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Medicinradets anbefalinger

Hvilke voksne patientgrupper med sveer, allergisk astma bar tilbydes behandling med omalizumab?

Overvej at anvende omalizumab til voksne patienter med sveer, allergisk astma
med behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i daglig oral
kortikosteroid. Evidenskvaliteten er meget lav.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem
klinisk effekt og
bivirkninger

Evidensens
kvalitet

Patientvaerdier og
praferencer

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Andre
overvejelser

Version 1.3

Der ses en signifikant og klinisk relevant effekt pa kritiske effektmal
(eksacerbationsrate og reduktion af oral kortikosteroid (OCS)). Der ses i de fleste
studier samtidig en signifikant effekt pa vigtige effektmal (lungefunktion,
astmakontrol, livskvalitet), som vurderes ikke at opna klinisk relevans. Der ses ikke
en gget mengde af alvorlige uenskede handelser eller et storre frafald i de kliniske
studier. Tyngden af bivirkninger er meget lav.

Der er meget lav evidenskvalitet for de kritiske effektmél eksacerbationsrate og
OCS-reduktion samt pa hovedparten af de vigtige effektmal, primaert fordi de
inkluderede patienter ikke er udredt og behandlet for svar astma i henhold til dansk
standard, og da mange studier ikke er dobbeltblindede.

Behandlingen medferer ikke et ubehag for patienten i forhold til den gavnlige effekt.
Anvendelse af omalizumab er forbundet med hyppige hospitalsbesog, hvilket kan
have negative konsekvenser for patienternes dagligdag. De fleste patienter vil vere
villige til at risikere de beskrevne bivirkninger og et eget tidsforbrug for at forsage
at opna den beskrevne effekt. Eneste medicinske alternativ til omalizumab til disse
patienter er daglig OCS, fraset gruppen med eosinofili, hvor anti-IL-5 er et
alternativ. Daglig OCS er forbundet med en stor tyngde af bivirkninger sdsom
knogleskerhed, sukkersyge, overvaegt etc., og det er vigtigt for patienterne, at den
samlede mengde af OCS reduceres s& meget som muligt for at undga alvorlige
langsigtede bivirkninger. En del af patienterne har manglende effekt af behandling
med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa monitorering af effekt og
seponering ved manglende effekt, séledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.

Ikke opgjort (ingen ligestilling ved dette spergsmal).

Opstart af behandling med omalizumab er kun indiceret, safremt patienten har
gennemfort systematisk udredning af mulig sver astma, saledes at diagnosen sver,
allergisk astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for
egenomsorg, sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadharens og inhalationsteknik
er afdekkede og taget hand om.
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@vrige forhold

Opstart
Behandling med omalizumab ber overvejes til patienter med sveer, allergisk astma, som opfylder folgende
kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig svar astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].

e Behandlingstrin svarende til sver astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], det vil
sige kombinationsbehandling med hejdosis ICS samt en eller flere tilleegsbehandlinger og/eller fast
behandling med OCS.

e Allergisk astma: pavist sensibilisering overfor et helarsallergen ved priktest og/eller maling af
forhgjede specifikke IgE-antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved relevant eksponering for
allergenet.

e >2 drlige eksacerbationer OG/ELLER daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5
mg prednisolon &kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende é&r.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af omalizumab monitoreres 4 méaneder efter opstart med henblik pa vurdering af bivirkninger og
umiddelbar vurdering af effekt pd OCS-reduktion, astmakontrol og livskvalitet. Efter 12 maneder
monitoreres med henblik pa vurdering af behandlingseffekt pa antal arlige eksacerbationer, og der tages
stilling til, om behandlingen kan fortsette eller ber seponeres. Hvis behandlingen fortsattes, monitoreres
hvert ar.

Patienten ber ses af sin specialleege mindst to gange om éret, og der ber veere en mulighed for at kontakte
den ansvarlige specialleegeklinik ved behov udover de aftalte besog.

Kriterier for seponering af behandling

Omalizumab ber seponeres ved manglende effekt. Ved hvert monitoreringsbesog vurderer l&egen sammen
med patienten, om laegemidlet har haft den enskede effekt. Denne vurdering ber tage udgangspunkt i, om
patienten har oplevet et fald pa > 25 % i arlig eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1
cksacerbation), og/eller om patienten har kunnet reducere sit forbrug af OCS med > 20 % (dog > 50 % ved
doser < 10 mg prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og isar
supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en
systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt
athaengig af type og dosis af inhalationssteroid.

For patienter, som oplever gavnlig effekt af omalizumab, ber seponering overvejes efter fem ar. Safremt man
velger at lave et seponeringsforseg, er det vigtigt, at der foretages tet lobende monitorering med henblik pé,
om der fortsat er tilstreekkelig sygdomskontrol.

En del af patienterne har manglende effekt af behandling med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa
monitorering af effekt og seponering ved manglende effekt, sédledes ressourcerne anvendes hensigtsmaessigt.
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Hvilke peediatriske patientgrupper med sveer, allergisk astma bgr tilbydes behandling med omalizumab?

Anbefaling

Overvej at anvende omalizumab til bgrn 6-18 ar med sveer, allergisk astma med
behov for reduktion af eksacerbationer. Evidenskvaliteten er meget lav.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem
klinisk effekt og
bivirkninger

Evidensens kvalitet

Patientveerdier og
preeferencer

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Andre overvejelser

Version 1.3

Der ses en signifikant og klinisk relevant effekt pa det kritiske effektmal
eksacerbationsrate i det storste inkluderede studie. Der ses samtidig en signifikant
effekt péa de vigtige effektmal astmakontrol og alvorlige uenskede haendelser, men
disse opnar ikke klinisk relevans. Der er ingen statistisk signifikant effekt pa
lungefunktion, livskvalitet, frafald, sygefraver og forbrug af inhalationssteroid.
Tyngden af bivirkninger er meget lav.

Der er meget lav evidenskvalitet for det kritiske effektmal eksacerbationsrate og
pa hovedparten af de vigtige effektmél, primert fordi de inkluderede patienter ikke
er udredt og behandlet for svaer astma 1 henhold til dansk standard.

Behandlingen medferer ikke et ubehag for patienten i forhold til den gavnlige
effekt. Anvendelse af omalizumab er forbundet med hyppige hospitalsbesog,
hvilket kan have negative konsekvenser for patienternes dagligdag. De fleste
patienter vil vaere villige til at risikere de beskrevne bivirkninger og et gget
tidsforbrug for at opna den beskrevne effekt. Dog er langtidsbivirkninger ved
behandlingen ukendte. Eneste medicinske alternativ til omalizumab til disse
patienter er hegjere dosis af inhalationssteroid eller daglig forbrug af oralt steroid.
Hgje doser af kortikosteroider er forbundet med en stor tyngde af bivirkninger
sasom binyrebarkinsufficiens, knogleskerhed, sukkersyge, overvagt etc. For begrn
galder det herudover, at det kan pavirke vaeksthastighed og sluthgjdeprognose.
Det er derfor vigtigt for patienterne, at den samlede mengde af kortikosteroider
reduceres s& meget som muligt for at undga alvorlige langsigtede bivirkninger.

Fagudvalget vurderer, at en del af patienterne har manglende effekt af behandling
med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa monitorering af effekt og
seponering ved manglende effekt, saledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.

Ikke opgjort (ingen ligestilling ved dette spergsmal).

Opstart af behandling med omalizumab er kun indiceret, safremt patienten har
gennemfort systematisk udredning af mulig sver astma, siledes at diagnosen sveer,
allergisk astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for
egenomsorg, sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadhaerens og
inhalationsteknik er afdeekkede og taget hand om.
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Opstart
Behandling med omalizumab ber overvejes til barn 6-18 ar med sver, allergisk astma, som opfylder
folgende kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig sveer astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].

e Behandlingstrin svarende til svaer astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], det vil
sige kombinationsbehandling med hejdosis ICS samt en eller flere tilleegsbehandlinger.

o Allergisk astma: pavist sensibilisering overfor et helarsallergen ved priktest og/eller maling af
forhgjede specifikke IgE antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved relevant eksponering for
allergenet.

e >2 arlige eksacerbationer OG/ELLER daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5
mg prednisolon &kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende éar.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af omalizumab monitoreres 4 maneder efter opstart med henblik pa vurdering af bivirkninger og
umiddelbar vurdering af effekt pa ICS-reduktion, astmakontrol og livskvalitet. Efter 12 maneder monitoreres
med henblik pa vurdering af behandlingseffekt pa antal arlige eksacerbationer, og der tages stilling til, om
behandlingen kan fortsette eller ber seponeres. Hvis behandlingen fortsattes monitoreres hvert ér.

Bornene/de unge ses af specialsygeplejerske og eventuelt ogsé af speciallaege ved hver injektion. Der ber
veere fast kontrol mindst 2 gange om aret, og der ber veere en mulighed for at kontakte den ansvarlige
specialleegeklinik ved behov udover de aftalte besag.

Kriterier for seponering af behandling

Omalizumab ber seponeres ved manglende effekt, eller ved uacceptable bivirkninger. Ved hvert
monitoreringsbeseg vurderer laegen sammen med patienten, om leegemidlet har haft den enskede effekt.
Denne vurdering ber tage udgangspunkt i, om patienten har oplevet et fald pa > 25 % éarlig
eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1 eksacerbation) og/eller opnaet > 20 % i OCS (dog > 50 %
ved doser < 10 mg prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og isaer
supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en
systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt
athaengig af type og dosis af inhalationssteroid.

For patienter, som oplever gavnlig effekt af omalizumab, ber seponering overvejes efter 5 ar. Safremt man
vaelger at lave et seponeringsforsag, er det vigtigt, at der foretages teet labende monitorering med henblik pa,
om der fortsat er tilstraekkelig sygdomskontrol.

En del af patienterne har manglende effekt af behandling med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa
monitorering af effekt og seponering ved manglende effekt, saledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.
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Hvilke voksne patientgrupper med sveer, eosinofil astma bgr tilbydes anti-IL-5-behandling?

Anbefaling

Anvend anti-IL-5 i form af mepolizumab eller reslizumab til patienter med sveer,
eosinofil astma med behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i
daglig oral kortikosteroid. Evidenskvaliteten er moderat.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem
klinisk effekt og
bivirkninger

Evidensens
kvalitet

Patientveerdier og
preeferencer

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Andre
overvejelser

Version 1.3

Der ses en klinisk relevant effekt pa kritiske effektmal (eksacerbationsrate og
reduktion af oral kortikosteroid (OCS)). Der ses en samtidig positiv og statistisk
signifikant effekt pa vigtige effektmaél (lungefunktion, astmakontrol, livskvalitet og
alvorlige uenskede handelser), men disse opnar ikke klinisk relevans. Tyngden af
bivirkninger er meget lav.

Moderat.

Der er moderat evidenskvalitet for det kritiske effektmal eksacerbationsrate og pa
hovedparten af de vigtige effektmal.

Behandlingen medferer ikke et ubehag for patienten i forhold til den gavnlige effekt.
Anvendelse af anti-IL-5 er forbundet med hyppige hospitalsbesog, hvilket kan have
negative konsekvenser for patienternes dagligdag. De fleste patienter vil vere villige
til at risikere de beskrevne bivirkninger og et gget tidsforbrug for at opna den
beskrevne effekt. Eneste medicinske alternativ til anti-IL-5 til disse patienter er
daglig OCS. Daglig OCS er forbundet med en stor tyngde af bivirkninger, sdsom
knogleskerhed, sukkersyge, overvagt etc., og det er vigtigt for patienterne, at den
samlede mangde af OCS reduceres sd meget som muligt for at undga alvorlige
langsigtede bivirkninger.

Ikke opgjort (ingen ligestilling ved dette spergsmal).

Opstart af anti-IL-5-behandling er kun indiceret, safremt patienten har gennemfort
systematisk udredning af mulig sveer astma, saledes at diagnosen sveer, eosinofil
astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for egenomsorg,
sygdomsforstéelse, optimal behandlingsadherens og inhalationsteknik er afdekkede
og taget hand om.
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Er der en klinisk relevant forskel mellem reslizumab og mepolizumab ved behandling af patienter med sveer,
eosinofil astma?

Anbefaling

Der er ikke klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger mellem mepolizumab
og reslizumab, som derfor ligestilles til 80 % af populationen. Evidenskvaliteten
er meget lav.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem Ved indirekte sammenligning af de to laegemidler ses ingen klinisk relevant eller

klinisk effekt og statistisk signifikant forskel i effekt pa kritiske og vigtige effektmal.

bivirkninger Virkningsmekanismen for de to leegemidler er sammenlignelig. Tyngden af
bivirkninger er meget lav for begge leegemidler, om end der er lidt sterre risiko for
anafylaksi ved intravengs behandling med reslizumab.

Evidensens Meget lav.

kvalitet Der er meget lav evidenskvalitet for det kritiske effektmal eksacerbationsrate, og
ingen data til sammenligning for det andet kritiske effektmal reduktion i oral
kortikosteroid.

Patientveerdier Ingen af behandlingerne medferer stort ubehag for patienten i forhold til den

og przeferencer gavnlige effekt. Tidsforbruget pa hospitalet er leengere ved behandling med

reslizumab grundet intravenegs administration.

Ressourceforbrug = Ressourceforbrug ved anvendelse af hhv. mepolizumab og reslizumab undersoges af
ved anvendelse Amgros og prasenteres i det udvidede sammenligningsgrundlag, som offentliggeres
pa Medicinradets hjemmeside.

Andre Opstart af anti-IL-5-behandling er kun indiceret, safremt patienten har gennemfort

overvejelser systematisk udredning for mulig sveer astma, séledes at diagnosen sver, eosinofil
astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for egenomsorg,
sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadherens og inhalationsteknik er afdeekkede
og taget hand om.
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@vrige forhold

Opstart
Behandling med anti-IL-5-legemidlerne mepolizumab og reslizumab anbefales til patienter med sveer,
eosinofil astma, som opfylder folgende kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig svar astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].

e Behandlingstrin svarende til sver astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], det vil
sige kombinationsbehandling med hejdosis ICS samt en eller flere tilleegsbehandlinger og/eller fast
behandling med OCS.

e Eosinofili:

o blodeosinofile er > 150 celler per mikroliter observeret indenfor den seneste maned inden
opstart af behandling med anti-IL-5 eller

o blodeosinofile > 300 celler per mikroliter er observeret indenfor det seneste ar eller

o 3 % sputum eosinofili er observeret indenfor det seneste ar

o FeNO-niveau kan ikke anvendes som proxymal for blod- eller sputum eosinofili

e >2 arlige eksacerbationer eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5 mg
prednisolon &kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende ar.

Skift mellem to anti-1L-5-1cegemidler
Det bar vaere et leegefagligt skon efter dialog med patienten, hvorvidt den enkelte velbehandlede patient ber
skifte til reckommanderede leegemiddel ved endring af leegemiddelrekommandation.

Hvis der ikke er effekt af det rekommanderede forstevalg, anbefales det til hovedparten af patienterne ikke at
forsege skift til andetvalget.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af anti-IL-5-l&egemidler monitoreres 4 méneder efter opstart med henblik pa vurdering af
bivirkninger og efter 12 maneder med henblik pa vurdering af behandlingseftekt, herefter hvert ar. DLS’
monitoreringsskema bruges til monitorering af effekt og bivirkninger for begge leegemidler:
https://www.lungemedicin.dk/fagligt/faglice-dokumenter/skemaer/230-astma-behandlingsprotokol-for-
mepolizumab.html. Patienten ber ses af sin specialleege mindst 2 gange om aret, og der ber vare en
mulighed for at kontakte den ansvarlige speciallegeklinik ved behov udover de aftalte besog.

Kriterier for seponering af behandling

Laegemidlerne ber seponeres ved manglende effekt. Ved hvert monitoreringsbesgg vurderer l&egen sammen
med patienten, om leegemidlet har haft den enskede effekt. Denne vurdering ber tage udgangspunkt i om
patienten har oplevet et fald pa > 25 % érlig eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1 eksacerbation)
og/eller om patienten har kunnet reducere sit forbrug af OCS med > 20 % (dog > 50 % ved doser < 10 mg
prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og iser supramaximale doser af
inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en systemisk
binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5- 5 mg alt atheengig af
type og dosis af inhalationssteroid. Der er pa nuvearende tidspunkt ikke noget, der underbygger, at
behandlingen kan seponeres hos patienter, som oplever gavnlig effekt, hvorfor behandlingen ma betragtes
som potentielt livslang.
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Indhold
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ACQ 5:
ACT:
AQLQ:
ATS:
CADTH:
CL
CPBAC:
DLS:
EMA:
ERS:
FEV1:
FVC:
GINA:
GRADE:

HR:
HTA:
ICS:
Lv.:
IL-5:
LABA:
LTRA:
MD:
NICE:
NO:
OCS:
OR:
PICO:
PVP

SABA:
SAE’s:
s.c.:
SD:
SGRQ:
SLIT:
SMD:
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Asthma Control Questionnaire (astmakontrolspergeskema)

Asthma Control Test

Asthma Quality of Life Questionnaire (astmalivskvalitetspergeskema)
American Thoracic Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies

Konfidensinterval

Australian Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Dansk Lungemedicinsk Selskab

European Medicines Agency

European Respiratory Society

Forced Expiratory Volume (forceret ekspirationsvolumen) pé 1 sekund
Forceret Vital Kapacitet

Global Initiative of Asthma

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and Education
System)

Hazard ratio

Health Technology Assessment

Inhaleret kortikosteroid

Intravengs

Interleukin 5

Long-acting beta2-agonist

Leukotrinreceptor antagonist

Mean Difference (gennemsnitlig forskel)

National Institute of Clinical Excellence

Nitrogenoxid

Oral kortikosteroid

Odds ratio

Population, Intervention, Comparator (sammenligning) og Outcome (effektméal)
Patientverdier og preeferencer

Relativ risiko

Short-acting beta2-agonist

Serious adverse events (alvorlige bivirkninger)

Subkutan

Standardafvigelse

St. George Respiratory Questionnaire

Sublingual specifik immunterapi

Standardized Mean Difference (standardiseret gennemsnitlig forskel)
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...2 Medicinradet
1 Baggrund

1.1 Astmapatogenese og praevalens

Astma er en heterogen sygdom, som oftest skyldes kronisk inflammation i luftvejene, der medferer
hyperreaktive luftveje med tendens til sammentrakning. De typiske symptomer pa astma er hoste, &ndened
og pibende vejrtraekning samt tendens til lungeinfektioner. Symptomerne kan optraede spontant eller
forarsaget af udlesende faktorer som fysisk anstrengelse, luftvejsirritanter (f.eks. tobak) eller luftbarne
allergener (f.eks. pollen, dyrehar eller husstevmider). Symptomer kan optrade hele degnet, og de kan svinde
spontant eller efter specifik behandling. Fysiologisk er astma kendetegnet ved en reversibel, obstruktiv
lungefunktionsnedsettelse, hvor lungefunktionen meget ofte vil veere normal, nar patienten ikke har
symptomer. Stor astmasymptombyrde medferer generelle symptomer som pavirket sgvn, traethed,
uoplagthed, koncentrationsbesvaer og nedsat selvverd og livskvalitet [3]. Astma debuterer ofte i barndom
eller ungdom, men kan debutere i alle aldre. Ved symptomer i tidlig barndom, der fortsat er til stede ved
skolestart, er der en sterre sandsynlighed for, at astmaen har en allergisk komponent [4].

Béde arvelige og miljemessige faktorer er af betydning for udvikling af astma [3]. Astma er hyppigst en
selvsteendig sygdom, men kan optreede som element i systemsygdomme.

Astma er en hyppigt forekommende kronisk sygdom i Danmark hos bade bern og voksne. I dag vurderes det,
at 7-11 % af den danske population har astma [3]. Praevalensen af svaer astma er estimeret til at udgere 5-15
% af alle patienter med astma [5]. Der indleegges ca. 1.500 patienter med akut astma om aret i Danmark.
Mildere tilfeelde af akut astma, som handteres af vagtlaege eller skadestue, er langt hyppigere [6].

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 behandlingsforseg med inhaleret eller systemisk kortikosteroid
eller induktion af luftvejsobstruktion ved bronkiale provokationstest med anstrengelse, hyperventilation eller
inhalation af metacholin eller mannitol. Bern < 6 &r kan sjaeldent medvirke til spirometri, hvorfor diagnosen
primeert stilles pa karakteristiske symptomer og respons pé behandlingsforseg. Helkropspletysmografi med
maling af luftvejsmodstand kan anvendes fra ca. 3-arsalderen [7] og er tilgeengelig pa de fleste
berneafdelinger.

Der er mange differentialdiagnoser, hvor hyppigheden varierer med patientens alder og symptombillede
[3,8]. Nér astmadiagnosen stilles, skal omfanget og betydningen af eventuelle komorbiditeter og triggers
(f.eks. allergi, rag, irritanter) beskrives. Sammenfattet ber 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 1 hdndteringen 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.
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tidligere eksacerbationer [9]. 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
astmasverhedsgrad. En patient kan séledes godt have mild, ukontrolleret astma.

Tabel 1: Vurdering af astmakontrol hos voksne og bern, oversat fra Global Initiative for Asthma 2017
report [9]

Velkontrolleret | Delvis kontrol Manglende

kontrol
Dagsymptomer mere end 2 gange om ugen?
Begransning af aktiviteter pga. astma? Ingen af Jatil 1-2 af Jatil 3-4 af
Natlige symptomer? disse disse disse

Behov for anfaldsmedicin mere end 2 gange om ugen?

Global Initiative of Asthma (GINA) opdeler den medikamentelle astmabehandling i fem trin (se Tabel 2) [9].
Der justeres op og ned i trin aftheengig af astmakontrol. Inhalationssteroider udger hjernestenen i
astmabehandlingen (trin 2-5), og man skelner mellem tre dosisintervaller: lav dosis, middel dosis og hgj
dosis. Inhalationsbehandling stér helt centralt i den farmakologiske behandling af astma, og korrekt
anvendelse er af stor betydning, da en sterre andel af astmatikere ikke inhalerer deres medicin korrekt.

Tabel 2: Behandlingstrin ved astma, oversat fra Global Initiative for Asthma 2017 report [9] samt
ro.medicin.dk

Trin 1 Trin 2 Trin 3 Trin 4 Trin 5
(Specialistopgave)
Foretrukne Lav dosis Lav dosis Medium/hgj Tilleg:
forebyggende ICS ICS/LABA** dosis TiotropiumT,
medicin ICS/LABA | anti-IgE, anti-IL-5*
Andre Overvej lav dosis LTRA Medium/hgj dosis Tilleeg: Tilleeg lav dosis
muligheder for ICS Lav dosis ICS Tiotropium* OCS
forebyggende langsomt Lav dosis ICS + T
medicin absorberbart LTRA Hoj dosis
teofyllin* (eller + langsomt ICS + LTRA
absorberbart (eller +
teofyllin*) langsomt
absorberbart
teofyllin*®)
Anfaldsmedicin SABA SABA pn eller lav dosis ICS/formoterol”

ICS: Inhaleret kortikosteroid, LABA: Long-acting beta2-agonist, LTRA: Leukotrinreceptor antagonist, OCS: Oral kortikosteroid,
SABA: Short-acting beta2-agonist.

*: Ikke for born under 12 ar, i Danmark ikke for born under 18 ar.

**: [ trin 3 for born 6-12 ar foretreekkes medium dosis ICS, herefter ICS i lav dosis i kombination med LABA eller LTRA. Hoj dosis
ICS gives ikke for eventuelt i trin 4.

**%: [ trin 4 for born 6-12 ar foretreekkes ICS i medium dosis i kombination med LABA eller/og LTRA, herefter eventuelt ICS i hoj
dosis.

™ Lav dosis ICS/formoterol er anfaldsmedicin for patienter, der bruger lav dosis ICS (budesonid eller beclometasone/formoterol) som
bade forebyggende og anfaldsmedicin (altid i fast kombinationspreeparat) ikke indiceret til born og unge under 18 dr.

