kun er tilfeeldet
for < 10 % i komparatorgruppen. | det tilfeelde, at man har 100 patienter, vil det svare til 5 personer i
absolutte tal.

Af fagudvalget vurderes det, at den gennemsnitlige patient, der behandles med peroral steroid i
vedligeholdelsesbehandling, har en daglig dosis pa < 10 mg prednisolon aekvivalent.

Vigtige effektmal

En nedsat lungefunktion malt ved FEV; er associeret med gget risiko for eksacerbationer og nedsat
livskvalitet. At bevare en normal lungefunktion er et af malene for astmabehandling. Lungefunktion er et af
flere mal for astmakontrol og betragtes i denne protokol som et vigtigt effektmal for vurderingen af et
praeparat til behandling af sveer astma. Den mindste kliniske relevante forskel i lungefunktionstest er ikke
klarlagt inden for astma. For FEV; er det i litteraturen beskrevet at ligge mellem 100-230 ml for voksne
[9,10]. Samtidig definerer man en andring pa 200 ml i FEV; som en positiv bronchodilator reversibility-test
for voksne. For bgrn er en positiv vaerdi i samme test en sendring i FEV:1 pa 12 % [5]. Pa baggrund af dette
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seettes den mindste kliniske relevante forskel til at vaere 200 ml for voksne og 12 % for bgrn. Data gnskes
opgjort pa to mader: 1) Den gennemsnitlige forskel i @ndringen af lungefunktion mellem intervention og
komparator med mindste kliniske relevante forskel pa 200 ml for voksne og 12 % for bgrn. 2) Andelen af
patienter der opnar en andring pa den mindste kliniske relevante forskel pa 200 ml for voksne og 12 % for
bgrn. Her anses 15 procentpoints forskel mellem grupperne for at vaere klinisk relevant.

Astmakontrol er malet for behandlingen, og behandlingen optrappes, hvis astmakontrollen ikke er
tilstraekkelig pa det pagaeldende behandlingstrin. Daglige symptomer er en del af
astmakontrolspgrgeskemaer og kan give et indtryk af, hvor generet den enkelte patient er i sin dagligdag.
Flere forskellige spprgeskemaer bruges til vurdering af astmakontrol. Astma Control Questionnaire 5
(ACQ5) er det mest brugte i den internationale litteratur, og der gnskes derfor primaert data fra dette.
Astma Control Test (ACT) er ogsa et anvendt redskab, og data herfra vil blive anvendt, i tilfaelde hvor ACQ5-
data ikke er til radighed. Data fra gvrige astmakontrolspgrgeskemaer medtages, hvis ACQ5 eller ACT ikke er
anvendt. Mindste kliniske relevante forskelle er defineret i de enkelte maleredskaber og er 0.5 for ACQ [5].
For ACT er kliniske relevante forskel 3 point [5]. Der gnskes data pa den gennemsnitlige forskel i &ndringen
af astmakontrol mellem intervention og komparator.

Livskvalitet males inden for astma med det sakaldte Astma Quality of Life Questionnaire (AQLQ). | praksis
er dette det mest brugte mal for livskvalitet i relation til astma, og derfor foretraekkes data herfra frem for
data fra generiske spgrgeskemaer om livskvalitet (f.eks. EQ5D). Den mindste kliniske forskel er defineret i

redskabet og er 0.5 [11]. Der gnskes data pa den gennemsnitlige forskel i eendringen af livskvalitet mellem
intervention og komparator.

Serious adverse events (SAEs) er i sagens natur alvorlige. Fagudvalget har vurderet at SAEs er et vigtigt
effektmal for behandling af sveer astma med biologiske laegemidler. SAEs defineres som enhver handelse
eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i dgd, er livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller
forlaengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed
eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse. Forekomsten af SAEs vurderes ikke som vaerende
kritisk i dette projekt, idet gvrige vigtige effektmal vurderes at have stgrre betydning for denne
patientgruppe. For den samlede forekomst af SAEs anses en forskel mellem grupperne pa 5 procentpoint
for at veere klinisk relevant. Fagudvalget vil desuden vurdere forekomsten af specifikke undertyper af SAEs,
herunder forekomsten af anafylaktisk shock. Grundet graden af alvorlighed af f.eks. anafylaktisk shock og
den sjeeldne forekomst af specifikke undertyper af bivirkninger kan der ikke szettes en retvisende graense
for, hvornar en forskel er klinisk relevant. Den kliniske relevans af en evt. forskel mellem laegemidler vil
blive vurderet efterfglgende af fagudvalget.

Frafald af patienter i studier betragtes som et samlet udtryk for tyngden af bivirkninger og effekten af
behandlingen og giver samtidig et indtryk af, hvor mange patienter der vil kunne gennemfgre behandlingen
med leegemidlerne i den kliniske hverdag. En forskel mellem grupperne pa 10 procentpoint anses for klinisk
relevant.

Sygefravaer er et vigtigt og patientrelevant mal. Fagudvalget vurderer, at det at kunne passe sin skole/sit
arbejde er af stor psykologisk og pkonomisk betydning for den enkelte patient. Sygefraveeret bergres
delvist i spgrgeskemaer for livskvalitet og astmakontrol, men da dette specifikke element anses for at vaere
af specielt stor vigtighed, vurderes det som et separat effektmal. En forskel mellem grupperne pa 5 dage
anses for at vaere klinisk relevant, og det gnskes opgjort i antal sygefraveersdage per ar.

Eosinofil count i blodet er en surrogatmarkgr og anses for mindre vigtigt.