T: Tiotropium som Respimat er en tillegsbehandling for patienter med en historie med eksacerbationer. Tiotropium som Respimat
kan, jf- GINA, anvendes til born > 12 dar i Astma trin 4 og 5. og der forligger studier herfor, mens dette i Danmark ikke er godkendt
til behandling af born under 18 ar og derfor betragtes som off-label-behandling ikke indiceret til born under 12 dar.
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Tabel 3: Hoj dosis ICS (daglig dosis) adapteret fra GINA 2017 report [9] samt pro.medicin.dk

Leegemiddel Daglig dosis (ng)
Voksne og bern > 12 ir Bern (6-11 ar)

Beclometason HFA > 400 > 200
Beclometason inh.pulver >1.000 > 400
Budesonid inh.pulver > 800 > 400
Ciclesonid 320-1.280 Ikke godkendt
Fluticason furoat 200 Ikke godkendt
Fluticason propionat inh.spray > 500 > 500
Fluticason propionat inh.pulver > 500 > 400
Mometasonfuroat > 800 > 400

Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS) definerer sver astma i overensstemmelse med ERS (European
Respiratory Society)/ATS (American Thoracic Society) guidelines [5,8]: astma som gennem minimum det
sidste ar har kraevet behandling med hgj dosis inhalationssteroid (ICS, se Tabel 3 for &kvipotente doser)
samt en eller flere tillegsbehandlinger (2nd controller (typisk langtidsvirkende beta2-agonist, LABA),
og/eller som har kraevet oralt 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 adharens
med den ordinerede behandling, behandlelige komorbiditeter eller undgaelige triggers [5].

De fleste patienter med svaer astma kan opné kontrol med behandling pad GINA, trin 4, eksempelvis med
tilleg af LAMA, LTRA og/eller theofyllin. I forbindelse med justering af behandlingen ber det ogsa
overvejes, om bedre behandlingseffekt og lavere bivirkningsrisiko, herunder ikke mindst bivirkninger ved
systemisk steroid behandling, kan opnas ved valg/tilleeg af andre leegemidler inden for samme gruppe af
leegemidler, herunder primeert valg af inhalationssteroid [8]. Dette kan kraeve et intensivt forlab med
justering af medicin samt afdeekning af modificérbare risikofaktorer og komorbiditet (f.eks. rhinitis, rygning,
overvegt, allergeneksponering), sikring af adherens og oplering i korrekt inhalationsteknik. Det er vigtigt,
at der er fokus pé denne del af astmabehandlingen, nar rammerne for behandling af svaer astma udstikkes [5].

Der vil dog vere en mindre andel af patienter, som ikke opnaér tilstreekkelig sygdomskontrol trods
ovenstéende tiltag, og som derfor har sver, refrakter astma. For patienter med eosinofil eller allergisk, sveer,
refrakteer astma er der mulighed for tillaegsterapi i form af biologiske leegemidler. Der findes ikke en bredt
accepteret definition pa refrakteer, hvorfor dette udtryk ikke vil blive anvendt gennem denne
behandlingsvejledning.

1.4 Immunologiske subtyper

Astma er en heterogen sygdomsenhed, som dakker over flere forskellige tilstande, som har astmasymptomer
som faellesnaevner. 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) [3]. Underinddeling af astma i kliniske og/eller
immunologiske subtyper er tiltagende vigtigt, idet nyere behandlingsmuligheder er mélrettet specifikke
underliggende inflammatoriske mekanismer. To immunologiske subtyper medferer mulighed for specifikke
behandlinger, allergisk astma og eosinofil astma.
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Allergisk astma er en undertype af astma, som helt eller delvist kan tilskrives IgE-sensibilisering for
allergener, typisk et luftbéret allergen som pollen, dyrehar, husstevmider eller skimmelsvamp.
Sensibilisering kan pavises ved direkte maling af specifikt IgE eller ved hudpriktest med standardiserede
allergenekstrakter. Behandlingsmuligheder til allergisk astma er allergenspecifik immunterapi med
standardiserede allergenekstrakter for voksne patienter og bern > 5 &r (i Danmark: birk, grees, husstevmide,
kat og hund) [10]. Allergenspecifik immunterapi forudsatter, at astmaen er velkontrolleret, da ukontrolleret
astma er forbundet med eget risiko for akutte bivirkninger. For husstevmider (bern > 12 ar) kan der desuden
behandles med sublingual specifik immunterapi (SLIT), selvom astmaen kun er delvis kontrolleret (men ikke
ved ukontrolleret eller sveer astma eller FEV1 <70 % af forventet veerdi) [9,10]. Til voksne patienter og bern
> 6 ar med allergisk, sver, refraktaer astma, som har en positiv hudpriktest eller in vitro-reaktivitet for et
helérs luftbéret 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 [11].

Eosinofil astma er en undertype af astma, som er forbundet med eget antal eosinofile celler i
luftvejsslimhinder. Der findes dog ingen tilgaengelige metoder til direkte pavisning heraf i daglig klinisk
praksis. I forskningssammenhang kan eosinofil luftvejsinflammation pévises ved kikkertundersogelse
(bronkoskopi) med veevsprever 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 [8]. Til
sver refrakteer, eosinofil astma er en yderligere behandlingsmulighed tilleegsterapi med mepolizumab
(Nucala) eller reslizumab (Cingaero), som begge er antistoffer rettet mod interleukin 5 (IL-5) [9]. 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 medferer dermed en reduktion i antallet af eosinofile granulocytter,
resulterende i bedre sygdomskontrol.
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Generisk Virkningsmekanisme Administration og Godkendt indikation EMA
navn dosis
Omalizumab | Antistof rettet mod IgE, Dosis og hyppighed Voksne og unge > 12 ar: tilleegsbehandling
som hindrer binding af IgE | fastsattes ved hjelp af | for at forbedre astmakontrollen hos
til immunsystemets celler, | baseline-IgE (IE/ml), | patienter med svaer vedvarende allergisk
hvorved allergiske der males, for astma, som har en positiv hudtest eller in
reaktioner reduceres behandlingen vitro-reaktivitet for et heldrsluftbarent
pabegyndes, og allergen, og som har nedsat lungefunktion
legemsvegt (kg). (FEV1 <80 %) samt hyppige symptomer i
Administreres dagtimerne eller natlige opvagninger, og
subkutant hver 2. eller | som har haft mange alvorlige,
hver 4. uge dokumenterede astmaeksacerbationer pa
trods af daglig behandling med hgjdosis-
inhalationskortikosteroider samt en
langtidsvirkende inhaleret beta2-agonist
Barn > 6 ar: tillegsterapi for at forbedre
astmakontrollen hos patienter med sver
vedvarende allergisk astma, som har en
positiv hudtest eller in vitro-reaktivitet for et
helérsluftbarent allergen og hyppige
symptomer i dagtimerne eller natlige
opvagninger, og som har haft mange
alvorlige, dokumenterede
astmaeksacerbationer pa trods af daglig
behandling med hejdosis-
inhalationskortikosteroider samt en
langtidsvirkende inhaleret beta2-agonist
Mepolizumab | Antistof rettet mod 100 mg fast dosis. Tilleegsbehandling til voksne patienter med
interleukin-5 Administreres sveer refrakteer, eosinofil astma
(IL-5) IL-5 er det cytokin, | subkutant én gang
der primeert er ansvarligt hver 4. uge
for vaeksten og
differentieringen,
rekrutteringen,
aktiveringen og
overlevelsen af eosinofile
celler
Reslizumab Antistof rettet mod Vagtbaseret dosis 3 Tilleegsbehandling til voksne patienter med
interleukin-5 mg/kg. Administreres | utilstraekkeligt kontrolleret sveer, eosinofil
(IL-5) IL-5 er det cytokin, | intravenest én gang astma pa trods af hejdosis inhalerede
der primeert er ansvarligt hver 4. uge kortikosteroider plus et andet leegemiddel til
for vaeksten og vedligeholdelsesbehandling
differentieringen,
rekrutteringen,
aktiveringen og
overlevelsen af eosinofile
celler
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2 Formal med udarbejdelsen af en fzlles regional behandlingsvejledning

Medicinradet vil i denne felles regionale behandlingsvejledning redegere for evidensen af kliniske effekter
og angive retningslinjer for anvendelsen af de biologiske leegemidler, som specifikt er godkendt til patienter
med svar astma, dvs. omalizumab, mepolizumab og reslizumab. Grundet mepolizumabs og reslizumabs
ensartede virkningsmekanisme ensker Medicinradet at undersege, om disse to laegemidler kan anvendes til
samme patientpopulation med ensartet klinisk effekt og angive retningslinjer for leegemidlernes anvendelse.

Mepolizumab og reslizumab er begge godkendt af European Medicines Agency (EMA) som
tillegsbehandling til voksne patienter med sver refraktaer eosinofil astma. Det biologiske leegemiddel
omalizumab er godkendt af EMA som tilleegsbehandling til patienter > 6 ar med IgE-medieret sveer 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 naldefeber (urticaria).

2.1 Kliniske spgrgsmal

Fagudvalgets arbejde har veret fokuseret pa tre biologiske laegemidler, omalizumab, mepolizumab og
reslizumab under arbejdet med denne behandlingsvejledning. Mepolizumab og reslizumab er begge indiceret
til sveer refrakteer eosinofil astma, mens omalizumab er indiceret til svaer refraktaer allergisk astma.
Behandlingsvejledning er opdelt efter disse indikationer.

Problemstillingerne er formuleret i fokuserede kliniske spergsmal, detaljeret i forhold til relevante
populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. Nedenfor ses de fire kliniske spergsmal med
tilherende definition af populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For yderligere detaljering
omkring udvelgelse af effektmal etc. henvises til protokollen, som findes pd Medicinradets hjemmeside.

2.1.1 Huvilke voksne patientgrupper med sveer, allergisk astma bgr tilbydes behandling med
omalizumab?

Population
Patienter > 18 &r med sveer, allergisk astma.

Patientgruppen er i dette spergsmal ikke sna@vret 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 athangig af dosis (+ standardbehandling).

Komparator
Placebo (+ standardbehandling).

Effektmal
Effektmal: se Tabel 4.
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2.1.2 Huvilke 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 spergsmal ikke snavret 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 athangig af dosis (+ standardbehandling).

Komparator
Placebo (+ standardbehandling).

Effektmal
Effektmal: se Tabel 4.

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

Population
Patienter > 18 ar med sver, eosinofil astma.

Patientgruppen er i dette spergsmal ikke snavret yderligere ind, da evidensgennemgangen skal give svar pa,
hvilke patientkarakteristika der kvalificerer patienter til behandling med IL-5-antistoffer.

Intervention
IL-5-antistoffer (reslizumab 3 mg/kg legemsvaegt intravenes administration hver 4. uge eller mepolizumab
fast dosis 100 mg subkutan administration hver 4. uge) (+ standardbehandling).

Komparator
Placebo (+ standardbehandling).

Effektmal
Effektmal: se Tabel 4.

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

Population
Patienter > 18 ar med sver, eosinofil astma.

Patientgruppen er i dette spergsmal ikke sna@vret yderligere ind, da dette er forméalet med spergsmal 3.2.3.

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

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

Side 20 af 132
Version 1.3



Effektmal

:""» Medicinradet

Tabel 4: Liste over effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed, for kritiske og vigtige effektmél er
angivet den mindste klinisk relevante forskel. Rationaler for valg af effektmal fremgar af protokollen

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskel
Mortalitet Kritisk*
Eksacerbationsrate | Kritisk 1. Gennemsnitlig reduktion i arlige antal 1. 25 % (dog minimum
eksacerbationer reduceret med 0,5 arlig
eksacerbation)
2. Andel af patienter som opnar 0 arlige 2. 10 procentpoint
eksacerbationer
Peroral Kritisk 1. Gennemsnitlig %-reduktion i daglig 1. 20 % (dog minimum
vedligeholdelses- dosis (vedligeholdelsesbehandling) 2,5 mg prednisolon
behandling med ekvivalent)
kortikosteroid 2. Andel af patienter som bliver helt fri 2. 5 procentpoint
for vedligeholdelsesbehandling med
peroral kortikosteroid
3. Andel af patienter som opnar > 50 % 10 procentpoint #
reduktion af peroral kortikosteroid
Forbrug af Vigtigt Andelen der opnéar moderat dosis ICS 15 procentpoint
inhalationssteroid
(kun bern) &
Lungefunktion Vigtig 1. Gennemsnitlig @ndring i lungefunktion | 1. 200 ml for voksne
FEV1 12 % for bern
2. Andelen af patienter der opnar en 2. 15 procentpoint
forbedring pa 200 ml (voksne) eller 12
% (bern)
Astmakontrol Vigtig Gennemsnitlig @ndring i astmakontrol. I ACQ: 0,5
prioriteret reekkefolge enskes data fra: ACT: 3
e ACQ 5 (Asthma Control
Questionnaire)
e ACT (Asthma Control Test)
e Andre lignende spergeskemaer
Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig @ndring i livskvalitet. I AQLQ: 0,5
prioriteret rekkefolge enskes data fra:
e  Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ)
e  (vrige skemaer
Serious adverse Vigtig Den samlede forekomst (antal) af SAE’s 5 procentpoint for den
events (SAE’s) samlede forekomst af SAE’s
Specifikke undertyper af SAE’s, herunder Der angives ikke en klinisk
anafylaksi, vurderes, ift. om det praesenterer | relevant forskel for
sig ensartet mellem grupperne forekomsten af specifikke
SAE’s (se afsnit 3.5)
Frafald af Vigtigt Andel af patienter som er frafaldet ved 10 procentpoint
patienter i studier studiets afslutning (forskel mellem ”intention
to treat”’-populationen og afsluttede
patienter)
Sygefravaer Vigtigt Gennemsnitligt antal sygedage pr. ar — dage | 5 dage per ar
hvor pt. ikke kan g4 i skole eller pa arbejde
Eosinofil count Mindre
vigtigt
Adverse events Mindre
vigtigt

Version 1.3

Side 21 af 132



:""» Medicinradet

*Mortalitet anses altid for at vaere et kritisk effektmal, om end ikke et effektivt effektmal i vurderingen af biologiske leegemidler
inden for svaer astma. Astmarelateret ded indtreeder sjeldent, og det anslds derfor ikke, at dette effektmal vil give nogen relevant
information til en behandlingsvejledning. I forhold til sikkerhed indgér det i effektmalet vedr. alvorlige uenskede handelser (SAE’s).
Mortalitet vil derfor ikke optreede som et saerskilt effektmal i vurderingen af de tre legemidler.

# Fagudvalget har defineret dette effektmal efter protokollens godkendelse, da der ikke kunne ekstraheres data for den
gennemsnitlige OCS-reduktion.

o Fagudvalget har defineret dette effektmal efter protokollens godkendelse. Fagudvalget vurderer at OCS reduktion ikke er klinisk
aktuelt for bern, og at det vil veere mere relevant at se pa ICS reduktion. Derfor tilfojes dette effektmal til vurderingen for bern.

3 Metoder

Denne behandlingsvejledning er udarbejdet efter metoder beskrevet i Medicinradets metodehdndbog og er
baseret pa protokollen, som blev godkendt af Radet den 3. maj 2017.

3.1 Litteratursggning

Litteratursegningen foregik samlet for de tre legemidler. Begreberne svaer og refraktaer astma er ikke
anvendt konsistent i litteraturen, hvorfor segningen var mere bred pa astma. Litteratur blev sggt pa engelsk
og skandinaviske sprog. Sagningen pa den kliniske effekt var begranset til randomiserede studier og
systematiske oversigtsartikler.

For at identificere studier som kunne bidrage med beskrivelser af patienternes vardier og praferencer i
forhold til den aktuelle leegemiddelbehandling, har vi gennemfort en systematisk litteratursegning i to
bibliografiske databaser. Vi har anvendt en segestrategi, hvor mindst ét af de aktuelle legemidler skal vere
naevnt for at blive identificeret. Dertil er anvendt et sogefilter med hej sensitivitet til at identificere studier
om patienters verdier og preferencer. Vi vurderede, at alle studiedesigns kunne inkluderes, dog skulle
studierne vare baseret pa indsamlet empiri. Artikler, som f.eks. udelukkende beskriver forfatternes
meningstilkendegivelser omkring astmabehandling, er derfor ekskluderet.

De specifikke sggeprotokoller er vedlagt (Bilag 3: Segeprotokol - kliniske spergsmél, Bilag 4: Segeprotokol
for patientvaerdier og praeferencerBilag 4: Sggeprotokol for patientverdier og praeferencer).

Der blev sagt efter kliniske retningslinjer pa engelsk og skandinaviske sprog. Der blev sggt pa astma i
kombination med omalizumab, mepolizumab og reslizumab i folgende databaser:

» National Guidelines Clearinghouse
» Guidelines International Network
» NICE

» Cochrane library HTA

» Dansk Lungemedicinsk Selskab

Virksomheder, der producerer de behandlede laegemidler, og fagudvalgsmedlemmer kunne bidrage med
relevant litteratur. Artikler, der ikke allerede var identificeret ved segningen, blev screenet ved lasning af
fuld tekst og indgik herefter pé lige fod med evrige artikler.

3.1.1 Udveelgelse af litteratur
To personer screenede uathengigt af hinanden de fundne guidelines og vurderede, om de var relevante for
besvarelsen af de kliniske spergsmél samt punktet ’gvrige forhold”.

To personer screenede uathaengigt af hinanden pa titel- og abstraktniveau de primerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkom ved sggningen. To personer gennemlaeste uathaengigt af hinanden de
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udvalgte systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde l&ngde og vurderede, om de opfyldte
de praedefinerede kriterier for inklusion (se Bilag 9: Inklusionskriterier for litteraturscreening). Data blev
ckstraheret fra inkluderede studier i foruddefinerede skemaer. Data blev ekstraheret af en person og valideret
af en anden person.

3.2 Evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgéet for hvert klinisk spergsmaél. Resultaterne er prasenteret pr. effektmal, og hvor det
er passende opsummeret i metaanalyser eller i indirekte sammenligninger. Der anvendes primeert ITT-
analyser og for dikotome mal anvendes HR/RR/OR. For kontinuerte mal anvendes mean difference (MD)
eller standardized mean difference (SMD). Der er ikke gjort forseg pé at imputere manglende data. Til
metaanalyser anvendes inverse variance-metoden med antagelse af “random effect”. Til indirekte
sammenligning anvendes Buchers-metoden [12].

Buchers metode eller justeret indirekte sammenligning (adjusted indirect comparison) er en statistisk metode,
der kan bruges til at sammenligne behandlinger, som har ikke veeret sammenlignet 1 head-to-head-studier.
Det er et krav for at kunne bruge metoden, at to behandlinger, uden direkte sammenligning, har veret
sammenlignet med samme alternative behandling eller placebo (faelles komparator). Indirekte estimater for
forskellen mellem de to aktuelle behandlinger kan beregnes med udgangspunkt i estimater pa forskelle fra de
direkte sammenligninger med den falles komparator sammen med deres tilharende standard error (SE).
Buchers metode kan bruges for de fleste mal pa effekt: OR, RR, RD, HR, Mean difference og SMD. For de
relative mal (OR, RR og HR) gares alle beregninger pa logaritmeskalaen, og resultaterne transformeres
bagefter til OR/RR/HR-skala. Ved brug af denne metode bliver usikkerheden knyttet til estimatet pa effekt
kvantificeret, hvilket ikke er tilfaeldet ved en naiv indirekte sammenligning, men samtidig er usikkerheden
storre, dvs. konfidensintervaller er bredere end ved direkte sammenligninger. Metoden er accepteret af NICE
(National Institute of Clinical Excellence; UK), CPBAC (Australian Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) og CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies).

Ovrige data er syntetiseret narrativt, herunder data fra studier omhandlende patientvaerdier og praeferencer.

Evidensens kvalitet er vurderet vha. GRADE. Sekretariatet har foretaget den systematiske GRADE-baserede
gennemgang af litteraturen med fagudvalget som faglig sparring.

Fagudvalget har desuden taget stilling til ovrige forhold, herunder opstart, skift, seponering, monitorering af
effekt og fast dosis af biologiske leegemidler. Der blev ikke foretaget en systematisk sggning separat for disse
gvrige forhold, jf. protokollen. Retningslinjer blev inkluderet i det omfang, de var relevante for besvarelsen
af gvrige forhold, og primaer litteratur blev inddraget, hvis det opfyldte de preedefinerede inklusionskriterier.
Det var muligt at inddrage ovrig litteratur i det omfang, det blev vurderet at veere relevant af fagudvalget.
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4 Evidensgennemgang

4.1 Huvilke voksne patientgrupper med sveer, allergisk astma bgr tilbydes behandling
med omalizumab?

4.1.1 Litteratur

Flowdiagrammer over litteraturudvelgelse er vedhaftet som bilag (Bilag 5: Flowdiagram for
litteraturudveelgelse, systematiske reviews, Bilag 6: Flowdiagram for litteraturudvaelgelse, RCT, Bilag 7:
Flowdiagram for PVP, Bilag 8: Flowdiagram for retningslinjer).

Sekundzer litteratur

Der blev ved fuldtekstleesning identificeret seks retningslinjer og ni systematiske oversigtsartikler med
potentiel relevans for spergsmal 4.1. Ingen af disse kunne direkte anvendes til besvarelse af spergsmélet, idet
de enten ikke var helt opdaterede eller manglede en del af de udvalgte effektmal. Ingen af disse blev vurderet
ved AGREE II eller AMSTAR. Det blev derfor vurderet, at kun primeerlitteratur skulle anvendes til analyser
af effektmal. De inkluderede retningslinjer blev leest med henblik pa besvarelsen af gvrige forhold, det vil
sige opstart, seponering, monitorering af effekt for omalizumab. De inkluderede systematiske reviews blev
brugt til at krydstjekke litteratursggningen. Ingen yderligere referencer blev tilfojet efter dette krydstjek.

Primaer litteratur
Kun studier pa den indicerede dosis pa omalizumab i subkutan (s.c.) formulering er medtaget i denne
gennemgang. Studier blev medtaget, hvis de var randomiserede, men blinding var ikke et inklusionskrav.

Sekretariatet modtog som supplement til den systematiske sggning 12 primare artikler fra Novartis og 0
artikler fra fagudvalget. Disse indgik pa lige fod med gvrige artikler i litteraturudvaelgelsen. Alle disse
overlappede med allerede identificerede artikler, hvoraf 9 var inkluderede og 3 var ekskluderede pga.
henholdsvis forkert studiedesign (ikke RCT) og forkert population (ikke sver astma).

Fagudvalget har desuden ensket at inkludere subgruppeanalyser vedrerende lungefunktionsniveu ved
baseline og specifikke helérsallergier som f.eks. pelsdyr med henblik pa vurdering af kriterier for anvendelse
af leegemidlerne. Subgruppeanalyser vil ikke indga i metaanalyser, men vil blive beskrevet narrativt ved
hvert af de kritiske effektmal og ved vigtige effektmal, hvor der er klinisk relevant effekt i den samlede
population.

Der blev identificeret 1 artikel, der inkluderede subgruppeanalyse af de fernavnte randomiserede studier pa
katteallergikere [13].

Den systematiske litteratursagning og litteraturudvaelgelse identificerede 22 publicerede artikler, som har
undersogt effekten af omalizumab til voksne [13—34], alle med placebo eller “’standard of care” som
komparator.

Segningen pa patientveardier og praferencer resulterede i, at 585 referencer indledningsvist blev
identificeret. Efter frasortering af dubletter og irrelevante referencer pa titel-/abstractniveau blev 18 artikler
indeholdende omalizumab gennemgéet pa fuldtekstniveau. To af disse opfyldte kriterier for inklusion pé
omalizumab til voksne patienter.
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4.1.2 Studiekarakteristik

Karakteristika varierer betydeligt studierne imellem. Seerligt er der forskelle i design, opfelgningstid,
intensitet af den underliggende astmabehandling og antal tidligere eksacerbationer. Eventuel heterogenitet i
resultater er undersegt med henblik pa disse forskelle i design og karakteristik. Oversigt over
studiekarakteristika kan ses i Bilag 10: Studiekarakteristika, omalizumab voksne. Baselinekarakteristika kan
ses 1 Bilag 11: Baselinekarakteristika, omalizumab voksne.

4.1.3 Effektmal

For kliniske studier med en steroidstabil fase er disse data anvendt i primaranalyser. Analyser fra gvrige
faser er beskrevet i tekst ved hvert effektmal. I studiet Bousquet 2011 var det gennem hele studiet tilladt at
justere 1 ICS og OCS ved en klinisk vurdering. Niven 2008 er en subgruppeanalyse pa Ayres 2004, hvori der
kun indgér patienter med sveaer astma. Denne subgruppe anses for mest overforbar, og derfor anvendes data
fra Niven 2008 i primaranalyser, hvor det er muligt. Resultater fra Ayres 2004 beskrives i tekst under hvert
effektmal og anvendes i primaranalyser for effektmal, der ikke er beskrevet i Niven 2008.

Fagudvalget onsker at beskrive subgruppeanalyser for specifikke helérsallergier. Pelsdyr, herunder kat, er et
serligt kraftigt allergen, og selv indirekte pévirkning fra luftbirne allergener kan veere et stort problem for
allergikere i forhold til deres astmakontrol. Fagudvalget bemaerker derfor, at det er serligt vigtigt at allergi
overfor pelsdyr, herunder kat, ikke negligeres i forbindelse med diagnosen og behandlingen af sver, allergisk
astma, ogsé selvom der ikke er dyr i hjemmet. Afskaftelse af dyr i hjemmet forventes under allergensanering.
Der ma individuelt vurderes, om indirekte eksposition og/eller direkte eksposition i andres hjem, skole eller
arbejdsplads er af relevant betydning. Dette forhold gaelder dog ogsé andre husdyr og andre kraftige
allergener.
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Eksacerbationer

Litteratur: Der blev identificeret 7 studier med opgerelse af eksacerbationsraten. Raten er estimeret henover
den tidsperiode, som studierne forleber over, i gennemsnit 34 uger (24-52 uger) og er kun i ét studie malt
henover et helt ar. Ud af de identificerede studier havde 5 studier data, som kunne anvendes direkte 1 en
metaanalyse (Figur 1).

Der blev identificeret 12 studier med opgerelse af andel, der opnar 0 eksacerbationer, alle med data som
kunne anvendes i en metaanalyse (Figur 2). Andelen er opgjort henover den tidsperiode, som studierne
forlgber over, i gennemsnit 27 uger (12-52 uger) og er kun i ét studie malt henover et helt ar. I studierne kan
det veere opgjort som enten andel, der ikke fik en eksacerbation (event), eller andelen der fik 1 eller flere
eksacerbationer (nonevent). Data er anvendt som opgjort i studierne.

Resultater: Eksacerbationsrate: Omalizumabs effekt pa eksacerbationsraten er en rate ratio pa 0,63 (95 %
CI10,50; 0,79), hvilket kan oversattes til en 37 % reduktion [95 % CI: 21; 50 %] i eksacerbationsraten. Der
er tegn pa heterogenitet i metaanalysen. Niven 2008 tilfajer analysen heterogenitet, og uden Niven 2008 er
effektestimatet 0,70 [95 % CI: 0,61; 0,81]. Effektestimatet er storre end den mindste klinisk relevante forskel
pa 25 % reduktion, men 95 % CI overlapper med denne vardi. Ved 2 érlige eksacerbationer giver det en
absolut reduktion i eksacerbationer pa 0,74 [95 % CI: 0,42; 1,00]. Forskellen er klinisk relevant, men 95 %
CI overlapper med den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 rlig eksacerbation.

Figur 1: Rate ratio for eksacerbationer

Experimental Control Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total  Total Weight IV, Random, 95% Cl I/, Random, 95% CI
Bousguet 2011 -0.5621 014585 272 128 206% 057 [0.42,0.78] ——
Busse 2013 -0.3147 02883 187 171 12.4% 073[0.44,1.21] T
Hanania 2011 -0.2877 01054 427 421 26T% 0.75[0.61,0437] -
Humbert 2005 -0.3038 01482 208 M0 218% 0.74[0.55, 098] —
Miven 2008 -0.8916 01802 115 49 18.59% 0.41[0.29, 0.598] —
Total (95% CI) 1180 979 100.0% 0.63 [0.50, 0.79] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi®= 5.959 df= 4 (F=0.04); F=E0% o2 o m 4

Test for overall effect. 2= 4.08 (F = 0.0001) Favours omalizumab Favours placebo

Ayres 2004 har et tilsvarende estimat for eksacerbationsraten med en rate ratio pa 0,40 [95 % CI: 0,29; 0,55],
som stammer fra subgruppeanalysen lavet hos patienter med sver astma (fra Niven 2008).

Yderligere to studier beskriver eksacerbationsraten ufuldsteendigt i forhold til at indgé i en metaanalyse:

e Holgate 2004: beskriver en 35-45 % reduktion (rate ratio = 0,56-0,65) i eksacerbationsraten med
omalizumab, men denne opnédede ikke statistisk signifikans.
e Li2016: beskriver at rateratioen var 0,61 til fordel for omalizumab, dog uden statistisk signifikans.

Disse to estimater ligger séledes taet pa det estimat, der opnas ved metaanalysen, og giver hermed ikke
anledning til at revurdere dette estimat.

Andel der opndr 0 drlige eksacerbationer (Figur 2): Omalizumab giver en relativ effekt pa 1,11 (95 % CI:
1,07-1,14) for at opna 0 arlige eksacerbationer. Der er ikke naevneverdige tegn pa heterogenitet i analysen.
Beregnet via medianen for eventraten i kontrolgruppen (74,5 %) giver det en absolut forskel pa 8,2 %-point
[95 % CI: 5,2; 10,4]. Dette er mindre end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point. Det vil sige, at
for hver 100 personer er der 8 flere, der opnér 0 &rlige eksacerbationer ved omalizumabbehandling over
gennemsnitligt 27 maneder sammenlignet med placebo/kontrol.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ayres 2004 102 206 28 106 1.8% 1.87[1.33, 2.65]
Bardelas 2012 122 136 111135 109% 1.08 (0,99, 1.20] ==
Busse 2001 229 268 197 257 12.2% 1.11[1.03,1.21] B
Busse 2013 133 157 138 171 107% 1.05 [0.95,1.16) =
Chanez 2010 9 20 T 11 0.5% 0.71 [0.37,1.37) —
Hanania 2011 275 427 242 41 99% 1.12[1.01,1.28] B
Li2016 277 310 257 299 14.8% 1.04 [0.98,1.10] i
Wiven 2008 46 115 17 48 1.1% 1.15(0.74,1.80] 7]
Ohta 2009 152 158 181 169 147% 1.08 [1.01,1.14] &
Ruhbin 2012 44 78 18 38 16% 1.19[081,1.76] T
Soler 2001 239 274 189 272 115% 1.26[1.15,1.37) b
Vignola 2004 171 209 146 196 103% 1.101[0.99,1.22) [
Total (95% CI) 2358 2124 100.0% 1.11[1.06, 1.17] [ ]
Total events 17938 1501

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Ch*= 24.11, df= 11 (P = 0.01); F= 54%

Testfor overall effect £2=4.22 (P < 0.0001)
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Ayres 2004 giver et bedre resultat pa arlige eksacerbationer end subgruppen pa sver astma opgivet i Niven
2008 (Ayres 2004: 1,87 [95 % CI: 1,33; 2,65]).

Data fra evrige faser: Busse 2001: Tilsvarende effekt af omalizumab pé andel der opnér 0 eksacerbationer
sas 1 steroidreduktionsfasen og i ekstensionfasen (RR: 1,16 og 1,19). Soler 2001: Der var tilsvarende effekt
af omalizumab pé andel der opnér 0 eksacerbationer i steroidreduktionsfasen og i ekstensionfasen (RR: 1,20

og 1,28).

Katteallergi: En subgruppeanalyse af Busse 2001 og Soler 2001 (pooled data Massanari 2009) viste, at hos
patienter med sensibilisering overfor kat var der en effekt af omalizumab pa risikoen for at fa en
eksacerbation RR: 0,50 [95 % CI: 0,37; 0,67]. En reduktion af eksacerbation sés ligeledes i patienter, der
havde kat som singleallergen.
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OCS-reduktion

Litteratur: Et enkelt studie blev identificeret, hvor OCS-reduktion er effektmal (Siergiejko 2011), mélt over
32 uger. Dette studie er en praedefineret subgruppe-analyse af Bousquet 2011. Studiet er ublindet,
omalizumab n = 59 vs. ”standard of care” n = 23, hvor OCS-forbrug hos hver enkelt patient kunne reduceres
efter en klinisk vurdering.

Resultater:

Gennemsnitlig reduktion: 1 omalizumabgruppen blev OCS-forbruget reduceret med 45 % (SD 50,22), mens
OCS-forbruget i kontrolgruppen blev foraget med 18,3 % (SD 85,13) efter 32 ugers behandling (p = 0,013
for den sammenlignende analyse). Dette estimat pa forskellen ligger over den mindste klinisk relevante
forskel pa 20 % reduktion. Det er ikke muligt at vurdere usikkerheden for estimatet, da der ikke er opgjort 95
% CI for den sammenlignende analyse. Samtidig med eget OCS-reduktion i omalizumabgruppen sas en
numerisk forbedring pa evrige parametre relateret til astmakontrol; ingen statistiske analyser foretaget.

Andel der opndr 0 i OCS: 1 omalizumabgruppen opnéaede 19 af 59 at reducere sit forbrug til 0, mens det
samme var tilfzeldet for 3 ud af 23 i placebogruppen. Dette giver en relativ effekt pa 2,47 [95 % CI: 0,81;
7,55], svarende til en absolut effekt pa 0,13 (kontroleventraten) x 2,47 = 0,32; 0,32-0,13 = 19,2 %-point, (95
% CI: -2,5; 85,2). Dette estimat er ikke statistisk signifikant, idet det er forbundet med stor usikkerhed.

Omalizumabgruppe risiko (forskellen fra
Kontrolgruppe risiko kontrolgruppen er ikke statistisk signifikant)

PIPIPIPIPIPIDIPIDLD ©O0000OOOO
©00000888686 OO
e e L OO0
e e L 0000088660
I IIIEIERIEnleEnte) 0000060066866

. CP0000060 « 0000000000
e 9000000009 O 9000000009

Bad outcome
Bad outcoms
PPPPLPPPSD @ 0000000000

Side 28 af 132
Version 1.3



:""» Medicinradet

Lungefunktion pree-bronkodilator FEV1

Litteratur: Der blev identificeret 11 studier med opgerelse af et estimat for effekten af omalizumab pé
lungefunktion ved prae-bronkodilator FEV 1. Fem studier opger lungefunktion ved FEV1 i % af forventet. De
fleste studier har ikke opgjort data tilstreekkeligt til, at det er muligt at opliste effekterne i en metaanalyse.
Ufuldstendig opgerelse kan vaere manglende estimat for usikkerhed, eller at der ikke er foretaget komparativ
statistik. Resultater for lungefunktion FEV1 og % af forventet FEV1 er beskrevet narrativt i tekst.

Resultater:

Gennemsnitlig cendring i lungefunktion ved FEVI: Tre studier opgiver fuldstendige data, heraf to hvor
effekten er statistisk signifikant, mens ingen af studierne viser en klinisk relevant effekt:

e Bardelas 2012 viser, at omalizumab giver et fald i FEV1 pa -80.00 ml [95 % CI: -190.00; 30.00]
over 24 uger.

e Busse 2013 viser, at omalizumab forbedrer FEV1 med 81 ml [95 % CI: 10; 152] over 24 uger.

e Bousquet 2011 finder en forbedring pa 130 ml ved brug af omalizumab [95 % CI: 30; 230] over 32
uger.

@vrige studier opgiver ikke fuldsteendige data for den komparative analyse, hvoraf kun ét studie (Niven
2008) har en statistisk signifikant effekt, som ogsa overstiger den mindste klinisk relevante forskel:

e Vignola 2004: Omalizumab giver en forbedring af FEV1 pa 73 ml i forhold til effekten af placebo,
(ingen 95 % CI).

e Hoshino 2012: En forbedring pa ~200 ml i omalizumabarmen vs. en forbedring pa ~20 ml i
placeboarmen.

e Humbert 2005: En forbedring i omalizumabarmen pa 190 ml i FEV1 vs. en 96 ml forbedring i
placeboarmen.

e Ohta 2009: En forbedring pa 39 ml i omalizumabarmen vs. en forvarring pa 24 ml i placeboarmen.

e Rubin 2012: En forbedring pa 130 ml i omalizumabgruppen vs. 3 ml forvarring i kontrolgruppen, p
=0,049.

e Niven 2008 (subgruppeanalyse, sver astma, af Ayres et al.): Omalizumabbehandling giver en
forbedring i FEV1 pa 320 ml (p < 0,05) i forhold til kontrol.

e Lanier 2003 (ekstensionfasen af Soler 2001) rapporterer en forskel i lungefunktion efter
ekstensionfasen pa 52 ml til fordel for omalizumab p = 0,16.

Da de fleste af disse beskrevne studier viser en forskel, der er mindre end den her definerede mindste klinisk
relevante forskel pa 200 ml, vurderer fagudvalget, at der er en effekt af omalizumab pa lungefunktion malt
ved FEV1, men at denne ikke opnér den praedefinerede kliniske relevans.

FEV1% af forventet: Studier for dette mal er ufuldstaendigt opgivet i forhold til at udfere en metaanalyse:

e Bousquet 2011: En forbedring pé 4,4 % (1,2-7,6) for omalizumab vs. kontrol.

e Busse 2001: I stabilsteroidfasen var der en forbedring pa 4,3 % i omalizumabarmen og en egning pé
1,4 % i placeboarmen.

e Soler 2001: I stabilsteroidfasen var der en forbedring pa ca. ~2-3 % aflest pa graf til fordel for
omalizumab vs. placebo.

e Niven 2008: En statistisk signifikant forbedring pa ~11 % for omalizumab vs. kontrol.

e Li2016: Rapporterer en statistisk signifikant forbedring pa 4,1 %, p = 0,001 for omalizumab vs.
placebo.
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Disse data @ndrer ikke ved fagudvalgets vurdering af, at effekten pa lungefunktion ikke ligger over den
praedefinerede graense for klinisk relevans.

Astmakontrol

Litteratur: Der blev identificeret 14 studier med opgerelse af et estimat for effekten af omalizumab pé
astmakontrol. Fagudvalget er interesserede i ACQ og ACT som forstevalg. Flere studier har opgivet en
astmasymptomscore, som kan vare forskelligt defineret. Den mindste klinisk relevante forskel for disse
symptomscorer er ikke defineret. Der er udfert metaanalyser for fem studier (Bardelas 2012, Bousquet 2011,
Hanania 2011, Li 2016 og Vignola 2004), hvor effekten var opgjort tilstraekkeligt. Resultater fra gvrige
studier er beskrevet narrativt.

Resultater: Metaanalysen over de fem inkluderede studier er beregnet via SMD. Omregnet via en SD pa ~1
for ACQ bliver effekten -0,36 (-0,58; -0,13) pa ACQ-skalaen. Denne forskel er statistisk signifikant, men
ikke klinisk relevant. Der er tegn pa heterogenitet i analysen, og resultater er opgjort ved flere forskellige
spergeskemaer for astmakontrol og symptomer. Bousquet 2011 tilfgjer heterogenitet, og uden dette studie er
effekten RR: -0,23 [-0,32; -0,14].

Figur 3: Standardiseret gennemsnitlig forskel i astmakontrol, malt v. ACQ-score

Experimental Control Std. Mean Difference $td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bardelas 2012 -5.01 39896 136 -4.36 39896 135 188% -0.16 [-0.40, 0.08] —
Bousquet 2011 -091 09813 238 -004 09613 104 188% -0.90 [1.14,-0.66] I —
Hanania 2011 -1.84 11886 427 -1.88 11886 421 219% -0.22 [-0.35,-0.08] ——
Li 2016 -0 05608 210 -033 08608 M1 203% -0.30 [0.48,-0.11] —
Yignaola 2004 -8 78322 209 -B.2 TH3ZZ 186 203% -0.23 042 -003] I
Total (95% Cl) 1220 1067 100.0% -0.36 [-0.58, -0.13] -
Heterogeneity: Tau?= 0.06; Chi®= 27.35, df=4 (P = 0.0001), F= 85% 51 -IJIS b DIS 1’
Test for averall effect 7= 3.07 (F=0.002) Favours [experimental] Favours [control]

Der er en rakke studier, som ikke opgiver et tilstraekkeligt estimat til at kunne indga i metaanalysen. Ingen af
disse opgiver ACQ eller ACT. Ud af disse studier ses en statistisk signifikant effekt pa astmakontrol/ -
symptomer i fem studier og ingen forskel i tre studier.

Statistisk signifikante forskelle mellem omalizumab- og kontrolgruppen blev vist i felgende studier:

e Busse 2001: Astmasymptomscore viste statistisk signifikant forbedring i stabilfasen og i
reduktionsfasen (praesenteret v. graf/figur med p-verdi).

e Soler 2001: Total astmasymptomscore viste statistisk signifikante forbedringer med omalizumab vs.
placebo gennem steorid-stabilfasen og -reduktionsfasen.

e Holgate 2004: Symptomscore viser forbedring af astmasymptomscore for omalizumab vs. placebo.
Der ses en statistisk signifikant forskel ved nogle tidspunkter bade i steroidstabilfasen og
reduktionsfasen (prasenteret v. graf/figur).

e Humbert 2005: Der ses en forbedring med omalizumab vs. placebo (p = 0,039).

e Ayres 2004: Viste en forbedring af Wasserfall symptomscore med omalizumab vs. kontrol,
henholdsvis 6,2 0g 0,7 (p < 0,001). Baselinevardier var ensartede for de to grupper. Niven 2008,
subgruppeanalyse af Ayres pa patienter med svaer astma, viste ligeledes en forbedring med
omalizumab vs. kontrol (p <= 0,001).

Ingen forskelle blev observeret i folgende studier:

e Busse 2013: Beskriver nat- og dag-symptomscore separat og ved begge ses ingen forskelle mellem
omalizumab og placebo.
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Chanez 2010: Ingen statistisk signifikante forskelle for de forskellige méder at opgere dag- og
natsymptomer.
Ohta: Ingen signifikante forskelle i astmasymptomscore.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne fra disse studier stotter op om metaanalysens resultat.

Livskvalitet

Litteratur: Der blev identificeret ti studier med data for livskvalitet, alle malt ved AQLQ. Heraf opgiver fire
studier (Buhl 2002b, Hanania 2011, Rubin 2012 og Vignola 2004) data for AQLQ tilstraekkeligt til, at dette
kan indgé i en metaanalyse, Figur 4. Resultater fra gvrige studier er beskrevet narrativt.

Resultater: Fire studier opger data tilstraekkeligt til, at der kan udarbejdes en metaanalyse, som viser, at der
er en statistisk signifikant effekt af omalizumab pa livskvalitet, hvor estimatet er klinisk relevant, men med
stor usikkerhed:

Buhl 2002b: Finder at livskvaliteten mélt ved AQLQ er forbedret med omalizumab vs. placebo i
steroidstabilfasen, i reduktionsfasen og i ekstensionsfasen. Data fra den gennemsnitlige endring i
stabilfasen er aflest pa figur 2 i publikationen (Buhl 2002b) til metaanalysen. Ligeledes beskrives
det, at en storre andel opnar den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 med omalizumab.
Hanania 2011: Omalizumab giver en forbedring i AQLQ pé 0,29 point [95 % CI: 0,15; 0,43] vs.
placebo. Den gennemsnitlige eendring i hver af grupperne er aflaest pa figur 3 til metaanalysen.
Ligeledes rapporteres at en storre andel opnar den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 i
omalizumabgruppen vs. placebogruppen (6,8 %-point p = 0,042).

Rubin 2012: Andringen i omalizumabgruppen i AQLQ var 1,3 +/-0,1, hvorimod endringen i
kontrolgruppen var -0,1 +/-0,1. Disse tal er anvendt i metaanalysen.

Vignola 2004: Den gennemsnitlige effekt er aflaest af figur 1 til metaanalysen. Herudover
rapporteres, at flere opnédede den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 point med omalizumab vs.
placebo (9 %-point, p =< 0,05).

Der er hej grad af heterogenitet i metaanalysen (i= 95 %). Rubin 2012 tilfejer heterogenitet, og uden dette
studie er effekten 0,29 [95 % CI, 0,19; 0,39], ingen heterogenitet.

Figur 4: Gennemsnitlig forskel, livskvalitet malt v. AQLQ

omalizumab placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Buhl 2002b 08 1275 254 06 12106 228 276% 0.30 [0.08, D.52]
Hanania 2011 1.17 08104 427 088 08104 421 287% 0.29[0.18, 0.40]
Rubin 2012 1.3 08832 78 -01 0.6164 38 269% 1.40[1.12,1.68] =
Wignola 2004 1.3 4337 209 1.07 42 196 16.9% 0.23 [-0.60, 1.086]
Total (95% CI) 968 884 100.0% 0.58 [0.06, 1.11]

Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi*= 54.78, df= 3 (P < 0.00001), F= 95% } t T 1

Testfor overall effect 2= 217 (P=0.03)

1
-10 -5 0 5 10
Favours placebo Favours omalizumab

Seks gvrige studier beskriver livskvalitet ved AQLQ, men opgiver ikke tilstreekkeligt estimat til at kunne
indga i metaanalysen. Disse er sammenfattet narrativt herunder.

Finn 2003: En statistisk signifikant forbedring med omalizumab vs. placebo ses i alle 3 faser. I
steroidstabilfasen er forskellen i 2ndring mellem omalizumab og placebo 0,93-0,66 = 0,27 point, p <
0,01. Ingen SD/SE/CI er opgivet, og data er derfor ufuldstendigt til metaanalysen. Ligeledes
beskrives at en sterre andel (64,1-51,7 = 12,4 %-point, p < 0,001) opnér den mindste klinisk
relevante forskel pa 0,5 i omalizumabgruppen.
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e Holgate 2004: 19 %-point (p = <0,01) flere opnar den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 point
med omalizumab vs. placebo.

e Hoshino 2012: En signifikant forbedring i AQLQ i omalizumabgruppen og ingen signifikant effekt i
kontrolgruppen. Ingen komparativ statistik foretaget.

e Humbert 2005: Omalizumab giver en forbedring i AQLQ pa 0,45 point (p < 0,001) vs. placebo.
Ingen SD/SE/CI og data er derfor ufuldstaendigt til metaanalysen. Det rapporteres, at 13 %-point (p =
0,008,) flere opnar den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 point med omalizumab vs. placebo.

o Li2016: 40 % af patienterne har missing data for AQLQ, og fagudvalget vurderer derfor, at data fra
dette studie ikke kan anvendes.

e Niven 2008: Omalizumab giver en forbedring i AQLQ pé 1,32-0,17 = 1,15 point (p < 0,001) vs.
kontrol. Ingen SD/SE/CI og data er derfor ufuldsteendigt til metaanalysen. Det rapporteres, at 34 %-
point (p < 0,001) flere opnar den mindste klinisk relevante forskel p& 0,5 point med omalizumab vs.
kontrol.

Fagudvalget vurderer, at der er en effekt pé livskvalitet malt ved AQLQ. Det er usikkert, om denne @&ndring
er klinisk relevant, idet der er forskel og spredning i resultaterne imellem studierne og dermed lav grad af
tiltro til det samlede estimat. Fem studier opgiver ikke en klinisk relevant effekt p& AQLQ, mens to studier
gor. For forskellen i andelen, der opnér klinisk relevant effekt, speender resultaterne ligeledes bredt fra 6,8
%-point til 34 %-point.
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SAE's

Litteratur: Andel der fér en serious adverse event er opgjort i 13 studier, sammenfattet i en metaanalyse
(Figur 5). For Busse 2001 og dennes ekstensionsfase beskrevet i Lanier 2003 er data lagt sammen og
praesenteret under Lanier 2003. For Soler 2001 og dennes ekstensionsfase beskrevet i Buhl 2002a er data lagt
sammen og prasenteret under Buhl 2002a.

Der ses ingen signifikant forskel i andelen, der far serious adverse events med omalizumab vs.
placebo/kontrol. Den relative risiko er 0,86 [95 % CI: 0;68; 1,07] til fordel for omalizumab. Der er ingen
navnevardig heterogenitet. Omregnet via medianen af kontroleventraten (5,7 %) bliver det en absolut effekt
pa -0,8 %-point (95 % CI: -1,8; 0,4). 1 ud af 100 faerre far SAE med omalizumab vs. placebo/kontrol. Denne
endring er mindre end den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point.