Adverse events er i denne forbindelse vurderet af fagudvalget til at vaere mindre vigtigt.
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Tabel 4: Liste over effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste kliniske relevante forskel og den gnskede maleenhed. For alle

effektmal vurderes forskellen i opnaet effekt mellem intervention og komparator

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskel
Mortalitet Kritisk*
Eksacerbationsrate = Kritisk 1. Gennemsnitlig reduktion i arlige 1. 25 % (dog minimum
antal eksacerbationer reduceret med 0,5
arlig eksacerbation)
2. Andel af patienter som opnar 0 2. 10 procentpoint
arlige eksacerbationer
Peroral Kritisk 1. Gennemsnitlig %-reduktion i daglig 1. 20 % (dog minimum
vedligeholdelses- dosis (vedligeholdelses- 2,5 mg prednisolon
behandling med behandling) 2kvivalent)
kortikosteroid 2. Andel af patienter som bliver helt 2. 5 procentpoint
fri for vedligeholdelsesbehandling
med peroral steroid
Lungefunktion Vigtig 1. Gennemsnitlig eendring i 1. 200 ml for voksne 12
FEV, lungefunktion % for bgrn
2. Andelen af patienter der opnar en 2. 15 procentpoint
forbedring pa 200 ml (voksne) eller
12 % (bgrn)
Astmakontrol Vigtig Gennemsnitlig &ndring i astmakontrol. | ACQ: 0,5
prioriteret raekkefglge @nskes data fra: ACT: 3
e ACQ 5 (Asthma Control
Questionnaire)
e ACT (Asthma Control Test)
e Andre lignende spgrgeskemaer
Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig andring i livskvalitet. | AQLQ: 0,5
prioriteret reekkefglge gnskes data fra:
e Astma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ)
e @vrige skemaer
Serious adverse Vigtig Den samlede forekomst (antal) af SAEs 5 procentpoint for den
events (SAEs) samlede forekomst af SAEs.
Specifikke undertyper af SAEs, herunder Der angives ikke en klinisk
anafylaktisk shock, vurderes, ift. om det relevant forskel for
praesenterer sig ensartet mellem forekomsten af specifikke
grupperne SAEs (se afsnit 3.5)
Frafald af Vigtigt % patienter som er frafaldet ved studiets 10 procentpoint
patienter i studier afslutning (forskel mellem ”intention to
treat”-populationen og afsluttede
patienter)
Sygefraveer Vigtigt Gennemsnitligt antal sygedage pr. ar— 5 dage per ar

dage hvor pt. ikke kan ga i skole eller pa
arbejde

Eosinofil count
Adverse events

Mindre vigtigt
Mindre vigtigt
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4 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for opstart, skift, og seponering samt monitorering af effekt for de
udvalgte lzegemidler. Fagudvalget tager stilling til dosis, herunder hvorvidt fast dosis af de biologiske
leegemidler er klinisk hensigtsmaessig. Anbefalingerne udarbejdes sa vidt muligt ud fra den sggte litteratur.
Foreligger der ikke data for disse problemstillinger, vil anbefalingerne i stgrre grad veere baseret pa
fagudvalgets vurdering af god klinisk praksis.

Der vil under udarbejdelsen af anbefalingerne blive taget hgjde for patienternes veerdier og preeferencer
for behandling. Dette vil blive gjort ved at inddrage viden fra patient(er) i fagudvalget og fra den sggte
litteratur pa omradet.

5 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

5.1 Seggning efter kliniske retningslinjer
Der sgges efter kliniske retningslinjer pa engelsk og nordiske sprog. Der sgges pa astma i kombination med
omalizumab, mepolizumab og reslizumab. Der sgges i:

National Guidelines Clearinghouse
Guidelines International Network
NICE

Cochrane library HTA

YV V VYV

5.2 Sggning efter systematiske oversigtsartikler og primaerstudier
Litteratursggningen efter oversigts- og primaerartikler gennemfgres i nedenstdende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primaerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebzerer dette, at
ogsa en saerlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Sygdommen afgraenses til det overordnede asthma og ikke f.eks. severe asthma, da denne betegnelse ikke
anvendes konsistent i den internationale litteratur. Stoffernes generiske navne omalizumab, mepolizumab
og reslizumab inkluderes i sggningen sammen med deres handelsnavne: Xolair, Nucala og Cingair. Hvor der
er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH), inkluderes disse i spgningen,
ligesom der tages hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser. Sggning efter
patientpreeferencer og -veerdier udfgres ved anvendelse af et valideret spggefilter.

5.3 Udveelgelse af litteratur
To personer screener uafhaengigt af hinanden de fundne guidelines og vurderer, om de er relevante for
besvarelsen af de kliniske spgrgsmal.

To personer screener uafhaengigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primzaerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen. Alle studier, som vurderes at veere relevante af mindst
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én person, vil blive lzest i deres helhed. To personer gennemlaeser hernaest uafhangigt af hinanden disse
udvalgte systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde laengde og vurderer, hvorvidt de skal
inkluderes.

6 Kvalitetsvurdering

Udvalgte guidelines vurderes af to uafhaengige personer pa deres kvalitet vha. AGREE Il. To personer
vurderer uafhaengigt af hinanden anvendeligheden af systematiske oversigtsartikler vha. AMSTAR. Den
samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.

7 Databehandling og analyse

Dataekstraktion foretages uafhaengigt af to personer. Hvis der er mere end et sammenlignende studie,
foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger
sammenlignende studier, kan data syntetiseres indirekte (evt. i form af netvaerksmetaanalyser). Hvis det
ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Valget af syntesemetode begrundes.
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