Figur 5: Risk ratio for SAE’s

omalizumah placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ayres 2004 34 206 14 106 12.0% 1.25[0.70, 2.22] S e
Bousguet 2011 33 274 22 128 161% 0.70[0.43,1.18] i
Buhl 20023 18 254 13 229 83% 1.25[0.63, 2.49] I L TR
Busse 2013 4 1587 6 171 26% 0.73[0.21,2.53 T L W
Chanez 2010 I 20 1 11 0.4% 0.19[0.01, 4.32)
Hanania 2011 a0 428 44 420 241% 0.89[0.59,1.34] —&
Holgate 2004 1 127 5 125 089% 0.20[0.02, 1.66] S S
Humbert 2005 29 245 3T 237 194% 0.76[0.48,1.19) —&
Lanier 2003 11 268 12 257 62% 0.88[0.39, 1.96) =
Li20186 B 310 9 299 38% 0.64 [0.23,1.78] R I [
Ohta 2003 6 151 11 184  42% 0.59[0.22,1.56] =
Rubin 2012 3 78 a 38 05%  3.46(018, 6525
Vignola 2004 3 209 3 186 16% 0.94 [0.19, 4.59) P FA—
Total (95% CI) 2727 2381 100.0% 0.85 [0.69, 1.04] L
Total events 188 177
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=8.25,df=12 (P=077) F=0% DI:M 051 110 1Li!D
Testfor overall effect Z=1.62 (F=011) I Favours oﬁwalwzumab Favours placebo
Kontrolgruppe risiko Omalizumabgruppe risiko (forskellen fra
kontrolgruppen er ikke statistisk signifikant)
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Frafald

Litteratur: Fagudvalget vurderer, at det kun er data fra blindede studier, der skal indga i vurderingen af
dette effektmal, da frafald for ikkeblindede studier ikke er retvisende i forhold til vurdering af frafald. Andel
af patienter, der falder fra, er opgjorti 11 blindede studier. For Busse 2001 og dennes ekstensionsfase
beskrevet 1 Lanier 2003 er data lagt sammen og praesenteret under Lanier 2003. For Soler 2001 og dennes
ckstensionsfase beskrevet i Buhl 2002a er data lagt sammen og praesenteret under Buhl 2002a. Den relative
effekt er 0,77 [95 % CI: 0,59; 1,01] (Figur 6). Der er tegn pa heterogenitet i analysen (I>= 59 %). Den
absolutte effekt er omregnet via median af kontroleventraten (13,9 %) og giver en absolut forskel pa -2,7 %-
point (95 % CI: -4,7; 0,1). 3 ud af 100 fzrre falder fra med omalizumab vs. placebo/kontrol. Denne &ndring
er mindre end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point.

Figur 6: Risk ratio for frafald af patienter i studierne

omalizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bardelas 2012 16 136 13 134 31% 1.22[067, 2.44] T
Buhl 2002a 29 274 66 272 126% 0.44[0.29, 0.69] —=
Busse 2013 24 1549 20 174 101% 1.31 [0.76, 2.28] -
Chanez 2010 3 20 3 11 30% 055013, 2.29] —
Hanania 2011 83 427 94 423 151% 0.87 [067,1.14] =T
Halgate 2004 11 126 11 120 69% 0.95[0.43 2.11] b
Humbert 2005 a0 2049 22 M0 107% 1.37 [0.82, 2.29] T
Lanier 2003 31 268 42 287 121% 0.71[0.46, 1.09] T
Li 2016 11 aoa 16 308  7.4% 0.69[0.32, 1.46] I —
Otha 2009 13 191 28 164 9.1% 050 [0.27, 0.94] —_
Yignala 2004 A 2049 18 196  51% 0.31[012 0.84] —
Total (95% Cl) 2287 2270 100.0% 0.77 [0.59, 1.01] -.'
Total events 256 330
Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi®= 24 26, df=10 (P = 0.007); F= 59% t t t f
Test for overall effect: £=1.90 (F = 0.08) D.DD?:a\murs Uurgalizumab Favours ;:Igcebo 200
. . Omalizumabgruppe risiko (forskellen fra
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Sygefraveer
Litteratur: Tre studier opgiver en form for data pé sygefraver. Ingen af disse er opgjort tilstraekkeligt til at
kunne udarbejde en metaanalyse.

Resultater:

e Ayres 2004: Data er opgjort som andel, der oplevede sygefraveer i perioden pa 12 maneder: 43,5 %
oplevede sygefraver i omalizumabarmen, mens 57,3 % oplevede dette i kontrolarmen (p = 0,031).
Det er ikke oplyst, hvor mange som oplevede dette foregaende ar, og derfor er det ikke muligt at se,
om der er sket en reel forbedring sammenlignet med kontrol. Tilsvarende mangelfuldt er det opgjort
for Niven 2008 (subgruppeanalyse af Ayres 2004): 52,3 % oplevede sygefraveer med omalizumab,
mens det var tilfeldet for 67,5 % med standardbehandling.

e Bardelas 2012: Procent arbejdstid misset opgeres. Her ses ingen forskel i @ndring mellem grupper,
omalizumab -1,13 % vs. placebo -0,66 %, p = 0,866.

e Chanez 2010: Her ses ingen forskel i antal fraveersdage fra arbejde p = 0,083.

Fagudvalget vurderer, at data pa sygefraveer er mangelfuldt og derfor ikke kan indga i vurderingen af
omalizumab.

Specifikke bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilen for omalizumab generelt er mild og handterbar, jf. EMAs
produktresumé (Tabel 5). Anafylaksi er en reel, men sjaeldent forekommende risiko, der vurderes handterbart
i hospitalsregi. Anafylaksiberedskab skal vere til stede.

Serumsyge og serumsygelignende reaktioner samt Churg Strauss syndrom er i ukendt, men lav forekomst set
hos patienter behandlet med omalizumab [35]. Disse tilstande er potentielt alvorlige, og den behandlende
leege skal informere patienter om at rapportere alle mistaenkte symptomer.

Derudover ses forekomst af trombocytopeni, hartab samt artralgi og myalgi med ukendt hyppighed. Hos
bern 6-12 ér ses desuden abdominalsmerter som almindelig bivirkning og feber som meget almindelig
bivirkning.

Tabel 5: Bivirkningsprofil for omalizumab [35].
Almindelige (1-10 %) Reaktioner og ubehag pé indstiksstedet, temperaturstigning.
Hovedpine (ses hos over 10 % af bern 6-12 ar).

Ikkealmindelige (0,1-1 %) | Bronkospasme, ortostatisk hypotension.
Parestesier, somnolens, svimmelhed, synkope.
Fotosensibilitet.

Sjeeldne (0,01-0,1 %) Laryngal edem.
Anafylaktisk reaktion, angiogdem, systemisk lupus erythematosus.
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4.1.4 Evidenskvalitet og GRADE

Vurdering af evidensens kvalitet for alle effektmal er sammenfattet i GRADE evidensprofil (Tabel 6). Den samlede kvalitet af evidensgrundlaget for
sammenligningen vurderes at vaere meget lav. Evidenskvaliteten for sammenligningen mellem omalizumab vs. placebo til voksne kan ikke vurderes for
sygefravaer pa grund af utilstreekkelige data.

Tabel 6: Omalizumab til voksne med svaer, allergisk astma

Certainty assessment Ne of patients Effect
si\f doiis 3:::;; R;)SiI;SOf Inconsistency | Indirectness | Imprecision consgit;e:;ions Omalizumab Placebo (;lsel;:léi) (1;: so/o:lg:) Certainty | Importance
Rate ratio: arlig eksacerbationsrate
5 randomised | serious | not serious® | serious ° serious ¢ none -/1023 -/900 Rate ratio 1 more per 1.000 | OO0 | CRITICAL
trials a 0,63 (0 more to 1 more) VERY
(0,50 to 0,79) LOW
Risk ratio: andel der opnar 0 eksacerbationer
11 randomised | serious | not serious serious © not serious | none 1703/2152 1464/2018 RR 1,11 82 more per 1.000 | @O0 | CRITICAL
trials ¢ (79,1 %) (72,5 %) (1,07 to 1,14) (from 52 more to LOW
104 more)
Gennemsnitlig reduktion af kortikosteroid (OCS)
1 randomised | serious [ serious ¢ not serious serious ! none I omalizumabgruppen blev OCS-forbrug reduceret med 45 % (SD 50,22), @®OOO | CRITICAL
trials £ mens OCS-forbrug i placebogruppen blev forgget med 18,3 % (SD 85,13), p VERY
=0,013 LOW
Andel der opnar 0 kortikosteroid
1 randomised | serious [ serious £ not serious very serious | none 19/59 (32,2 %) 3/23 (13,0 %) RR 2,47 192 more per 1.000 | @ OO0 | CRITICAL
trials f i (0,81t07,55) | (from 25 fewer to VERY
854 more) LOW
Gennemsnitlig eendring i lungefunktion, FEV1
5 randomised | serious | not serious serious © not serious none Der er en effekt af omalizumab pa FEV1, men denne opnér ikke klinisk OO | IMPORTANT
trials ¢ relevans LOW
Astmakontrol, &ndring (ACQS5, ACT, Wasserfallen asthma symptom score))
5 randomised | serious | serious’ serious © serious ¢ none 1220 1067 - SMD 0,36 lower OO0 | IMPORTANT
trials ¢ (0,58 lower to 0,13 VERY
lower) LOW

Livskvalitet, @ndring
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Certainty assessment Ne of patients Effect
si\f d?is 3:::31 R;)SiI;SOf Inconsistency | Indirectness | Imprecision consgit;e:;ions Omalizumab Placebo (;zsel;:léi) (1;: so/o:lg:) Certainty | Importance
4 randomised | serious | very serious ¥ | serious © serious ! none 816 705 - MD 0,58 higher OO0 | IMPORTANT
trials ¢ (0,04 higher to 1,12 VERY
higher) LOW
Serious adverse events (antal patienter)
13 randomised | serious [ very serious™ [ serious ° not serious | none 153/2691 (5,7 %) | 144/2354 (6,1 %) RR 0,86 9 fewer per 1.000 | @O0 | IMPORTANT
trials ¢ (0,68t01,07) | (from 4 more to 20 LOW
fewer)
Frafald
11 randomised | not serious ° serious © not serious | none 256/2287 (11,2 %) 330/2270 RR 0,77 33 fewer per 1.000 | ®@(OCO | IMPORTANT
trials serious (14,5 %) (0,59 t0 1,01) [ (from 1 more to 60 LOW
fewer)

Sygefraveer (eendring, antal dage) - not reported

- [ - [ - [ - [ - - - | - |IMPORTANT
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference

a. To af studierne var open label, hvilket indebzerer en betydelig risiko for bias. Der nedgraderes derfor for risiko for bias.

b. Der er en vis inkonsistens i estimaterne, men denne kan forklares ved, at de to studier med bedst effekt er open label, hvor dette er forventeligt. Populationerne i det studie, som tilfgjer analysen mest heterogenitet, har alle svaer astma, hvilket kan forklare den bedre
effekt. Derfor nedgraderes ikke for inkonsistens.

c. Generelt er der i studierne manglende systematisk udredning for sveer astma, og studiepopulationerne inkluderer patienter med moderat astma. Dette svarer ikke direkte til danske forhold og det kliniske spargsmal, der er stillet. Derfor nedgraderes for indirekthed.
d. 95 % Cl overlapper med mindste Klinisk relevante forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed.

e. Et flertal af studierne har en overveegt af ‘unclear' i vurderingen af risiko for bias, bade i forhold til randomiseringsprocedure og blinding. Desuden indgar ublindede studier. Der nedgraderes derfor for risiko for bias.

f. Studiet er open label, og der er uklarhed om randomiseringsproceduren og blindingen. Der nedgraderes derfor for risiko for bias.

g. Kun et studie med relativt fa individer ligger til grund for dette effektmal. Der nedgraderes for inkonsistens, idet det ikke ud fra ét studie kan vurderes, om data fra flere studier ville have vist et ensartet resultat, eller om dette studie er ekstremt.

h. Der er meget fa individer inkluderet i analysen, og der er ikke angivet et estimat for usikkerheden. Derfor nedgraderes for stor ungjagtighed.

i. Der er meget fa individer inkluderet i analysen. 95 % af konfidensintervallet er bredt, og indeholder estimater, der ville fare til forskellige kliniske beslutninger. Derfor nedgraderes for stor ungjagtighed.

j. Ved visuel inspektion vurderes der at vaere heterogenitet. Et studie tilfgjer heterogenitet, og der er blandt studierne anvendt data fra forskellige spargeskemaer. Der nedgraderes derfor for inkonsistens.

k. Ved visuel inspektion vurderes der at vaere heterogenitet. Et studie tilfgjer heterogenitet, som ikke umiddelbart kan forklares. Der nedgraderes derfor for sveer inkonsistens.

1. 95 % konfidensintervallet er bredt og indeholder estimater, der ville fare til forskellige kliniske beslutninger. Derfor nedgraderes for stor ungjagtighed.

m. Ved visuel inspektion vurderes der at veere heterogenitet. Et studie tilfgjer heterogenitet, som ikke umiddelbart kan forklares. Der nedgraderes derfor for sveer inkonsistens.

n. Der er relativt fa individer inkluderet i analysen, og event raten er meget lav i to af studierne. Derfor nedgraderes for ungjagtighed.

0. Ved visuel inspektion vurderes der at veere heterogenitet, som ikke umiddelbart kan forklares. Der nedgraderes derfor for inkonsistens.
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Risiko for bias

Risk of bias er vurderet ved Cochrane Risk of Bias Tool (Figur 7). Der vurderes generelt at vaere risiko for
bias for alle effektmal undtaget frafald.

Seks studier (Ayres 2004, Bousquet 2011, Hoshino 2012, Niven 2008, Rubin 2012 og Siergiejko 2011) har
et ublindet design og dermed hgj risiko for bias. Lanier 2003 vurderes at have hgj risiko for bias pa baggrund
af et stort og ulige frafald i grupperne. Chanez 2010 har hgj risiko for bias i domenet ’other bias’, idet
studiet formentlig ikke har statistisk styrke til at estimere relevante effektmal, da hovedformaélet var at se pa
"reduction of Fc3RI expression on basophils".

Generelt er der i mange af studierne mangelfuld beskrivelse af procedurerne, hvilket medferer, at der for
mange af domanerne vurderes at vere uklar risiko for bias. Vurderingen af risiko for bias for de enkelte
effektmal beror pa, hvilke studier der er medtaget i analysen. De to metodisk bedste og bedst beskrevne
studier, Busse 2011 og Busse 2013, har begge lav risiko for bias i alle domzaener.

Figur 7: Risiko for bias, vurdering
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Indirekthed

Der er nedgraderet et niveau for indirekthed for alle effektmal undtaget OCS-reduktion. Fagudvalget
vurderer, at evidensen pa evrige effektmal er indirekte i forhold til patientpopulationen og den underliggende
standardbehandling, som ikke er direkte overferbar til danske forhold. Iseer naevnes inklusion af patienter
med moderat sygdom og den manglende systematiske udredning i alle studier, hvilket ikke afspejler dansk
guldstandard. Gruppen af patienter som potentielt responderer med en klinisk relevant forskel ved
effektmaélet reduktion af OCS’ behandles sandsynligvis ifalge trin 5 og far daglig OCS, og vil dermed
tilhere gruppen med sver astma, som er den definerede population for det kliniske spergsmal.

Inkonsistens

Der er nedgraderet to niveauer for inkonsistens for effektmalet /ivskvalitet pa grund af stor heterogenitet i
analysen, som ikke umiddelbart kan forklares. 95 % af konfidensintervallet er bredt og indeholder estimater,
der ville fore til forskellige kliniske beslutninger. Der er nedgraderet et niveau for inkonsistens for
effektmalene gennemsnitlig reduktion af kortikosteroid (OCS) og andel der opndr 0 kortikosteroid. For disse
effektmal findes kun ét studie, hvorfor det ikke vides, om resultater fra dette studie er ekstreme, og der er
risiko for inkonsistens. Der er ligeledes nedgraderet ét niveau pa grund af inkonsistens for effektmalene
astmakontrol og frafald pa grund af uforklaret heterogenitet. For astmakontrol er der desuden anvendt
forskellige spargeskemaer. For effektmélet drlig eksacerbationsrate er der en vis inkonsistens i estimaterne,
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men denne kan forklares ved, at de to studier med bedst effekt er ublindede, hvor dette er forventeligt.
Populationen i det studie, som tilfgjer analysen mest heterogenitet, har svar astma, hvilket kan forklare den
bedre effekt. Derfor nedgraderes ikke for inkonsistens. For effektmalene andel der opnar 0 eksacerbationer,
lungefunktion og SAE’s er der god konsistens i resultater og ingen tegn pa heterogenitet i metaanalyserne, og
der nedgraderes derfor ikke for dette domane.

Imprecision (ungjagtighed)

Der nedgraderes for ungjagtighed for eksacerbationsraten og astmakontrol, fordi 95 % CI overlapper med
den mindste klinisk relevante forskel. Reduktion af OCS er ligeledes nedgraderet, da data stammer fra et
enkelt mindre studie, og yderligere fordi 95 % CI for andel, der opnér 0 i OCS, er meget bredt og kan fore til
forskellige kliniske beslutninger. Livskvalitet er ligeledes nedgraderet, fordi 95 % CI er meget bredt og kan
fore til forskellige kliniske beslutninger.

Andre overvejelser

Der er ikke fundet anledning til at nedgradere pa baggrund af andre overvejelser. Der vurderes ikke at vaere
nok studier (< 10 studier) til at give en retmaessig vurdering af eventuel publikationsbias.

4.1.5 Opsummering

Kritiske effektmal

Evidensgennemgangen viser en klinisk relevant effekt af omalizumab pé det kritiske effektmal reduktion af
eksacerbationer. Dog overlapper 95 % CI med den mindste klinisk relevante forskel pa 25 %. Der er risiko
for bias og tegn pa heterogenitet. For andel, der opnéar 0 eksacerbationer, opnas ikke en klinisk relevant
effekt pa 10 %-point, men 95 % CI overlapper med denne verdi. Fagudvalget vurderer, at evidensen pé
cksacerbationer er indirekte i forhold til patientpopulationen og den underliggende standardbehandling, som
ikke er direkte overferbar til danske forhold. Iseer nevnes inklusion af patienter med moderat sygdom og den
manglende systematiske udredning i alle studier, hvilket ikke afspejler dansk guldstandard.
Evidenskvaliteten for dette effektmél er meget lav.

Omalizumab har i et enkelt studie vist en klinisk relevant effekt pa reduktion af daglig OCS; denne opnaede
dog ikke statistisk signifikans pé andel, der helt kan undvare OCS, og der var ikke udfert statistisk analyse
pa den gennemsnitlige reduktion. Samtidig med at der kunne nedtrappes OCS for patienter behandlet med
omalizumab i studiet s&s en numerisk forbedring af parametre relateret til astmakontrol. Vurderingen af
effektmaélet baserer sig pé data fra et enkelt studie med 82 patienter, og der er derfor stor usikkerhed pé
estimaterne. Studiet er ikke blindet, og der var ikke foruddefineret et systematisk regime for nedtrapning af
OCS. Dette medferer risiko for bias. Evidenskvaliteten for dette effektmal er meget lav.

Vigtige effektmal

Fagudvalget vurderer, at for ingen af de vigtige effektmél ses en sikker klinisk relevant effekt af omalizumab
sammenlignet med placebo/kontrol. Dog ses en forbedring af lungefunktion, astmakontrol og livskvalitet til
fordel for omalizumabbehandling, men nonsignifikante effekter pa frafald af patienter og SAE’s.
Resultaterne fra hovedparten af studierne angiver ikke en klinisk relevant effekt pa livskvalitet, mens
resultater fra enkelte studier antyder en klinisk relevans. Der findes ikke tilstraekkeligt data pa sygefraveer, og
dette indgar derfor ikke i vurderingen. Fagudvalget vurderer, at evidensen er indirekte i forhold til
patientpopulationen og den underliggende standardbehandling, som ikke er direkte overferbar til danske
forhold. Iseer naevnes inklusion af patienter med moderat sygdom og den manglende systematiske udredning
i alle studier, hvilket ikke afspejler dansk guldstandard. Der er risiko for bias grundet manglende blinding og
uklarhed omkring randomisering for alle vigtige effektmal pa ner frafald. Der er inkonsistens og
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ungjagtighed i resultaterne for astmakontrol og livskvalitet. Evidenskvaliteten er lav eller meget lav for de
vigtige effektmal.

Bivirkningerne er generelt f4 og hdndterbare iseer sammenlignet med OCS, som i nogle tilfeelde vil vaere
patientens alternativ. Der ses generelt ikke mange events i de kliniske studier og ingen overvegt af events for
omalizumabgruppen. Anafylaksi er beskrevet som en sjaelden bivirkning. Dette vurderes af fagudvalget at
veere en alvorlig bivirkning, dog handterbart pa et sygehus.

Subgrupper: Der var ingen subgruppeanalyser pa lungefunktionsniveau. Subgruppeanalyser pa katteallergi
viser, at der ved allergi over for kat ogsa er effekt af omalizumab pa eksacerbationsraten. Fagudvalget har
taget disse forhold i betragtning ved formulering af kriterier for opstart af behandling med omalizumab i det
omfang, det blev vurderet relevant.

4.1.6 Diskussion

Ud fra den gennemgéede evidens for effekt og bivirkninger anbefaler fagudvalget at overveje omalizumab
behandling, dog kun til patienter med sveer, allergisk astma der, trods udredning og behandling ifelge dansk
guldstandard for mulig sver astma, har behov for reduktion i eksacerbationer og/eller med behov for
reduktion i daglig OCS. Opstartskriterierne folger nedenfor. Fagudvalget vurderer, at der ikke er
tilstraekkelig evidens til at anbefale omalizumab til patienter, som udelukkende har behov for daglig
symptomlindring. Samlet evidenskvalitet er meget lav.

Anbefalingen skal ses i lyset af, at der for denne specifikke patientgruppe ikke findes andre
behandlingsmuligheder med samme gunstige bivirkningsprofil, fraset de der ogsé har eosinofili, hvor anti-
IL-5 deslige er en mulighed. Muligheden for at behandlingen er effektiv foreligger, og derfor ber
omalizumab overvejes. Dog ber der monitoreres tet, og behandlingen ber seponeres ved manglende effekt.

Omalizumab har formentlig en klinisk relevant effekt pa reduktion af eksacerbationer og reduktion af daglig
OCS. Det kan ikke udelukkes, at omalizumab medferer forbedringer pa lungefunktion, astmakontrol og
livskvalitet, men forbedringernes sterrelse var enten for usikre eller mindre end de praedefinerede mindste
klinisk relevante forskelle. Fagudvalget vurderer disse mulige forbedringer som et plus, sammenholdt med
de kliniske betydende forbedringer pa de kritiske parametre. Sygefraveer kunne ikke undersoges
tilstraekkeligt.

Evidensen er tilvejebragt i studier af varierende kvalitet, og der ses tegn pa heterogenitet i flere metaanalyser.
Samtidig er en del af datamangden for flere effektmal vurderet narrativt, idet resultaterne ikke var opgivet
tilstreekkeligt til at kunne indgé i en metaanalyse. Dette svaekker tiltroen til den gennemgéede evidens, og
kvaliteten vurderes samlet set at vaere meget lav.

Omalizumab er sidste trin 1 behandlingen for sveer, allergisk astma, og eneste medicinske alternativ er OCS,
fraset anti-IL-5 hos patienter med samtidig eosinofili. Da astma er en kronisk sygdom, vil behandlingen i
mange tilfelde skulle gives resten af livet. OCS er forbundet med en lang raekke bivirkninger, som er til stor
gene for patienter i livslang behandling. Samtidig er eksacerbationer forbundet med stort ubehag og til tider
frygt for eget liv for patienter, som er hardt ramt af dette.

Risikoen for anafylaksi er rapporteret for omalizumab. Dette vurderes af fagudvalget at vaere en alvorlig
bivirkning, dog handterbart pa et sygehus. Tyngden af @vrige bivirkninger er meget lav, iseer sammenlignet
med OCS som i nogle tilfaelde vil vere patientens alternativ. Som yderligere support ses det i kliniske
studier, at der ikke er flere, der falder fra, ved omalizumabbehandlingen sammenlignet med placebo, samt at
der ikke ses en starre samlet hyppighed af SAE’s.
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4.1.7 @vrige forhold

Opstart

Konklusion: Behandling med omalizumab ber overvejes til patienter med sveer, allergisk astma, som
opfylder folgende kriterier:

Der er foretaget systematisk udredning af mulig svaer astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].
Behandlingstrin svarende til sver astma, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], det vil sige
kombinationsbehandling med hgjdosis ICS samt en eller flere tilleegsbehandlinger og/eller fast
behandling med OCS.

Allergisk astma: Pavist sensibilisering overfor et helarsallergen ved priktest og/eller maling af
forhejede specifikke IgE-antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved relevant eksponering for
allergenet.

> 2 arlige eksacerbationer OG/ELLER daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5
mg prednisolon @kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende é&r.

Fagudvalget mener ikke, at det er relevant at have lungefunktion FEV 1% af forventet < 80 % som
opstartskriterium for omalizumab.

Uddybning:

1.

Systematisk udredning af sveer astma: Udredning af sveer astma skal vere foregaet, jf. DLS’
retningslinje ”Udredning og behandling af patienter med mulig sveer astma” [5]. I korte traek
indebarer det folgende:
- bekraftelse af astmadiagnose og hvis relevant udelukkelse af differentialdiagnoser
- tjekke behandlingsbarrierer, sygdomsforstielse, medicinadhaerens og korrekt
inhalationsteknik
- triggers undgas, og forvaerrende faktorer (komorbiditeter) behandles.

Behandlingstrin: Fagudvalget definerer svaer astma, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [8]. Patienten skal
have modtaget behandling svarende til svaer astma i det foregdende ar, det vil sige
kombinationsbehandling med hgjdosis ICS samt 2nd controller (f.eks. langtidsvirkende B2-agonist)
og/eller fast behandling med oralt steroid.

Allergisk astma: Pavist sensibilisering overfor et helarsallergen ved priktest og/eller méling af
forhgjede specifikke IgE-antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved relevant eksponering for
allergenet.

Eksacerbationer eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS: Omalizumab har sin primere
klinisk relevante effekt pa eksacerbationsraten og OCS-reduktion. Derfor anbefales det, at
omalizumab opstartes til patienter med > 2 arlige eksacerbationer eller til patienter, som har faet
daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pd > 5 mg prednisolon @kvivalent i mere end
50 % af'tiden i det foregdende éar.

Lungefunktion: Leegefagligt og videnskabeligt er der ikke beleg for at mene, at lungefunktion < 80
% af forventet FEV1 ber vere et opstartskriterium. Ydermere har omalizumab ikke en pavist klinisk
relevant effekt pa lungefunktionen. Biologisk og farmakologisk er der ikke noget, der tyder pa, at en
nedsat lungefunktion skulle kunne pavirke effekten af omalizumab i en positiv retning.
Lungefunktion ber derfor ikke vaere indikator i forhold til, om der for den enkelte patient kan opnés
en effekt af leegemidlet. Tveartimod vurderer fagudvalget, at det kan vere skadeligt for patienter med
sveer, allergisk astma, som opfylder gvrige relevante opstartskriterier, at skulle vente indtil deres
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lungefunktion er < 80 % af forventet, og der kan vare sket remodellering/edeleggelse af lungevav
etc.

En rekke kliniske trials p4 omalizumab har anvendt < 80 % af FEV 1% forventet som et
inklusionkriterium. Fagudvalget mener, at dette er et levn fra tidligere tider, hvor man brugte
FEV1% til at definere astmasvarhedsgrad, hvilket man ikke gor laengere [8]. I nyere studer med
biologiske leegemidler der er udviklet efter eendret definition af sveer astma (som f.eks. anti-IL-5-
behandling), er man da ogsé géet bort fra at anvende FEV1 som inklusionskriterie. FEV1% af
forventet er beregnet i forhold til et valgt "normalmateriale”, der har veret tilgangelig pa et givent
tidspunkt. Disse har ikke altid veeret af lige god kvalitet. Nyere materialer, der nu anbefales af ERS
[36], er mere retvisende, men tilsvarer ikke det som studierne primert baseres pa. Desuden er der pa
individuel basis stor variation i, hvad der kan vare normalt, s& en given patient med en fra start god
lungefunktion kan de facto godt have tabt 25-30 % af sin lungefunktion uden at opfylde kriteriet for
FEV1% < 80 %.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af omalizumab monitoreres 4 méneder efter opstart med henblik pa vurdering af bivirkninger og
umiddelbar vurdering af effekt p4 OCS reduktion, astma kontrol og livskvalitet. Efter 12 maneder
monitoreres med henblik pa vurdering af behandlingseffekt pé antal arlige eksacerbationer, og der tages
stilling til om behandlingen kan fortsette eller ber seponeres. Hvis behandlingen fortsattes monitoreres hvert
ar.

Patienten ber ses af sin specialleege mindst 2 gange om aret, og der ber vare en mulighed for at kontakte den
ansvarlige specialleegeklinik ved behov udover de aftalte besog.

Kriterier for seponering af behandling

Omalizumab ber seponeres ved manglende effekt. Ved hvert monitoreringsbesog vurderer leegen sammen
med patienten, om leegemidlet har haft den enskede effekt. Denne vurdering ber tage udgangspunkt i, om
patienten har oplevet et fald pa > 25 % i arlig eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1
eksacerbation), og/eller om patienten har kunnet reducere sit forbrug af OCS med > 20 % (dog > 50 % ved
doser < 10 mg prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og isaer
supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en
systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt
athaengig af type og dosis af inhalationssteroid.

Et enkelt randomiseret kontrolleret studie af Ledford 2016 undersgger seponering efter langtidsbehandling
(over 5 &r) med omalizumab. Disse resultater viser, at de, der seponerer (skifter til placebo), har en eget
risiko (hazard ratio, 0,49 [95 % CI: 0,28; 0,86]) for at f& en eksacerbation indenfor et ar. Samtidig ses en
statistisk signifikant forverring af deres astmakontrol sammenlignet med gruppen, der fortsatter med
omalizumab.

Fagudvalget vurderer ud fra egne erfaring og evrig litteratur, at for patienter, som oplever gavnlig effekt af
omalizumab, ber seponering alligevel overvejes efter 5 ar, da nogle patienter vil have opnéet en vedvarende
effekt. Safremt man vaelger at lave et seponeringsforseg, er det vigtigt, at der foretages tat labende
monitorering med henblik pd, om der fortsat er tilstraekkelig sygdomskontrol.

En del af patienterne har manglende effekt af behandling med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa
monitorering af effekt og seponering ved manglende effekt, sdledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.
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Patientveerdier og preeferencer

Der er i litteratursegningen identificeret to studier, som belyser dele af spergsmaélet om patientvaerdier og
praferencer for omalizumab i forhold til adharens, som er en velkendt problematik indenfor astma: Janson
2015 [37] Caminati 2016 [38].

Caminati et al. [38] har specifikt fokus pa svaer astma. Forfatterne identificerer syv RCT-studier (n = 1.719)
og 19 observationsstudier (’real life studies’) (n = 13.466) ved en systematisk litteratursegning og foretager
desuden en retrospektiv gennemgang af en italiensk klinisk database (Italian North East Omalizumab
Network NEONet database) (n = 221). I RCT-studierne 14 frafaldet pa mellem 7,1 og 19,4 % med uenskede
handelser som hyppigste rapporterede arsag. I observationsstudierne var der mellem 0 og 45,5 %, som
frafaldt behandlingen, hyppigst pa grund af manglende effekt. I databasen var der 32 %, som stoppede
behandlingen med et sterre antal frafald over tid. De hyppigste arsager var ’patientbeslutning’ og manglende
effekt. Der er sdledes en relativt stor andel af patienterne, som ophgrer med behandlingen, iser i
observationsstudierne og databasen. Fagudvalget vurderer, at dette afspejler populationen i den kliniske
virkelighed bedre end RCT-studierne.

Caminati fremferer, at omalizumab muligvis medferer bedre adherens end medicin, som patienten selv skal
administrere, men der er stadig begranset evidens til at understotte dette. Omvendt er det muligt, at
ulemperne ved at skulle pé hospitalet (transport, tidsforbrug, eget folelse af at vaere syg, fravear fra arbejde,
okonomiske omstendigheder osv.) kan s@nke tolerancen i forhold til manglende effekt af behandlingen og
dermed hurtigere fore til opher af behandlingen, hvis patienten skenner, at ulemperne overstiger den
gavnlige effekt.

Dette understottes i studiet af Janson et al. [37], som felger 289 patienter med moderat eller svar astma
igennem 5 ar i et observationsstudie for at evaluere adhaerens hos patienter, som pabegynder behandling med
omalizumab. De viser, at hyppigere dosering medferer flere manglende doseringer, og at 80 % af
patienterne, som skulle tage omalizumab hver anden uge (n = 152) og 65 % af patienterne, som skulle tage
omalizumab hver fjerde uge (n = 137), manglede mindst én dosis. Henholdsvis 19,2 % og 14,3 % manglede
mindst 30 % af doserne.

Fagudvalget vurderer herudover, at behandlingen ikke medferer et stort ubehag for patienten i forhold til den
mulige gavnlige effekt. De rapporterede bivirkninger er hdndterbare. Eneste medicinske alternativ til disse
patienter er daglig OCS, fraset gruppen med eosinofili, hvor anti-IL-5 er et alternativt. Daglig OCS er
forbundet med en stor tyngde af bivirkninger sdsom knogleskerhed, sukkersyge, overvagt etc., og det er
vigtigt for patienterne, at den samlede maengde af OCS reduceres sd meget som muligt for at undga alvorlige
langsigtede bivirkninger. De fleste patienter vil veere villige til at risikere de beskrevne bivirkninger for
omalizumabbehandling for at forsege at opnd den beskrevne effekt. Tanken om at skulle modtage en
injektion kan give overvejelser hos patienter, iser bern og unge. Behandlingen udskrives af specialiserede
laeger, og patienten folges af samme leeger. Dette vurderes som vaerende af positiv verdi for patienten, idet
det kan fremme adheerens og sygdomsforstielse hos patienten. Dette underbygges af, at man i kliniske
studier ogsa ser en effekt ved placebobehandling. Patienten skal meade pa hospital hver 2.-4. uge for at
modtage behandlingen, hvilket indeberer tidsforbrug og eventuel gget sygdomsfolelse. Hyppigheden af
hospitalsbesgg er negativt for patienterne, isaer hvis man har et job og skal holde fri en dag hver 2.-4. uge. Er
der mulighed for, at patienterne kan fa injektionen af en sygeplejerske pa et regionshospital, vil dette vaere at
foretrekke, da det vil spare transporttid. Systematisk udredning navnes ogsé at vare af stor positiv verdi for
patienterne, da de pa denne made kan fa den rette behandling.

Fagudvalget vurderer, at en del af patienterne har manglende effekt af behandling med omalizumab. Der
findes for nuvaerende ikke en kendt pradiktor, som retvisende kan forudsige, om den enkelte patient, der
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opfylder kriterier for opstart, vil opna en effekt af omalizumab. Der ber derfor vere fokus pa monitorering af
effekt og seponering ved manglende effekt, séledes at ressourcerne anvendes hensigtsmaessigt.
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4.1.8 Medicinradets anbefaling

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

Overvej at anvende omalizumab til voksne patienter med sveer, allergisk astma
med behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i daglig oral
kortikosteroid. Evidenskvaliteten er meget lav.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem
klinisk effekt og
bivirkninger

Evidensens
kvalitet

Patientveerdier og
preeferencer

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Andre
overvejelser

Version 1.3

Der ses en signifikant og klinisk relevant effekt pa kritiske effektmal
(eksacerbationsrate og reduktion af oral kortikosteroid (OCS)). Der ses i de fleste
studier samtidig en signifikant effekt pa vigtige effektmal (lungefunktion,
astmakontrol, livskvalitet), som vurderes ikke at opna klinisk relevans. Der ses ikke
en gget mengde af alvorlige uenskede handelser eller et storre frafald i de kliniske
studier. Tyngden af bivirkninger er meget lav.

Der er meget lav evidenskvalitet for de kritiske effektmal eksacerbationsrate og
OCS-reduktion samt pa hovedparten af de vigtige effektmal, primaert fordi de
inkluderede patienter ikke er udredt og behandlet for svaer astma i henhold til dansk
standard, og da mange studier ikke er dobbeltblindede.

Behandlingen medferer ikke et ubehag for patienten i forhold til den gavnlige effekt.
Anvendelse af omalizumab er forbundet med hyppige hospitalsbesog, hvilket kan
have negative konsekvenser for patienternes dagligdag. De fleste patienter vil vere
villige til at risikere de beskrevne bivirkninger og et gget tidsforbrug for at forsgge
at opnd den beskrevne effekt. Eneste medicinske alternativ til omalizumab til disse
patienter er daglig OCS, fraset gruppen med eosinofili, hvor anti-IL-5 er et
alternativ. Daglig OCS er forbundet med en stor tyngde af bivirkninger sdsom
knogleskerhed, sukkersyge, overvagt etc., og det er vigtigt for patienterne, at den
samlede mangde af OCS reduceres sd meget som muligt for at undgé alvorlige
langsigtede bivirkninger. En del af patienterne har manglende effekt af behandling
med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa monitorering af effekt og
seponering ved manglende effekt, séledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.

Ikke opgjort (ingen ligestilling ved dette spargsmal).

Opstart af behandling med omalizumab er kun indiceret, safremt patienten har
gennemfort systematisk udredning af mulig sver astma, saledes at diagnosen sver,
allergisk astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for
egenomsorg, sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadhzrens og inhalationsteknik
er afdekkede og taget hand om.
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@vrige forhold

Opstart
Behandling med omalizumab ber overvejes til patienter med sveer, allergisk astma, som opfylder folgende
kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig svaer astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].

e Behandlingstrin svarende til sver astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], dvs.
kombinationsbehandling med hegjdosis ICS samt en eller flere tillegsbehandlinger og/eller fast
behandling med OCS.

e Allergisk astma: Pévist sensibilisering overfor et helérsallergen ved priktest og/eller maling af
forhgjede specifikke IgE antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved relevant eksponering for
allergenet.

e >2 drlige eksacerbationer OG/ELLER daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5
mg prednisolon @kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende éar.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af omalizumab monitoreres 4 méaneder efter opstart med henblik pa vurdering af bivirkninger og
umiddelbar vurdering af effekt pd OCS-reduktion, astmakontrol og livskvalitet. Efter 12 maneder
monitoreres med henblik pa vurdering af behandlingseffekt pé antal arlige eksacerbationer, og der tages
stilling til, om behandlingen kan fortsette eller ber seponeres. Hvis behandlingen fortsattes monitoreres
hvert ar.

Patienten ber ses af sin speciallege mindst 2 gange om aret, og der ber veere en mulighed for at kontakte den
ansvarlige specialleegeklinik ved behov udover de aftalte besog.

Kriterier for seponering af behandling

Omalizumab ber seponeres ved manglende effekt. Ved hvert monitoreringsbesog vurderer leegen sammen
med patienten, om legemidlet har haft den enskede effekt. Denne vurdering ber tage udgangspunkt i, om
patienten har oplevet et fald pa > 25 % i arlig eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1
cksacerbation), og/eller om patienten har kunnet reducere sit forbrug af OCS med > 20 % (dog > 50 % ved
doser < 10 mg prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og isar
supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en
systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt
athaengig af type og dosis af inhalationssteroid.

For patienter, som oplever gavnlig effekt af omalizumab, ber seponering overvejes efter 5 ar. Safremt man
veelger at lave et seponeringsforseg, er det vigtigt, at der foretages tet lobende monitorering med henblik pé,
om der fortsat er tilstraekkelig sygdomskontrol.

En del af patienterne har manglende effekt af behandling med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa
monitorering af effekt og seponering ved manglende effekt, sdledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.
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4.2 Hvilke paediatriske patientgrupper med sveer, allergisk astma ber tilbydes
behandling med omalizumab?

4.2.1 Litteratur
Den sekundere litteratur er den samme som for spergsmal 4.1, se afsnit 4.1.1.

Primeer litteratur

Der blev identificeret fire randomiserede studier, publiceret i seks artikler, hvor effekten af omalizumab til
behandling af bern 6-18 ar blev undersogt. Hovedstudierne er Lanier et al., 2009 [39], Busse et al., 2011
[40], Teach et al., 2015 [41] og Sly et al., 2017 [42]. Kulus et al., 2010 [43] er en publikation med resultater
fra en subgruppe af barn med sver astma fra Lanier et al., og Sorkness et al. 2013 [44] er en publikation med
post hoc-analyser fra Busse et al.

4.2.2 Studiekarakteristik

Karakteristika varierer studierne imellem i forhold til design, opfelgningstid, aldersgranser, intensitet af den
underliggende astmabehandling og antal tidligere eksacerbationer. Eventuel heterogenitet i resultater er
vurderet med henblik pé disse forskelle i design og karakteristik. Oversigt over studiekarakteristika kan ses 1
Bilag 12: Studiekarakteristika, omalizumab bern, og baselinekarakteristika i Bilag 13: Baselinekarakteristika,
omalizumab bern.

Studiet af Lanier et al. [39] er det sterste studie og samtidig det, der bedst kan sammenlignes med danske
forhold. Studieperioden er 52 uger, hvoraf dosis af inhalationssteroid holdes stabil i de forste 24 uger, og
justering af dosis er tilladt i de sidste 28 uger.

Studiet af Busse et al. [40] har en behandlingsperiode pa 60 uger, hvoraf de ferste 12 uger betragtes som
"wash-in’ periode, det vil sige den tid, der forventes at skulle til, for behandlingseffekten seatter ind. Studiet
inkluderer ’inner city’-bern, hvor andelen af kaukasere er < 3 %, ca. en fjerdedel af foreldrene har gaet i
skole < 12 ar (ikke feerdiggjort *high school”), op mod en tredjedel af foraeldrene er uden arbejde, og
halvdelen har en husstandsindkomst pa under $ 10.000 om aret (svarende til ca. DKK 100.000). Fagudvalget
vurderer, at disse forhold kan have indflydelse pa bernenes astmasymptomer og -kontrol, og at de generelt
ikke er gaeldende i en dansk population.

Studiet af Sly et al. [42] har til formal at undersege, hvorvidt behandling med omalizumab i én saeson, hvor
antallet af virusassocierede eksacerbationer reduceres, har en positiv effekt i den efterfelgende sason. Studiet
er derfor designet med en 22 ugers intervention og opfelgning efter 2 ar.

Studiet af Teach et al. [41] undersgger, om start af behandling med omalizumab 4-6 uger inden skolestart har
en forebyggende effekt pa antallet af eksacerbationer i lobet af efteraret.

4.2.3 Effektmal

Eksacerbationer
Der blev identificeret fire studier, som opger eksacerbationer. Det er ikke muligt at samle disse i en
metaanalyse, da effektmaélet er opgjort forskelligt.

I studiet af Lanier et al. [39] er risikoen for klinisk relevante eksacerbationer opgjort, defineret som
forvaerring af astmasymptomer, der kreever fordobling af baseline ICS-dosis og/eller behandling med
(rescue) systemisk kortikosteroid > 3 dage. Risikoen for eksacerbationer er reduceret med 31 % (rate ratio
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0,69 [95 % C1 0,53; 0,90] efter 24 ugers behandling med omalizumab med samtidig stabil behandling med
inhalationssteroid (medmindre justering var pakreevet i forbindelse med eksacerbation). For subgruppen af
bern med sver astma (opgjort i studiet af Kulus et al. [43]) er reduktionen pa 44 % (rate ratio 0,66 [95 % CI
0,44; 0,99]). Effekten er statistisk signifikant og overstiger den pa forhand definerede mindste klinisk
relevante forskel pa 25 %, dog med en vis usikkerhed.

Sly et al. [42] finder ingen forskel 1 forekomsten af moderate eksacerbationer, men i behandlingsperioden (5
méneder) var der 1 ud af 14 i omalizumabgruppen (7 %) og 6 ud af 13 i placebogruppen (46 %), der fik en
svaer eksacerbation. Usikkerheden ved disse resultater er stor, da der er meget f& bern med i studiet. Ved
opfelgning efter 2 ar sas ingen forskel mellem grupperne.

I studiet af Teach et al. [41] var der for subgruppen af bern, der blev behandlet ifglge trin 5 signifikant lavere
odds for mindst 1 eksacerbation i omalizumabgruppen versus placebogruppen (32,6 % vs. 15,1 %; OR 0,37
[95 % C10,17; 0,81]) i lebet af behandlingsperioden pa 90 dage. Estimatet overstiger den mindste klinisk
relevante forskel, men med stor usikkerhed. For bern, der blev behandlet ifglge trin 2-4, var der ingen
signifikant forskel.

I studiet med ’inner-city’-bern af Busse et al. [40] rapporteres, at andelen af bern, der far 1 eller flere
eksacerbationer i lobet af studieperioden (60 uger), var 30,3 % i omalizumabgruppen mod 48,8 % i
placebogruppen. Dette overstiger den klinisk relevante forskel pa 10 %-point, men 95 % CI overlapper med
denne veerdi.

Inhalationssteroid

Forbrug af inhalationssteroid blev tilfgjet som effektmal for studierne, der inkluderede bern. Méleenheden er
andel, der opnér at reducere fra hejdosis til moderat dosis af inhalationssteroid. Den mindste klinisk
relevante forskel blev af fagudvalget defineret som 15 %-point.

For subgruppen med sveaer astma fra studiet af Lanier et al. [43] var der ingen signifikant forskel mellem
grupperne i den procentvise reduktion af Fluticason fra baseline til 52 uger (inkluderende béde stabil og
justerbar steroidfase): omalizumab 2,5 %; placebo 2,0 %. Der er kun angivet baselineverdier for begge
grupper samlet: 744 (SD 262,73) pg/dag. Den absolutte reduktion med antagelse om samme baselineforbrug
i begge grupper er 18,6 pg/dag for omalizumab og 14,88 pg/dag for placebo. Fagudvalget vurderer, at denne
mindre reduktion ikke kan betragtes som verende klinisk relevant.

Busse 2011 [40] viste en statistisk signifikant forskel mellem grupperne, mélt pa inhalationssteroiddosis
(budesonidekvivalent) ved afslutningen af studiet, hvor omalizumab- versus placebogruppen i gennemsnit
inhalerede henholdsvis 663 (SE 23,3) og 771 (SE 23,5) ug/dag (difference: =109 [—172; —45], p = 0,0012).
Forskellen vurderes ikke at vaere klinisk relevant. Dermed havde begge grupper et moderat forbrug af
inhalationssteroid ved studiets afslutning.

Lungefunktion pree-bronkodilator FEV1
I de tre studier, som rapporterede lungefunktion som effektmal [40—42], var der ingen signifikant forskel
mellem omalizumab- og placebogruppen.

I studiet af Busse et al. [40] blev lungefunktionen opgjort i FEV1% forventet ved 48 ugers opfelgning,
justeret for studie site, besgg, s@son, dosering og baselinevardier. Baselinevardierne var 92,9 (SE 18,7) for
omalizumabgruppen og 92,2 (SE 17,6) for placebogruppen. Ved studiets afslutning havde
omalizumabgruppen en verdi pa 92,6 (SE 0,60) og placebogruppen pa 91,7 (SE 0,64). Forskellen pa 0,92
[95 % CI: -0,81; 1,02] var ikke statistisk signifikant.
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Studiet af Teach et al. [41] opger ligeledes lungefunktionen i FEV 1% forventet ved afslutningen af studiet,
justeret for studie site og dosering. Baselinevardien var gennemsnitligt 90,1 (SD 16,6) for hele
studiepopulationen. Ved studiets afslutning havde subgruppen af barn, der blev behandlet ifalge trin 5 i
omalizumabgruppen, en vaerdi pa 91,1 (SE 1,07) og placebogruppen pa 92,2 (SE 1,91). For subgruppen af
bern, der blev behandlet ifglge trin 2-4, havde omalizumabgruppen en vaerdi pa 93,2 (SE 1,15) og
placebogruppen péd 92,8 (SE 2,02). Der var ingen statistisk signifikante forskelle.

Sly et al. [42] angiver ingen estimater for effekten pa lungefunktion, men konkluderer at der ikke blev fundet
nogen statistik signifikant eller klinisk relevant @ndring. Baselineverdierne for FEV1/FVC Z-score var -1,38
(SD 1,36) for omalizumabgruppen og -1,55 (SD 1.31) for placebogruppen.

Astmakontrol
To studier opgjorde effektmalet astmakontrol.

I studiet af Busse et al. [40] blev astmakontrol opgjort for subgrupper af bern pé henholdsvis 4-11 &r og 12-
20 ar, malt pa C-ACT/ACT-score i lgbet af den sidste maned. Antallet af bern i hver subgruppe er ikke
opgjort, men i beregningerne er det antaget, at bernene fordeler sig ligeligt i grupperne. Andringer fra
baseline inkl. usikkerhed er ikke rapporteret. For de yngste bern (C-ACT) var der en forskel mellem
omalizumab- og placebogruppen efter 48 ugers behandling pa 0,78 point [95 % CI: 0,21; 1,35], hvilket er
statistisk signifikant. Den mindste klinisk relevante forskel for C-ACT kendes ikke. For de a&ldre bern (ACT)
var forskellen 0,19 point [95 % CI: 0,42; 0,79], hvilket ikke er statistisk signifikant. For ACT opnés den
mindste klinisk relevante forskel pé 3 point ikke.

Studiet af Teach et al. [41] finder en lignende effekt pa astmakontrol mélt pa henholdsvis ACT og C-ACT i
subgrupperne behandlet ifelge henholdsvis trin 5 og trin 2-4. Kun for gruppen af bern > 12 &r behandlet
ifelge trin 5 er der en statistisk signifikant forskel (1,28 [95 % CI: 0,08; 2,48]), som imidlertid ikke
overstiger den mindste klinisk relevante forskel.

Livskvalitet

Der ses ingen signifikant forskel i livskvalitet efter 24 ugers behandling med omalizumab og stabilt forbrug
af inhalationssteroid i forhold til placebo, malt med ‘r Astma Quality of Life Questionnaire’ (PAQLQ),
overall score, i studiet af Lanier et al. [39] (Least squares mean difference 0,04 in favor of omalizumab (p =
0,676)).

Serious adverse events

I en metaanalyse pa tre af studierne (Busse et al. [40], subgruppen med sver astma fra Lanier et al.
(publikation af Kulus et al.) [43] samt de to subgrupper fra Teach et al. som behandles ifalge henholdsvis trin
5 (Teach 2015a) og trin 2-4 (Teach 2015b) [41]), ses en statistisk signifikant lavere risiko for alvorlige
haendelser i omalizumabgruppen i forhold til placebogruppen (RR 0,40 [95 % CI 0,24; 0,67]).] (Figur 8).
Beregnet via medianen af kontroleventraten (6,06 %) bliver den absolutte reduktion -3,6 %-point (95 % CI: -
4,6; -2,0).

I Busse et al. [40] var der 6,3 % og 13,7 % af patienterne i henholdsvis omalizumabgruppen og
placebogruppen, der oplevede en alvorlig heendelse, hvoraf hovedparten var astmarelaterede indlaeggelser.
Anafylaksi forekom hos syv deltagere, heraf en i omalizumabgruppen, som oplevede mild hoste og halsklee
efter at have modtaget den sidste injektion i studiets forleb. Forskellen pa 7,4 %-point opnér den pa forhdnd
definerede mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point.

i Kulus et al. [43] var der 3,6 % i omalizumabgruppen og 10 % i placebogruppen, der oplevede alvorlige
haendelser. Der var to tilfeelde af pneumoni i placebogruppen, og i omalizumabgruppen var der en patient,
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som opherte i studiet pga. bronkitis. Forskellen pa 6,4 %-point opnér den pé forhdnd definerede mindste
klinisk relevante forskel pa 5 %-point.

I studiet af Teach et al. [41] var der ingen alvorlige haendelser i omalizumabgrupperne og 1 handelse i hver
af kontrolgrupperne. Her var forskellen ikke statistisk signifikant.

Figur 8: Risk ratio for SEA’s

omalizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Busse 2011 13 208 29 211 B3.0% 0.45[0.24, 0.85] E 3
Kulus 2010 ] 166 a8 a0 257% 0.36([0.13,1.01] —
Teach 20153 0 145 1 a0 2.7% 012 [0.00, 2.81] A
Teach 2015b 0 133 1 47 2.7% 0.12[0.00, 2.88] TR R
Total (95% Cl) 652 388 100.0% 0.40 [0.24, 0.67] L 3
Total events 19 a9
Heterogeneity, Tau*=0.00, Chi*=1.33, df=3(F=072), F=0% 5001 01 10 1000

Testfor overall effect: 2= 3.47 (F = 0.0005) Favours omalizumab Favours placeho

Kontrolgruppe risiko Omalizumabgruppe risiko
QOOOLLLOLL LOOLLLLLLO
QOLLLLLLOLL LOVOLOLOLY
PIPIPISIPIPIPIPIPI] LOOLRLLLRY
QLLOLLLLLL LOLOLLLLLO
QOLCLLOOLOL LOLLLLLOLY

w 0000000000 PP PIDID]

@ Q000000000 0”‘""' PIPIPIPIPIPIDIPIDIT]

@~ CO00000000 @ QOOOOOOOOO
QLLRLLLLLL @-——0000000000
LLLLOOSOe® (Plollria@@m 1

Specifikke Bivirkninger

Der henvises til afsnittet Specifikke bivirkninger, beskrevet for voksne med sveer, allergisk astma, s. 35.
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Frafald af patienter

Frafald er opgjort i en metaanalyse med resultater fra Busse et al. [40], subgruppen med sver astma fra
Lanier et al. (publikation af Kulus et al.) [43], Sly et al. [42] og Teach et al. [41], sidstnavnte for de to
subgrupper behandlet ved henholdsvis trin 5 (Teach 2015a) og trin 2-4 (Teach 2015b). Der var ingen
statistisk signifikant forskel i frafald under studieperioden mellem grupperne (Figur 9).

Figur 9: Risk ratio for frafald

omalizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Busse 2011 13 208 20 211 327% 0.66[0.34,1.29]
kKulus 2010 25 1469 12 76 369% 1.00[0.53,1.87]
Sly 2017 3 14 3 13 74% 0.893[0.23, 3.81] o
Teach 2015a 7 145 4 a0 105% 0.60[0.18, 1.88] T
Teach 2015b 12 133 4 47 126% 1.06 [0.36, 3.13] N
Total (95% CI) 659 397 100.0% 0.83 [0.56, 1.22] "
Total events 60 43
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.27, df=4 (P=0.87); F= 0% E=I.I3I35 0?1 110 206

Testfor overall effect: 2= 0.96 (P = 0.34) Favours omalizumab Favours placebo

Sygefraveer

Sygefraver i form af *missed school days’ i labet af 48 ugers behandling blev evalueret i studiet af Busse et
al. [40]. I omalizumab- og kontrolgruppen var det i gennemsnit henholdsvis 0,16 (SD 0,47) og 0,25 (SD
0,47) dage med en signifikant forskel pa -0,09 dage [95 % CI -0,18; -0,01]. Forskellen var ikke klinisk
relevant, da den mindste klinisk relevante forskel var defineret som 5 dage pa et ar.

’Missed school days’ var opgjort i procent af de 90 behandlingsdage i studiet af Teach et al. [41]. For
subgruppen, der fik behandling ifelge trin 5, var der 1,4 % (SD 0,36) svarende til 1,26 dage og 3,2 % (SD
6,71) svarende til 2,88 dage i henholdsvis omalizumab- og placebogruppen, med en statistisk signifikant
forskel pa 1,62 dage (-1,8 % [95 % CI -3,83; -1,36]. Det er vanskeligt at sige, om dette svarer til en klinisk
relevant forskel, da opfelgningstiden var pa 90 dage. For subgruppen, der fik behandling ifelge trin 2-4, var
der 0,9 % (SD 2,75) svarende til 0,8 dage og 0,8 % (SD 2,56) svarende til 0,7 dage i henholdsvis
omalizumab- og placebogruppen; her var ingen statistisk signifikant forskel.
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Vurdering af evidensens kvalitet for alle effektmal er sammenfattet i GRADE evidensprofil (Tabel 7). Den samlede kvalitet af evidensgrundlaget for

sammenligningen vurderes at vare meget lav.

Tabel 7: Omalizumab til bgrn med sveer, allergisk astma

Version 1.3

Certainty assessment Ne of patients Effect
ey ALY LS Inconsistency | Indirectness | Imprecision SO0 Omalizumab Placebo LOEELO becluts Ly Rt
studies design of bias y P considerations 95 % CI) 95 % CI)
Rate ratio: arlig eksacerbationsrate (follow up: mean 24 weeks)
1 randomised | not serious ® serious ® very serious | none -/166 -/80 Rate ratio 1 more per 1.000 000 CRITICAL
trials serious ¢ 0,66 (1 more to 2 more VERY LOW
(0,44 t0 0,99)
Risk ratio: andel der opnar 0 eksacerbationer (follow up: mean 48 weeks)
1 randomised | not serious * very serious | serious © none 145/208 108/211 RR 1,36 184 more per 1.000 000 CRITICAL
trials serious bd (69,7 %) (51,2 %) (1,16 to 1,60) | (from 82 more to 307 [ VERY LOW
more)
Astmakontrol, &ndring (follow up: mean 17-48 weeks; assessed with: ACT/C-ACT. Mindste klinisk relevante forskel, ACT = 3 point; Scale from: 5/0 to 25/27)
2 randomised | not not serious very serious | serious © none 164 164 - MD 1,09 higher 000 IMPORTANT
trials serious be (0,89 higher to 1,28 VERY LOW
higher)
Serious adverse events (antal patienter) (follow up: mean 17-48 weeks)
4 randomised | not not serious serious ® serious " none 19/652 (2,9 %) 39/388 (10,1 RR 0,40 60 fewer per 1.000 o000 IMPORTANT
trials serious %) (0,24 t0 0,67) | (from 33 fewer to 76 LOW
fewer)
Frafald (follow up: mean 17-48 weeks)
5 randomised | not not serious serious ° not serious | none 60/659 (9,1 %) 43/397 (10,8 RR 0,83 18 fewer per 1,000 111 @) IMPORTANT
trials serious %) (0,56 to 1,22) (from 24 more to 48 | MODERATE
fewer)
Sygefraveer, endring, antal dage (follow up: mean 17-48 weeks)
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Certainty assessment Ne of patients Effect

s R Lol Inconsistency | Indirectness | Imprecision (OIS Omalizumab Placebo LB Absolute Ly Rt

studies | design | of bias ¥ P considerations 95 % CI) (95 % CI)

3 randomised | not not serious ! serious ° not serious | none 467 300 - MD 0,53 lower 111 @) IMPORTANT
trials serious (1,4 lower to 0,33 MODERATE

higher)

Lungefunktion: Andel der opnér en forbedring pa 12 % (follow up: mean 17-48 weeks)

3 randomised | not not serious serious ° serious ¢ none Ingen signifikant forskel mellem omalizumab- og placebogruppen, malt pa eO0O IMPORTANT
trials serious FEV1% forventet og/eller FEV1:FVC ratio LOW

Livskvalitet (follow up: mean 24 weeks; assessed with: PAQLQ)

1 randomised | not serious * serious ® serious © none Ingen signifikant forskel (Least squares mean difference 0,04 in favor of 000 IMPORTANT
trials serious omalizumab (p = 0,676)) VERY LOW

Inhalationssteroid reduktion

2 randomised | not serious Serious ° serious © none To studier méler pa dette. I Lanier et al., som er det studie, som er mest 000 CRITICAL
trials serious tilsvarende danske forhold, findes ikke en klinisk relevant effekt. VERY LOW

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference

a. Kun ét studie med relativt fa individer ligger til grund for dette effektmal. Der nedgraderes for inkonsistens, idet det ikke ud fra ét studie kan vurderes, om data fra flere studier ville have vist et ensartet resultat, eller om dette studie er ekstremt.
b. Generelt geelder det for studierne, at der er manglende systematisk udredning af sveer astma, samt at populationen inkluderer patienter med moderat astma og ikke kun svaer astma. Derfor nedgraderes for indirekthed.

c. Kun ét studie med relativt fa individer ligger til grund for dette effektmal. Data er fra en subgruppe fra et hovedstudie og populationens starrelse har derfor ikke statistisk styrke til at vise en effekt med sikkerhed. Derfor nedgraderes for stor ungjagtighed.
d. Studiet inkluderer ‘inner city-bgrn, hvor andelen af kaukasere en < 3 %, og den sociogkonomiske status generelt er anderledes end i Danmark. Fagudvalget vurderer, at disse forhold samlet farer til en nedgradering for indirekthed.

e. Analysen for dette effektmal er baseret pa relativt fa individer. Derfor nedgraderes for ungjagtighed.

f. Der er et meget lille overlap mellem konfidensintervallerne, men inkonsistensen kan forklares ved, at det ene studie er en subgruppeanalyse pa bern med sveer astma. Derfor nedgraderes ikke for inkonsistens.

g. Det ene studie inkluderer 'inner city’-bgrn, hvor andelen af kaukasere en < 3 %, og den sociogkonomiske status generelt er anderledes end i Danmark. Fagudvalget vurderer, at disse forhold samlet farer til en nedgradering for indirekthed.

h. Der er relativt fa individer inkluderet i analysen, og event raten er meget lav i to af studierne. Derfor nedgraderes for ungjagtighed.

i. 95 % konfidensintervallet er bredt og indeholder estimater, der ville fare til forskellige kliniske beslutninger. Der nedgraderes derfor for ungjagtighed.

j. Et af studierne har intet overlap med de ovrige studiers konfidensintervaller, men inkonsistensen kan forklares ved, at det ene studie er en subgruppeanalyse pa bgrn med sveer astma. Derfor nedgraderes ikke for inkonsistens.

k. To studier opgiver dette med resultater, som ikke er ensartede. Derfor nedgraderes for inkonsistens.
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Risiko for bias

Risk of bias er vurderet ved Cochrane Risk of Bias Tool. Risikoen for bias vurderes generelt at vere lav,
hvorfor evidensens kvalitet for hvert effektmal ikke er nedgraderet for dette domaene.

Proceduren for randomisering er ikke beskrevet tilstraekkeligt i Sly 2017, hvor der ogsé er usikkerhed om
blindingen, tilstreekkelig rapportering af effektmal samt hvorvidt gruppetildeling var skjult under
randomiseringen. Sidstnevnte er ogsa uklart beskrevet i Lanier 2009 og Kulus 2010. Ligeledes er det uklart,
hvordan frafaldet i studierne er handteret, og hvilken pavirkning det kan have, (Teach 2015b, Sorkness 2013
og Busse 2011). Dette medferer uklar risiko for bias for disse parametre. Sorkness 2013 er en post hoc-
analyse, hvilket vurderes at indebzere hgj risiko for bias.

Figur 10: Risiko for bias, vurdering
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Indirekthed

Der er nedgraderet et niveau for indirekthed for alle effektmal, idet der generelt i1 studierne ikke er foretaget
en systematisk udredning for sver astma, samt at populationerne ikke kun udgeres af patienter med sveer
astma, men ogsé moderat astma.

For effektméalene andel der opndr 0 eksacerbationer og astmakontrol er sterstedelen af de inkluderede
individer ’inner city’-bern, hvor andelen af kaukasere en < 3 %, og den sociogkonomiske status generelt er
anderledes end i Danmark. Fagudvalget vurderer, at disse forhold samlet forer til en nedgradering for
indirekthed for alle effektmal samt ekstra nedgradering for effektmalene andel der opndr 0 eksacerbationer
og astmakontrol.

Inkonsistens

Der er nedgraderet et niveau for inkonsistens for effektmélene drlig eksacerbationsrate, andel der opndr 0
eksacerbationer og livskvalitet. For disse effektmal findes kun ét studie, hvorfor det ikke vides, om resultater
fra dette studie er ekstremt, og der er risiko for inkonsistens. For ICS-reduktion nedgraderes ligeledes, idet
der er to studier, som opgiver resultater, der ikke stemmer overens med hinanden. For effektmalene
astmakontrol og sygefraveer er der inkonsistens i analysen, men denne kan i begge tilfelde formentlig
forklares ved, at det ene studie, som adskiller sig, rapporterer data fra en subgruppe af bern med sver astma.
For avrige effektmal er der god konsistens i metaanalyserne og ingen tegn pa heterogenitet, og der
nedgraderes derfor ikke for dette domene.
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Imprecision (ungjagtighed)

Der er nedgraderet to niveauer for ungjagtighed for effektmalet drlig eksacerbationsrate, fordi kun ét studie
medrelativt fa individer ligger til grund for dette effektmal. Data er fra en subgruppe fra et hovedstudie, og
populationens storrelse har derfor ikke statistisk styrke til at vise en effekt med sikkerhed.

Der er nedgraderet et niveau for ungjagtighed for effektmalene andel der opndr 0 eksacerbationer,
astmakontrol, lungefunktion, livskvalitet og inhalationssteroid. Analyserne for disse effektmal er baseret pa
relativt {4 individer, hvorfor der nedgraderes for ungjagtighed. For effektmélet SAE’s er der ligeledes fa
individer inkluderet i analysen, og event raten er desuden meget lav i to af studierne. Derudover overlapper
95 % konfidensintervallet med den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point. Sygefraver og frafald er
ikke nedgraderet for ungjagtighed.

Andre overvejelser
Der er ikke fundet anledning til at nedgradere pa baggrund af andre overvejelser. Der vurderes ikke at vaere
nok studier (< 10 studier) til at give en retmessig vurdering af eventuel publikationsbias.

4.2.5 Opsummering

Kritiske effektmdl

Evidensgennemgangen viser en klinisk relevant effekt af omalizumab pé det kritiske effektmal reduktion af
eksacerbationer. Dog overlapper 95 % CI med den mindste klinisk relevante forskel pa 25 % for
eksacerbationsraten, og data stammer fra et enkelt mindre studie. Der er risiko for bias og tegn pa
heterogenitet. For andel, der opnér 0 eksacerbationer, opnés ogsé en klinisk relevant effekt pa 10 %-point,
men 95 % CI overlapper med denne veerdi, og data stammer fra et enkelt mindre studie, som ogsa inkluderer
en patientgruppe, som afviger fra danske patienter. Evidenskvaliteten for dette effektmal er meget lav.

Vigtige effektmdal

Fagudvalget vurderer, at der for ingen af de vigtige effektmal ses en sikker klinisk relevant effekt af
omalizumab sammenlignet med placebo/kontrol. Der en positiv statistisk signifikant effekt pa de vigtige
effektmal astmakontrol og alvorlige uonskede heendelser, men disse opnar ikke klinisk relevans. Der er
ingen statistisk signifikant effekt pa lungefunktion, livskvalitet, frafald, sygefraveer og forbrug af
inhalationssteroid. Der er inkonsistens i resultaterne for reduktion af ICS og livskvalitet. Der er ungjagtighed
i resultaterne for lungefunktion og livskvalitet. Evidenskvaliteten er meget lav til moderat for de vigtige
effektmal.

Bivirkninger er generelt fa og handterbare. Der ses generelt ikke mange events i de kliniske studier og ingen
overvagt af event for omalizumabgruppen. Hyppigste bivirkninger er ifalge fagudvalgets erfaringer frygt for
injektionerne (naleskraek) samt mavesmerter og feber. Anafylaksi er beskrevet som en sjaelden bivirkning.
Dette vurderes af fagudvalget at vare en alvorlig bivirkning, dog héndterbart pa et sygehus.
Langtidsbivirkninger ved behandlingen er ukendte.

4.2.6 Diskussion

Ud fra den gennemgéede evidens for effekt og bivirkninger anbefaler fagudvalget at overveje omalizumab
behandling til bern 6-18 &r med sver, allergisk astma, der trods udredning og behandling, der folger dansk
guldstandard for mulig sveer astma, har behov for reduktion i eksacerbationer. Opstartskriterierne folger
nedenfor. Fagudvalget vurderer, at der ikke er tilstreekkelig evidens til at anbefale omalizumab til patienter,
som udelukkende har behov for daglig symptomlindring. Samlet evidenskvalitet er meget lav.
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Anbefalingen skal ses i lyset af, at der for denne specifikke patientgruppe ikke findes andre
behandlingsmuligheder med samme gunstige bivirkningsprofil. Muligheden for at behandlingen er effektiv
foreligger, og derfor ber omalizumab overvejes. Dog ber der monitoreres teet, og behandlingen ber seponeres
ved manglende effekt.

Omalizumab har pavist en klinisk relevant effekt pa reduktion af eksacerbationer. Omalizumabbehandling
medferte ikke paviselige forbedringer pa evrige parametre relateret til sygdomskontrol.

Evidensen er tilvejebragt fra fa studier af varierende kvalitet, og der er stor ungjagtighed i data. Samtidig er
en del af datamangden for flere effektmal vurderet narrativt, idet resultaterne ikke var opgivet tilstraeekkeligt
til at kunne indga i en metaanalyse. Dette svaekker tiltroen til den gennemgaede evidens, og kvaliteten
vurderes samlet set at veere meget lav.

Omalizumab er sidste trin i behandlingen for sveer, allergisk astma, og eneste medicinske alternativ er hgjere
dosis ICS eller daglig OCS. Da astma er en kronisk sygdom, vil behandlingen i mange tilfeelde skulle gives
resten af livet. Kortikosteroider i hgj dosis er forbundet med en lang rakke bivirkninger, som er til stor gene
for patienter i livslang behandling. For bern gelder det ogsé at hej dosis ICS medforer risiko for
vaekstheemning bade pa kort sigt og medferende lavere sluthgjde [45]. Ligeledes kan hegjdosis ICS
tilsvarende OCS-behandling medfere binyrebarkinsufficiens.

Samtidig er eksacerbationer forbundet med stort ubehag og til tider frygt for eget liv for bernene, som er
hérdt ramt af dette.

Risikoen for anafylaksi er rapporteret for omalizumab. Dette vurderes af fagudvalget at vaere en alvorlig
bivirkning, dog handterbart pa et sygehus. Tyngden af gvrige bivirkninger er meget lav, iseer sammenlignet
med kortikosteroider som i nogle tilfeelde vil vere patientens alternativ. Som yderligere support ses det i
kliniske studier, at der ikke er flere, der falder fra, ved omalizumabbehandlingen sammenlignet med placebo,
samt at der ikke ses en sterre samlet hyppighed af SAE’s. Dog er langtidsbivirkninger ved behandlingen
ukendte.

4.2.7 @vrige forhold

Opstart
Konklusion: Behandling med omalizumab ber overvejes til bern med sveer, allergisk astma, som opfylder
folgende kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig sver astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].

e Behandlingstrin svarende til svaer astma, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], det vil
sigekombinationsbehandling med hegjdosis ICS samt en eller flere tillegsbehandlinger

o Allergisk astma: Pavist sensibilisering og symptomer overfor samme helarsallergen

e >2 arlige eksacerbationer OG/ELLER daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5
mg prednisolon @kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende éar.

Uddybning:

1. Systematisk udredning af sveer astma: Udredning af svar astma skal vare foregaet, jf. DLS’
retningslinje ”Udredning og behandling af patienter med mulig svaer astma” [5]. I korte traek
indebarer det folgende:

- bekraftelse af astmadiagnose og hvis relevant udelukkelse af differentialdiagnoser
- tjekke behandlingsbarrierer, sygdomsforstéelse, medicinadhaerens og korrekt
inhalationsteknik
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- triggers undgas, og forvaerrende faktorer (komorbiditeter) behandles.

2. Behandlingstrin: Fagudvalget definerer svaer astma, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [8]. Patienten skal
have modtaget behandling svarende til svaer astma i det foregéende ér, det vil sige
kombinationsbehandling med hgjdosis ICS samt 2nd controller (f.eks. langtidsvirkende f2-agonist).

3. Allergisk astma: Pévist sensibilisering overfor et helérsallergen ved priktest og/eller méling af
forhgjede specifikke IgE-antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved relevant eksponering for
allergenet.

4. Eksacerbationer: Omalizumab har sin primere kliniske relevante effekt pa eksacerbationsraten hos
bern. Derfor anbefales det, at omalizumab opstartes til patienter med > 2 arlige eksacerbationer. I
praksis undgér man helst daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS til bern, men i tilfeelde hvor
det sker, ber en dosis pa > 5 mg prednisolon a&kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregdende ar
ogsa vare et opstartskriterie.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af omalizumab monitoreres fire méneder efter opstart med henblik pa vurdering af bivirkninger og
umiddelbar vurdering af effekt pa ICS-reduktion, astmakontrol og livskvalitet. Efter 12 maneder monitoreres
med henblik pé vurdering af behandlingseftekt pa antal arlige eksacerbationer, og der tages stilling til, om
behandlingen kan fortsette eller ber seponeres. Hvis behandlingen fortsattes monitoreres hvert ér.

Barnene/de unge ses af specialsygeplejerske og eventuelt ogsa af specialleege ved hver injektion. Der ber
veere fast kontrol mindst 2 gange om aret, og der ber vere en mulighed for at kontakte den ansvarlige
speciallegeklinik ved behov udover de aftalte besag.

Kriterier for seponering af behandling

Omalizumab ber seponeres ved manglende effekt eller uacceptable bivirkninger. Ved hvert
monitoreringsbesgg vurderer laegen sammen med patienten, om legemidlet har haft den enskede effekt.
Denne vurdering ber tage udgangspunkt i, om patienten har oplevet et fald pa > 25 % arlig
eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1 eksacerbation) og/eller opnédet > 20 % i OCS (dog > 50 %
ved doser < 10 mg prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hejdosis og is&r
supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en
systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt
athaengig af type og dosis af inhalationssteroid. For patienter, som oplever gavnlig effekt af omalizumab, ber
seponering overvejes efter 5 ar. Safremt man vaelger at lave et seponeringsforseg, er det vigtigt, at der
foretages tet lobende monitorering med henblik pa, om der fortsat er tilstraekkelig sygdomskontrol.

En del af patienterne har manglende effekt af behandling med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa
monitorering af effekt og seponering ved manglende effekt, saledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.

Patientveerdier og preeferencer

Der er i litteratursegningen ikke identificeret studier, som omhandler patientvaerdier og praferencer i den
padiatriske population. Fagudvalget vurderer, at samme overvejelser over patientvaerdier og praferencer gor
sig geeldende for omalizumab til bern som til voksne, se afsnit 4.1.7.
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4.2.8 Medicinradets anbefaling

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

Anbefaling

Overvej at anvende omalizumab til bgrn 6-18 ar med sveer, allergisk astma med
behov for reduktion af eksacerbationer. Evidenskvaliteten er meget lav.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem
klinisk effekt og
bivirkninger

Evidensens kvalitet

Patientveerdier og
praeferencer

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Andre overvejelser

Version 1.3

Der ses en signifikant og klinisk relevant effekt pa det kritiske effektmal
eksacerbationsrate i det sterste inkluderede studie. Der ses samtidig en positiv
statistisk signifikant effekt pa de vigtige effektmal astmakontrol og alvorlige
ugnskede hendelser, men disse opnér ikke klinisk relevans. Der er ingen statistisk
signifikant effekt pa lungefunktion, livskvalitet, frafald, sygefraveer og forbrug af
inhalationssteroid. Tyngden af bivirkninger er meget lav.

Der er meget lav evidenskvalitet for det kritiske effektmal eksacerbationsrate og
pa hovedparten af de vigtige effektmél, primart fordi de inkluderede patienter ikke
er udredt og behandlet for svaer astma i henhold til dansk standard.

Behandlingen medferer ikke et ubehag for patienten i forhold til den gavnlige
effekt. Anvendelse af omalizumab er forbundet med hyppige hospitalsbesog,
hvilket kan have negative konsekvenser for patienternes dagligdag. De fleste
patienter vil veere villige til at risikere de beskrevne bivirkninger og et gget
tidsforbrug for at opna den beskrevne effekt. Dog er langtidsbivirkninger ved
behandlingen ukendte. Eneste medicinske alternativ til omalizumab til disse
patienter er hegjere dosis af inhalationssteroid eller daglig forbrug af oralt steroid.
Hgje doser af kortikosteroider er forbundet med en stor tyngde af bivirkninger
sasom binyrebarkinsufficiens, knogleskerhed, sukkersyge, overvagt etc. For begrn
galder det herudover, at det kan pavirke vaeksthastighed og sluthgjdeprognose.
Det er derfor vigtigt for patienterne, at den samlede mengde af kortikosteroider
reduceres sd meget som muligt for at undga alvorlige langsigtede bivirkninger.

Fagudvalget vurderer, at en del af patienterne har manglende effekt af behandling
med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa monitorering af effekt og
seponering ved manglende effekt, saledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.

Ikke opgjort (ingen ligestilling ved dette spergsmal).

Opstart af behandling med omalizumab er kun indiceret, safremt patienten har
gennemfort systematisk udredning af mulig sver astma, siledes at diagnosen sveer,
allergisk astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for
egenomsorg, sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadhaerens og
inhalationsteknik er afdeekkede og taget hand om.
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@vrige forhold

Opstart
Behandling med omalizumab ber overvejes til barn 6-18 ar med sver, allergisk astma, som opfylder
folgende kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig sveer astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].

e Behandlingstrin svarende til sver astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], det vil
sige kombinationsbehandling med hejdosis ICS samt en eller flere tilleegsbehandlinger.

e Allergisk astma: Pévist sensibilisering overfor et helérsallergen ved priktest og/eller maling af
forhgjede specifikke IgE-antistoffer (> 0,35 kU/L) samt symptomer ved relevant eksponering for
allergenet.

e >2 arlige eksacerbationer OG/ELLER daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5
mg prednisolon &kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende éar.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af omalizumab monitoreres fire méneder efter opstart med henblik pa vurdering af bivirkninger og
umiddelbar vurdering af effekt pa ICS-reduktion, astmakontrol og livskvalitet. Efter 12 maneder monitoreres
med henblik pa vurdering af behandlingseffekt pd antal &rlige eksacerbationer, og der tages stilling til, om
behandlingen kan fortsette eller ber seponeres. Hvis behandlingen fortsattes monitoreres hvert ér.

Barnene/de unge ses af specialsygeplejerske og eventuelt ogsa af specialleege ved hver injektion. Der ber
veere fast kontrol mindst 2 gange om aret, og der ber veere en mulighed for at kontakte den ansvarlige
specialleegeklinik ved behov udover de aftalte besog.

Kriterier for seponering af behandling

Omalizumab ber seponeres ved manglende effekt eller uacceptable bivirkninger. Ved hvert
monitoreringsbesog vurderer laegen sammen med patienten, om legemidlet har haft den enskede effekt.
Denne vurdering ber tage udgangspunkt i, om patienten har oplevet et fald pa > 25 % éarlig
cksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1 eksacerbation) og/eller opnaet > 20 % i OCS (dog > 50 %
ved doser < 10 mg prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og isar
supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en
systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt
athaengig af type og dosis af inhalationssteroid For patienter, som oplever gavnlig effekt af omalizumab, ber
seponering overvejes efter 5 &r. Sfremt man vaelger at lave et seponeringsforseg, er det vigtigt, at der
foretages tet lobende monitorering med henblik pa, om der fortsat er tilstraekkelig sygdomskontrol.

En del af patienterne har manglende effekt af behandling med omalizumab. Der ber derfor vaere fokus pa
monitorering af effekt og seponering ved manglende effekt, sdledes at ressourcerne anvendes
hensigtsmaessigt.
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4.3 Hvilke voksne patientgrupper med sveer, eosinofil astma bgr tiloydes behandling
med IL-5-antistoffer?

4.3.1 Litteratur

Flowdiagrammer over litteraturudveelgelse er vedheftet som bilag (Bilag 5: Flowdiagram for
litteraturudveelgelse, systematiske reviews, Bilag 6: Flowdiagram for litteraturudvelgelse, RCT, Bilag 7:
Flowdiagram for PVP, Bilag 8: Flowdiagram for retningslinjer).

Sekundeer litteratur

Der blev ved fuldtekstlaesning identificeret otte retningslinjer og ti systematiske oversigtsartikler med
potentiel relevans for spergsmal 4.3. Ingen af disse havde direkte overferbarhed til besvarelse af klinisk
sporgsmaél 4.3, idet de enten ikke var helt opdaterede eller manglede en del af de udvalgte effektmal. Ingen af
disse blev vurderet ved AGREE II eller AMSTAR. Det blev derfor vurderet, at kun primerlitteratur skulle
anvendes til analyser af effektmél. De inkluderede retningslinjer blev leest med henblik pé besvarelsen af
ovrige forhold, dvs. opstart, skift, seponering, monitorering af effekt og fast dosis for mepolizumab. De
inkluderede systematiske reviews blev brugt til at krydstjekke litteratursggningen. Ingen yderligere
referencer blev tilfgjet efter dette krydstjek.

Primeer litteratur

Den indicerede dosis pa mepolizumab er 100 mg subkutan (s.c.) injektion. Nogle studier underseger ogsa 75
mg intravengs (i.v.) injektion pad mepolizumab. Resultater fra dosis pa 75 mg i.v. er medtaget i denne
vejledning, da 100 mg s.c. og 75 mg i.v. er at betragte som &kvivalente doser [46]. Studier med gvrige doser
pa mepolizumab (250 mg i.v. og 750 mg i.v.) er ikke medtaget i denne vejledning, da disse doser er over den
anbefalede dosis i Danmark.

Sekretariatet modtog som supplement til den systematiske seggning 13 primere artikler fra virksomhederne
TEVA og GlaxoSmithKline og 0 artikler fra fagudvalget. Disse indgik pé lige fod med ovrige artikler i
litteraturudveelgelsen. 11 af disse overlappede med allerede identificerede artikler. Af de to artikler, der ikke
overlappede, var den ene publiceret efter udferelsen af litteratursegningen, og den anden var ikke korrekt
studiedesign.

Den systematiske litteratursagning og litteraturudvaelgelse identificerede fem randomiserede studier
(publiceret i fire artikler), som har undersagt effekten af reslizumab (Bjermer 2016 [47], Castro 2011 [48],
Castro 2015a [49], Castro 2015b [49], Corren 2016 [50]), og fire randomiserede studier, som har undersegt
effekten af mepolizumab (Ortega 2014 [51], Chupp 2017 [52], Pavord 2012 [53], Bel 2014 [54]), alle med
placebo som komparator.

Fagudvalget har desuden gnsket at inkludere subgruppeanalyser vedrerende ken, alder eller sygdomsdebut,
grad af eosinofili, nasal polyposis, allergi og behandlingsintensitet med henblik pa vurdering af kriterier for
anvendelse af leegemidlerne. Subgruppeanalyser vil ikke indgéa i metaanalyser, men vil blive beskrevet
narrativt ved hvert af de kritiske effektmal og ved vigtige effektmal, hvor der er klinisk relevant effekt i den
samlede population.

Der var subgruppeanalyser beskrevet i de primere artikler. Herudover blev der identificeret fem artikler, der
inkluderede subgruppeanalyser af de fernevnte randomiserede studier, heraf hhv. tre omhandlende
mepolizumab (Ortega 2016 [eosinofile counts] [55], Ortega 2014 [atopy og IgE] [56], Magnan 2016
[previous omalizumab] [57]) og to omhandlende reslizumab (Brusselle 2017a [late-onset astma] [58] og
Brusselle 2017b [behandlingsintensitet] [59]).
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Den systematiske segning og litteraturudveelgelsesproces resulterede i 13 inkluderede artikler.

Segningen pa patientverdier og praferencer resulterede i, at 585 referencer indledningsvist blev
identificeret. Efter frasortering af dubletter og irrelevante referencer pa titel-/abstractniveau blev 5 artikler
indeholdende anti-IL-5-legemidlerne gennemgaet pa fuldtekstniveau. Ingen af disse opfyldte kriterier for
inklusion pé anti-IL-5-delen.

4.3.2 Studiekarakteristik

Karakteristika varierer betydeligt studierne imellem. Serligt er der forskelle i design, opfolgningstid,
intensitet af den underliggende astmabehandling, eosinofili og antal tidligere eksacerbationer. Eventuel
heterogenitet i resultater er undersggt med henblik pa disse forskelle i design og karakteristik. Oversigt over
og beskrivelse af studiekarakteristika kan ses i Bilag 14: Studiekarakteristika, anti-IL-5-studier og Bilag 15:
Baselinekarakteristika, anti-IL-5-studier.

4.3.3 Effektmal

Eksacerbationer

Tabel 8: Samlet resultat, eksacerbationer

Relativ effekt fra Beregnet Mindste klinisk Mindste klinisk
metaanalysen absolut effekt relevante forskel relevante forskel
relativ effekt absolut effekt

Arlig 53 % reduktion -0,94(95%CI | 25% 0,5 eksacerbationer
eksacerbationsrate (95 % CI: 46; 59 -1,08; -0,82)

%)
Andel der opnar 0 RR: 1,42 (95 % CI | 16,9 %-point - 10 %-point
eksacerbationer 1,30; 1,56) 95 % CI 12,1,

22.5)

Litteratur: Seks randomiserede studier (Castro 2015-studiet er opdelt i studie a og b) undersegte effekten af
anti-IL-5 pa eksacerbationer. Resultaterne var angivet som rate ratio i alle seks studier. Fire studier
omhandlede mepolizumab, (Bel 2015, Ortega 2014, Pavord 2012 og Chupp 2017), mens to studier
omhandlede reslizumab (Castro 2015a og Castro 2015b). Data for andelen, der opnér 0 eksacerbationer, var
opgivet i fire randomiserede studier; to omhandlende mepolizumab (Ortega 2104 og Pavord 2012) og to
omhandlende reslizumab (Castro 2015a og Castro 2015b).

Subgruppeanalyser: De primare studier med data for eksacerbationsrate (Ortega 2014, Pavord 2012, Chupp
2017, Castro 2015a og Castro 2015b) indeholder relevante subgruppeanalyser. Herudover blev der
identificeret fem artikler, der inkluderede relevante subgruppeanalyser af de fernavnte randomiserede
studier, heraf tre omhandlende mepolizumab (Ortega 2016 [eosinofili], Ortega 2014 [atopi, IgE og s&son],
Magnan 2016 [tidligere omalizumabbehandling] og to omhandlende reslizumab (Brusselle 2017a [late-onset
astma], Brusselle 2017b [behandlingsintensitet]).

Resultater:
Oversigt over resultater fremgar af Tabel 8.

Gennemsnitlig darlig reduktion: Den komparative metaanalyse pa rate ratioen for antal arlige eksacerbationer
viser en samlet effekt for anti-IL-5 vs. placebo pd 0,47 (95 % CI: 0,41; 0,54), svarende til en risikoreduktion
pa 53 % (95 % CI: 46; 59) (Figur 11). Effekten er preecis og over den i protokollen definerede mindste

klinisk relevante forskel pa 25 %. Der er lav grad af heterogenitet henover studierne, svarende til =2 %, (p
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= (0,4). Den absolutte risikoreduktion blev beregnet ud fra den érlige eksacerbationsrate i danske patienter
indstillet til anti-IL-5-behandling, hvilket er minimum 2 arlige eksacerbationer. Den absolutte effekt er
saledes minimum -0,94 érlige eksacerbationer (95 % CI: -1,08; -0,82). Ved flere end 2 érlige eksacerbationer
vil der i gennemsnit opnés en sterre forbedring. I Bel 2014 ses der ogsé en reduktion i eksacerbationsraten
for mepolizumabbehandling vs. placebo (RR: 0,68 [95 % CI: 0,47; 0,98]). Resultatet fra Bel 2014 er ikke
medtaget i metaanalysen, da designet i dette studie adskiller sig fra gvrige studier. Ortega 2014 indeholder to
aktive arme, men for dette effektmaél, hvor rate ratioen benyttes, er det ikke statistisk muligt ud fra summary
data at kombinere data for de to aktive arme. Derfor indgér kun data fra den behandlingsarm, som modtager
subkutant administreret mepolizumab, i metaanalysen. Behandling ved intravengs administration viser
ensartede resultater (RR: 0,53 [95 % CI: 0,40; 0,72]).

Figur 11: Rate ratio: arlig eksacerbationsrate

Experimental Control Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% CI
1.1.1 Mepolizumab
Bel 2014 ] ] 0 ] Mot estimable
Chupp 2017 -0.8675 0.1549 274 IFT O 207% 0.42[0.31, 0.57] =
Ortega 2014 -0.755 01504 194 191 22.0% 0.47 [0.35, 0.63] —
Pavord 2012 -0.6539 0.1468 153 185 231% 0.52 [0.39, 0.69] —
Subtotal (95% Cl) 621 623 65.8% 0.47 [0.40, 0.56] &>

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*=1.00,df= 2 (P =0.61), F= 0%
Test for overall effect: £= 8.68 (P = 0.00001)

1.1.2 Reslizumab

Ejermer 2016 ] ] 0 ] Mot estimable

Castro 2011 0 0 1] 0 Mot estimable

Castro 2015a -0.6931 0.1536 245 244 211% 0.50 [0.37, 0.68] —
Castro 2015h -0.8916 0.1946 232 232 131% 0.41[0.28, 0.60] e —
Corren 2016 0 0 1] 0 Mot estimahble

Subtotal {95% CI) A77 476 34.2% 0.46 [0.37, 0.59] L 3

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 064, df=1 (P =042, F=0%
Test for overall effect: £=6.38 (P = 0.00001)

Total {95% CI) 1098 1099 100.0% 0.47 [0.41, 0.54] ’
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi®= 1.65, df= 4 (P = 0.80%; F= 0% ID ] 052 055
Test for overall effect: £=10.78 (P < 0.00001; Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi*= 001, df=1 (F=082), F=0%

5 10

Andel der opndr 0 eksacerbationer: 1 andelen, der opnar 0 eksacerbationer, er der en relativ forbedring pa
1,42 (95 % CI: 1,30; 1,56) til fordel for anti-IL-5 vs. placebo (Figur 12). Den absolutte effekt er beregnet
vha. medianen for kontrol non-eventraten i de inkluderede studier (40,2 %). Dette giver en forskel pa 16,9
%- point (95 % CI: 12,1; 22,5) i andelen, der opnar 0 eksacerbationer. Dette betyder, at med anti-1L-5-
behandling er der 17 %-point flere, der opnér 0 eksacerbationer sammenlignet med, hvor mange der opnér
dette i placebogruppen. Dette er over den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point. Der er 40 ud af
100, som opnar 0 eksacerbationer med placebo, mens der er 57 ud af 100, der opnér dette med anti-IL-5-
behandling. Det vil sige 17 ud af 100 flere, der opnéar 0 eksacerbationer med anti-IL-5-behandling i de
inkluderede studier (de gule ansigter).
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Figur 12: Risk ratio: andel der opnar 0 eksacerbationer

Experimental Control Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event)
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% CI
1.3.1 Mepolizumab
Bel 2014 1} 0 1} 0 Mot estimable
Chupp 2017 1} 0 1} 0 Mot estimable
Ortena 2014 183 385 125 191 17.3% 1.52[1.22,1.89] —
Paward 2012 7o 153 108 195 11.2% 1.68[1.28, 2.20] e —
Subtotal (95% CI) 538 346 28.5% 1.58 [1.33, 1.87] -l
Total events 253 230

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.33, df=1 {P = 0.56), F= 0%
Testfor overall effect 2= 5.30 (P = 0.00001)

1.3.2 Reslizumab

Bjermer 2016 ] ] ] ] Mot estimable

Castro 2011 1} 0 1} 0 Mot estimable

Castro 2015a 92 245 132 244 25.2% 1.36[1.15,1.61] ——
Castro 20150 58 232 105 232 42.3% 1.36[1.19,1.57] ——
Corren 2016 i} 0 i} 0 Mot estimable

Subtotal (95% CI) 47T 476  T1.5% 1.36 [1.22,1.52] <>

Total events 141 237

Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P =0.99);, F= 0%
Test for overall effect: £= 5.66 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1015 822 100.0% 1.42 [1.30, 1.56] &>
Total events 404 467

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2,46, df= 3 (P =0.48), F= 0%
Testfor overall effect: Z= 7.61 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: ChiF=213, di=1{FP=014), F=53.0%

05 0.7 15 2
Favours [control] Favours [experimental]

Anti-IL-5-gruppe risiko Kontrolgruppe risiko
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sssessesse
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OLOLLOLLLLE 00006060660
Key QOLLLLLee® Key 00000000660
@ 00000000 Q- 900000000
@ 0000000000 @ 0000000060868
@ DOOODOOOOD 0000066068666
0000600606680 0000066660

Subgruppeanalyser:

Subgruppe- og post hoc-analyser beskrives her som en narrativ opsummering af konklusionerne fra
artiklerne. DREAM-studiet (Pavord 2012) inkluderer to arme med en hgjere dosis end den valgte for
mepolizumab. Data fra disse vil indga i denne beskrivelse, idet det er den samlede konklusion fra artiklerne,
der opsummeres.

Konklusion: Subgruppeanalyser indikerer, at graden af eosinofili, antallet af tidligere eksacerbationer og
intensiteten af den underliggende astmabehandling kan have en indflydelse pa effekten af anti-IL-5-
leegemidlerne. Disse faktorer er ikke uathengige af hinanden. Herudover viser subgruppeanalyser, at
effekten er storre ved late-onset astma vs. early-onset astma, samt at allergiske komponenter inkl. tidligere
omalizumabbehandling ikke har nogen malbar indflydelse pé effekten af anti-IL-5-legemidlerne.

Mepolizumab:

Ortega 2014 (primaer publikation for MENSA-studiet) har rapporteret at blodeosinofili, antal eksacerbationer
i foregdende ar og daglig OCS-forbrug pavirkede antallet af eksacerbationer under studiet. Dog var eosinofili
det eneste mal, der pavirkede mepolizumabs effekt p& eksacerbationer. Der blev rapporteret en
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praespecificeret analyse pa patienter med baseline blodeosinofile > 500, (n = 177). Mepolizumab har i denne
subgruppe en starre effekt pa eksacerbationsraten (74-79 %-reduktion). Der blev ikke foretaget statistiske
interaktionsanalyser.

Pavord 2012 (primer publikation for DREAM-studiet) har rapporteret eksplorative analyser, hvor det blev
beskrevet, at effekten af mepolizumab var sterre ved hejere baseline eosinofili og ved flere tidligere
cksacerbationer i det foregaende ar. Der var ingen forskel i mepolizumabs effekt ud fra atopisk status. I figur
3D fra tilleegsmaterialet var ogsé vist en gget effekt i patienter med nasale polypper. Af figur 3C fremgar
desuden, at daglig OCS (ja/nej) ikke gav en markant forskel i effekt. Der blev ikke foretaget statistiske
interaktionsanalyser.

Chupp 2017 har beskrevet eksplorative analyser, hvor mepolizumab har sterre effekt pé eksacerbationer ved
hgjere eosinofili. Der blev ikke foretaget statistiske interaktionsanalyser.

Ortega 2016 har rapporteret en post-hoc-analyse af DREAM (Pavord 2012) og MENSA (Ortega 2014) med
kombineret data fra alle arme. Baseline eosinofili var opdelt i blodeosinofile < 150, 150-300, 300-500, >
500. Der sas tiltagende storre effekt af mepolizumab péa eksacerbationsraten fra RR 0,74 (95 % CI: 0,53;
1,04) til 0,30 (95 % CI: 0,23; 0,40) athaengigt af graden af eosinofili. Kombineret fra DREAM og MENSA
var effekten praedikteret til, at en baselineverdi pa blodeosinofile 150 gav en reduktion i eksacerbationsraten
pa RR 0,70-0,61 (95 % CI: 0,45; 0,93). Effekten pa blodeosinofile > 400 var 0,34 (95 % CI: 0,27, 0,44). Der
sas en mindre effekt i DREAM-studiet (Pavord 2012) hos patienter, som hverken har malt blodeosinofile >
150 ved baseline eller > 300 indenfor seneste ar (eller ikke har faet eosinofili malt) (RR 0,90 [95 % CI: 0,49;
164]), n = 94. Der blev ikke foretaget statistiske interaktionsanalyser.

Magnan 2016 har rapporteret en post-hoc-analyse af MENSA (Ortega 2014) og SIRIUS (Bel 2014).
Mepolizumab var effektiv til at reducere eksacerbationer og daglig OCS uathangig af, om patienten tidligere
har modtaget omalizumabbehandling (for mere end 130 dage siden). Der blev ikke foretaget statistiske
interaktionsanalyser.

Ortega 2014b har rapporteret en post-hoc-analyse af DREAM-studiet (Pavord 2012).
Mepolizumabreducerede eksacerbationer uathangig af IgE-niveau, atopisk status og sason. Der blev ikke
foretaget statistiske interaktionsanalyser.

Reslizumab:

Castro 2015 a og b har rapporteret, at patienter havde forbedring af eksacerbationsrate med reslizumab
overfor placebo uanset underliggende behandling (ICS uden LABA, ICS med LABA, OCS), ingen
interaktion (p > 0,1). Flere tidligere eksacerbationer forte til en storre forbedring af effektestimatet for
reslizumab vs. placebo (ingen p-verdi for interaktion). Yderligere hgjere baseline blodeosinofile (> 500, >
700) forte ikke til storre effekt af reslizumab pa eksacerbationsraten (ingen p-veardi for interaktion).
Patienter, som havde flere screeningsverdier for blodeosinofile > 400 indenfor screeningsperioden pé 2-4
uger, havde samme effekt som de, der havde en enkelt vaerdi > 400.

Brusselle 2017a rapporterede en post hoc-analyse af Castro 2015a og b. Patienter var stratificeret pa alder for
astma diagnose < 40 og > 40 ar. 273 patienter havde late-onset astma > 40 ar. Der sas en storre effekt af
reslizumab pa eksacerbationsrate i late-onset-patienter (RR 0,25 [0,16-0,40]) vs. early-onset-patienter (RR
0,58 [0,44-0,76]), p-veerdi for interaktion = 0,0083.

Brusselle 2017b rapporterede en post hoc-analyse af Castro 2015a og b. Patienter var i forste omgang opdelt
pa GINA trin 4 (n = 657) og trin 5 (n = 106), trin 3 er ekskluderet. Trin 4 defineres som ICS medium/hgj
dosis ICS og en second controller. Trin 5 defineres som tilleeg af daglig OCS. Der var en effekt pa
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cksacerbationsraten i1 begge behandlingsgrupper med et bedre effektestimat for reslizumab hos patienter i
GINA trin 5-behandling, RR 0,28 (0,14-0,55) vs. GINA trin 4 RR 0,47 (0,36-0,62). Der blev ikke foretaget
statistiske interaktionsanalyser. Patienter i GINA trin 5 havde samtidig en hejere forekomst af
eksacerbationer det foregiende ar. Analyser blev ogsé foretaget for patienter opdelt pa hgj vs. moderat dosis
ICS indenfor trin 4. I denne analyse sés en sterre effekt hos patienter, der fik moderat dosis ICS (RR 0,39
[0,27-0,58]) vs. hgjdosis ICS (RR 0,57 [0,39-0,86]) (ingen p-verdi for interaktion). Der var ikke opgivet
antal patienter eller baseline karakteristik f.eks. i forhold til tidligere eksacerbationer for opdelingen af trin 4-
patienter.

Oral vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroid (OCS)

Tabel 9: Samlet resultat, reduktion i oral kortikosteroid

Relativ effekt fra Beregnet Mindste Kklinisk Mindste klinisk
metaanalysen absolut effekt relevante forskel relevante forskel
relativ effekt absolut effekt
Gennemsnitlig NA NA 20 % 2,5 mg prednisolon
reduktion ekvivalent
Andel der opnar >50 | 1,61 (95 % CI 1,07; | 20,3 %-point - 10 %-point
% reduktion i OCS 2,41) (95 % C12,3;
47,0)

Andel der opnér 0 1,91 (95 % CI1 0,69; | 6,9 %-point (95 | - 5 %-point
OoCS 5,30) % CI-2,3; 32,6)

Litteratur: Et enkelt randomiseret studie har undersegt, om mepolizumab 100 mg s.c. kan reducere den
orale vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroider (OCS) (Bel 2014). Ingen studier omhandlende
reslizumab har undersagt dette effektmal. Der blev ikke fundet nogle subgruppeanalyser pd OCS reduktion.

Resultater:

Oversigt over resultater fremgar af Tabel 9. Gennemsnitlig reduktion: Bel 2014 finder, at behandling med
mepolizumab giver en median reduktion i OCS pa 50 % (95 % CI: 20; 75), mens placebobehandling giver en
tilsvarende @&ndring i median OCS pa 0 % (95 % CI: -20; 33,3), P = 0,007. Her opgives i Bel 2014 ikke 95 %
CI for denne sammenligning pad medianen. Den gennemsnitlige reduktion er fra 15,1 (SD 9,3) til 8,6 (SD
11,9) i mepolizumabgruppen. Til sammenligning er den gennemsnitlige reduktion i placebogruppen fra 15,2
(SD 6,7) til 10,5 (SD 7,8). Der er ikke foretaget statistiske beregninger pa sammenligningen mellem de to
arme pa den gennemsnitlige reduktion i Bel 2014, og resultatet kan derfor ikke sammenholdes med den
mindste klinisk relevante forskel pa 20 %. Dette vil formentlig heller ikke vaere hensigtsmaessigt, da data,
grundet doseringsmuligheder, formentlig ikke vil veere normalfordelt.

Som narmeste estimat pa 20 % reduktion opgives andel af patienter, der opnar > 50 % reduktion. I
placebogruppen opnér 22 ud af 66 > 50 % reduktion, mens det i mepolizumabgruppen er 37 ud af 69, som
opnér dette. Dette giver en beregnet relativ forskel til fordel for mepolizumab p& RR: 1,61 (95 % CI: 1,07;
2,41). Omregnet til absolut vaerdi via kontroleventraten pa 33 % giver det en absolut forskel mellem
grupperne pa 20,3 %-point (95 % CI: 2,3; 47,0). Der er 33 ud af 100, som opnér > 50 % reduktion i OCS
med placebo, mens der er 53 ud af 100, der opnar dette med mepolizumabbehandling. Det vil sige, at 20
procentpoint (20 ud af 100 som vist nedenfor) flere opnér > 50 % reduktion OCS i mepolizumabgruppen
sammenlignet med placebogruppen.

Fagudvalget vurderer, at estimatet pa medianen og andel, der opnér > 50 % reduktion kan bruges til at
vurdere effekten pa reduktion i OCS. Fagudvalget vurderede efterfolgende, at en forskel pa 10 %-point vil
veare klinisk relevant for andel, der opnar > 50 % reduktion i OCS. Effekten er hermed over den mindste
kliniske relevante forskel.
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Andel der opndr 0 OCS-behandling: Andelen af patienter, der helt kan undvaere OCS-
vedligeholdelsesbehandling, er 10 ud af 69 i mepolizumabgruppen, mens det er 5 ud af 66 i placebogruppen.
Dette giver en relativ forskel pa 1,91 (95 % CI: 0,69; 5,30) til fordel for mepolizumabbehandling. Omregnet
til absolut verdi via kontroleventraten pa 7,6 % bliver det 6,9 %-point (95 % CI: -2,3; 32,6) i forskel til
fordel for mepolizumab. Der er 8 ud af 100, som opnar at undvaere OCS med placebo, mens der er 15 ud af
100 der opnér dette med mepolizumab (se nedenstéende). Det vil sige, at med mepolizumabbehandling er der
7 %-point (7 ud af 100) flere, der opnar at undvare al OCS-behandling sammenlignet med hvor mange, der
opnér dette i placebogruppen. Dette er over den mindste kliniske relevante forskel pa 5 %-point, men 95 %

af konfidensintervallet overlapper med 5 %-point.
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Lungefunktion preebronkodilator FEV1

Tabel 10: Samlet resultat, prabronkodilator FEV1

Relativ effekt fra Absolut effekt fra Mindste klinisk relevante
metaanalysen metaanalysen forskel absolut effekt
Gennemsnitlig zndring - 112,9 ml 200 ml voksne,
(95 % CI: 82,4; 143,4) | 12 % bern
Andel der opnér zndring pa 200 | NA NA 15 %-point
ml (voksne), 12 % (bern)

Litteratur: Ni randomiserede studier har undersogt effekten af anti-IL-5 p& den gennemsnitlige endring i
pree-bronkodilator FEV1, heraf fire studier omhandlende mepolizumab (Ortega 2014, Pavord 2012, Chupp
2017) og fem studier omhandlende reslizumab (Castro 2011, Castro 2015a, Castro 2015b, Bjermer 2016,
Corren 2016). Ingen studier har opgivet andelen af individer, der opnér den mindste klinisk relevante forskel
pa 200 ml for voksne. Fagudvalget har vurderet, at den gennemsnitlige reduktion kan anvendes til at vurdere
lungefunktionen.

Resultater:
Oversigt over resultater fremgar af Tabel 10.

Patienter behandlet med anti-IL-5 havde en sterre stigning i lungefunktion sammenlignet med placebo. 1
studierne er der inkluderet en mindre andel af bern ned til 12 &r. Det var ikke muligt at separere effekten for
bern og voksne. Analysen er derfor lavet for den samlede population og reprasenterer den voksne del af
befolkningen. Den samlede effekt fra metaanalysen er en gennemsnitlig eendring 1 lungefunktion FEV1 pa
112,93 ml (95 % CI: 82,44; 143,41) for anti-IL-5 sammenlignet med placebo (se Figur 13). Estimatet er
under den mindste klinisk relevante forskel pd 200 ml. Der er ingen nevneveerdig heterogenitet I = 0 %.
Fagudvalget har diskuteret, om man ogsa ber kigge pa forceret vital kapacitet (FVC). Det vurderes af
fagudvalget, at FVC som effektmal ikke kan tage en plads fra et andet vigtigt effektmal, og derfor bliver det
ikke vurderet i denne evidensgennemgang.

Figur 13: Mean difference, lungefunktion (praebronkodilator FEV1)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 0 0 0 0 0 Mot estimable
Chupp 2017 176 4258687 264 56 4258687 259 17.4% 120.00([47.00,193.00] —
Ortepa 2014 184 4883 4364358 385 86 4284285 191 166% 9849 [23.71,173.27] —
Pavard 2012 121 4477011 153 60 4477011 155  8.3%  B1.00[39.00,161.00] T
Subtotal (95% Cl) 802 605 43.3%  99.11[52.80, 145.41] e -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 087, df=2 (P =065);, F= 0%
Testfor overall effect: Z=4.20 (P = 0.0001)

1.4.2 Reslizumab

Bjermer 2016 286 3652529 102 126 365.2529 103 9.3% 160.00[60.00, 260.00]

Castro 2011 180 arz 52 -80 413 52 41% 260.00[108.92, 411.08]

Castro 2015a 235 3723226 245 109 3723226 244 21.3%  126.00[60.00,192.00] —
Castro 2015h 201 478.0785 232 111 478.0795 232 123% 90.00 [3.00,177.00] —
Corren 2016 265 4411347 394 187 4411347 97 87%  68.00[-30.00, 166.00] T
Subtotal (95% CI) 1025 728 56.7T% 125.63[76.73,174.54] -

Heterogeneity: Tau®=828.38; Chi*=5.45 df=4 (P=024), F=27%
Test for overall effect 2= 5.04 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1827 1333 100.0% 112.93 [82.44,143.41] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.93, df=7 (P = 0.44); F= 0% -QIDD I IDD b 160 260

Test for overall eﬁec.t: Z=T26(F < 0.00001y Favours [control] Favours [experimental]
Test for subaroup differences: Chi*= 060, df=1 {F=0.44), F=0%
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Astmakontrol

Tabel 11: Samlet resultat, astmakontrol

Absolut effekt fra Mindste klinisk relevante forskel absolut
metaanalysen effekt

Gennemsnitlig 2endring i -0,29 point ACQ: 0,5

ACQ (95 % CI: - 0,36; - 0,23)

Litteratur: Ni studier har undersegt astmakontrol via ACQ. Heraf omhandler fire mepolizumab, hvoraf tre
anvender ACQS5 (Ortega 2014 og Chupp 2017, Bel 2014) og et anvender ACQ6 (Pavord 2012). Fem studier
omhandler reslizumab, og alle har brugt ACQ7 (Castro 2011, Castro 2015a, Castro2015b, Bjermer 2016,
Corren 2016).

Resultater:

Oversigt over resultater fremgar af Tabel 11.Data fra ACQS, ACQ6 og ACQ7 er poolet i en metaanalyse.
Den mindste klinisk relevante forskel er 0,5 point for alle versioner af ACQ. Den samlede effekt viser, at
behandling med anti-IL-5 medferer en &ndring pa -0,29 point [95 % CI; - 0,36; - 0,23] i ACQ sammenlignet
med placebo (se Figur 14). En negativ score indikerer bedre kontrol for anti-IL-5 vs. placebo, dog er effekten
under den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 point. Ingen navnevardig heterogenitet er observeret i
den samlede metaanalyse, I>= 6 %. I Bel 2014 var der ogsa en forbedring af astmakontrol ved ACQ5 for
mepolizumab vs. placebo (MD: - 0,52 [95 % CI: - 0,87; - 0,17]). Resultatet fra Bel 2014 er ikke medtaget i
metaanalysen, da designet i dette studie adskiller sig fra gvrige studier.

Figur 14: Mean Difference, astmakontrol (ACQ)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.5.1 Mepolizumab
Bel 2014 0 1] i] i i 1] Mot estimahle
Chupp 2017 -0.8 11712 266 -0.4 11712 261 10.2%  -0.40[-0.60,-0.20] —
Ortega 2014 -0.93m 0497 35 -05 09674 191 142% -0.43[0.60,-0.26] -
Pavord 2012 -0.78 1.0297 1483 -0.49 1.0287 185 7.8%  -0.16[-0.39,0.07] T
Subtotal (95% CI) 804 607 32.2% -0.34[-0.50,-0.19] -

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=3.72, df= 2 (P=0.16); F= 46%
Test for overall effect Z=4.34 (P = 0.0001)

1.5.2 Reslizumab

Bjermer 2016 -0.853 07943 101 -0.494 07943 103 87%  -0.36[0.58,-0.14] I
Castro 2011 -0.7 1.02 a3 -0.3 1.0 53 28% -040[0.79,-0.01]

Castro 201453 -1.02 07334 245 -076 07334 244 226% -026[0.39,-0.13] =
Castro 2015k -1.04 07144 232 -0.8 07144 232 2268%  -024[0.37 -011] =
Corren 2016 -0.844 089993 a7 -0.648 08598 394 111%  -0.20 [0.39,-0.00] ]
Subtotal (95% CI) 728 1026 67.8% -0.26 [-0.34, -0.18] L 2

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.82, df=4(P=077), F=0%
Testfor overall effect Z=6.72 (P < 0.00001})

Total {95% CI) 1532 1633 100.0% -0.29 [-0.36, -0.23] +
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi®= 7 46, of= 7 (P = 0.28); F= 6% _12 11 p 1i
Test for overall effect Z2=8.71 (P = 0.00001}

A ) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi*= 091, df=1 (P=034), F=0%
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Livskvalitet

Tabel 12: Samlet resultat, livskvalitet

Absolut effekt fra Mindste klinisk relevante forskel absolut
metaanalysen effekt

Gennemsnitlig 2endring i 0,32 point AQLQ: 0,5

AQLQ (95 % CI: 0,22; 0,43)

Litteratur: Fire studier har anvendt data fra AQLQ, heraf omhandler et mepolizumab (Pavord 2012) og tre
reslizumab (Castro 2015a, Castro 2015b, Bjermer 2016). Herudover har tre studier, alle omhandlende
mepolizumab (Ortega 2014, Chupp 2017, Bel 2014), data pa et andet sygdomsspecifikt spergeskema, St.
George Respiratory Questionnaire (SGRQ). Den mindste klinisk relevante forskel i SGRQ er 4 point. Data
fra begge spergeskemaer er anvendt i analyserne.

Resultater:

Oversigt over resultater fremgar af Tabel 12. Der ses en storre forbedring af livskvalitet med anti-IL-5-
behandling vs. placebo. Ved tilleg af data fra de to studier med SGRQ og omregning til standardiseret mean
difference (SMD) er den gennemsnitlige forskel i endring i en metaanalyse 0,32 (95 % CI: 0,22; 0,43) (se
Figur 15). I studierne, der havde data pa AQLQ, var standardafvigelsen (SD) mellem 0,88 og 1,12. Ved
antagelsen om en omtrentlig SD pa ca. 1 bliver den omregnede effekt pd AQLQ-skala 0,32 point (95 % CI:
0,22; 0,43). Dette estimat er mindre end den mindste klinisk relevante forskel for AQLQ, som er pa 0,5
point. Der var tegn pa moderat heterogenitet (i2= 43 %) i analysen, denne var ikke statistisk signifikant i en
Chi*-test (p = 0,12). Heterogenitet er forventeligt, da data fra to forskellige spergeskemaer er kombineret.
Dog er det isaer Pavord 2012-studiet, der tilforer heterogenitet. I en analyse af studier kun med AQLQ-data er
effekten heller ikke storre end den mindste klinisk relevante forskel péa 0,5 (data ikke vist). Da det i
protokollen var specificeret at data fra AQLQ var ferstevalg, vurderes effekten for anti-IL-5 samlet ikke at
vaere over den mindste klinisk relevante forskel for AQLQ. Det kan ikke udelukkes, at der ved analyser af
andre spergeskemaer til vurdering af livskvalitet ville have veeret en klinisk relevant forskel. I de enkelte
studier Chupp 2017 og Ortega 2014, som benytter SGRQ, er effektestimatet storre end den mindste klinisk
relevante forskel for SGRQ pa 4 point. I Bel 2014 var der ogsa en klinisk relevant forbedring af livskvalitet
mélt ved SGRQ for mepolizumabbehandling vs. placebo (MD: -5,8 [95 % CI: -10,6; -1,0]). Resultatet fra Bel
2014 er ikke medtaget i metaanalysen, da designet i dette studie adskiller sig fra gvrige studier.

Figur 15: Standardised mean difference, livskvalitet

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
1.6.1 Mepolizumab
Bel 2014 1] 0 1] 0 a 0 Mot estirnable
Chupp 2017 186 163659 265 7.9 163659 260 19.2% 0.47[0.30,0.64] —
Ortega 2014 167023 159424 385 9 165843 191 19.0% 0.41[0.24,0.59] —
Pavord 2012 o8 11193 183 071 11183 185 143% 0.08 [0.14,0.30] T
Subtotal (95% CI) 803 606 52.6% 0,33 [0.11, 0.55] -

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=7.93, df= 2 (F=002) F=75%
Testfor overall effect 2= 2.99 (P =0.003)

1.6.2 Reslizumab

Bjermer 2016 1.138  1.1256 99 0779 11236 101 10.6% 0.32[0.04, 0.60] —
Castro 2011 1} 1] 1} 1] 0 1] Mot estimable

Castro 2015a 1.08 09026 245 079 089026 244 186% 0.33[0.148,0.51] —
Castro 2015b 112 08792 232 089 08792 232 18.2% 0.26[0.08, 0.44] —
Carren 2016 1} 1] 1} 1] 0 1] Mat estimable

Subtotal (95% Cl) 576 577 AT.A% 0.30 [0.18, 0.42] &>

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 031, df= 2 (P = 0.86), F=0%
Testfor overall effect Z=5.08 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1379 1183 100.0% 0.32[0.22, 0.43] L 2

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=874, df=5 (P =012); F=43% 5_2 I1 g 1! 2!
Testfor overall effec_t Z=5898(F < 0.00001} Favours [control] Favours [experimental]
Testfor subaroup differences: Chif= 0.06, df=1 (P=080), F=0%
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Serious adverse events

Tabel 13: Samlet resultat, SAE

Relativ effekt fra Absolut effekt | Mindste klinisk Mindste klinisk
metaanalysen beregnet relevante forskel, relativ | relevante forskel, absolut
effekt effekt
Andel der 0,73 -2,4 %-point - 5 %-point
oplever SAE (95 % CI: 0,57;0,92) | (95 % CI: -0,7;
-3,8)

Litteratur: Ni randomiserede studier har rapporteret SAE’s. Heraf fire studier omhandlende mepolizumab
(Bel 2014, Ortega 2014, Pavord 2012, Chupp 2017) og fem studier omhandlende reslizumab (Castro 2011,
Castro 2015a, Castro 2015b, Bjermer 2016, Corren 2016).

Resultater:
Oversigt over resultater fremgar af Tabel 13.

Andelen af patienter, der oplevede SAE’s, er samlet set storre henover placebogrupperne sammenlignet med
anti-IL-5. Metaanalysen viser en relativ risikoreduktion pa RR: 0,73 (95 % CI: 0,57; 0,92) til fordel for anti-
IL-5-behandling (se Figur 16). Samlet vurderet er der ikke tegn pa heterogenitet (I>= 0 %). Omregnet til
absolut verdi via medianen af kontroleventraten (8,9 %) giver dette -2,4 %-point (95 % CI: -0,7; -3,8) til
fordel for anti-IL-5-behandling vs. placebo. Der er 9 ud af 100, der oplever en SAE med placebobehandling,
og 7 ud af 100 med anti-IL-5-behandling. Det vil sige, at 2 %-point faerre (2 ud af 100 fzrre) oplever en SAE
med anti-IL-5 vs. placebo. Effektestimatet er ikke steorre end den mindste klinisk relevante forskel pa + 5 %-
point. Effekten er positiv for anti-IL-5-behandlingen, og derfor far det ikke negativ indflydelse pa
vurderingen af laegemidlerne.

Bjermer 2016 og Castro 2011 har meget usikre estimater pa grund af meget {4 events i disse studier med hhv.
16 og 15 ugers opfolgning. I Bel 2014 var der markant faerre, der oplevede en SAE med
mepolizumabbehandling vs. placebo (RR: 0,08 [95 % CI: 0,01; 0,60]). Resultatet fra Bel 2014 er ikke
medtaget i metaanalysen, da designet i dette studie adskiller sig fra gvrige studier.
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Figur 16: Risk ratio: serious adverse events

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.7.1 Mepolizumab

Bel 2014 o 0 0 0 Mot estimable

Chupp 2017 148 273 22 278 136% 0.69 [0.37,1.31] T
Crtega 2014 30 385 I 1 2T% 055 [0.34, 0.890] —
Paword 2012 i} 1483 5185 1845% 0.81 [0.47,1.40] —
Subtotal (95% CI) 81 624 54.8% 0.66 [0.48, 0.91] <

Total events G5 T4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.09, df= 2 (P=0488), F=0%

Testfor overall effect £=2.54 (P =0.01)

1.7.2 Reslizumab

Bjerrmer 2015 4 103 1 105 1.2% 4.08 [0.46, 35.87]

Castro 2011 2 a3 1 a3 1.0% 2.00[0.19, 21.40]

Castro 20143 24 245 34 243 22E% 070043, 114 —&
Castro 20140 18 23z 23232 187T% 075043, 1.41] —
Corren 2016 16 345 4 ar 4.7% 098 [0.34, 287] i E—
Subtotal (95% CI) 1028 730 452% 0.81 [0.57, 1.14] <

Total events G4 63

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 316, df =4 {(P=053); F=0%

Test for owerall effect £=1.21 (P=0.23)

Total (95% CI) 1839 1354 100.0% 0.73 [0.57,0.92] &»

Total events 129 137

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=4.90, df =7 (P=067); F=0% 0z o 10 =0

Test for overall effect £= 2 69 (F = 0.007)

i - Favours [experimental] Favours [control]
Test for subaroup differences: Chi*=0.65, df=1(F=0.42), F=0%

Anti-IL-5-gruppe risiko Kontrolgruppe risiko
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Undertyper af adverse events

Anafylaksi er registreret med en hgjere frekvens/risiko for reslizumab [60,61].

Fagudvalget har vurderet, om forekomsten af specifikke bivirkninger rapporteret i de inkluderede studier ber
have indflydelse pa den samlede konklusion. Denne vurdering kan lases i diskussionsafsnittet.

Frafald af patienter

Tabel 14: Samlet resultat, frafald af patienter

Relativ effekt fra

Absolut effekt
beregnet

Mindste klinisk
relevante forskel,
relativ effekt

Mindste klinisk
relevante forskel,
absolut effekt

metaanalysen
Andel der | 0,85 (95 % CI: 0,69;
falder fra 1,05)

-2,3 %-point (95 %
CI: -4,7;0,7).

10 %-point
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Litteratur: Ni randomiserede studier har rapporteret frafald af patienter. Heraf fire studier omhandlende
mepolizumab (Bel 2014, Ortega 2014, Pavord 2012, Chupp 2017) og fem studier omhandlende reslizumab
(Castro 2011, Castro 2015a, Castro 2015b, Bjermer 2016, Corren 2016).

Resultater:
Oversigt over resultater fremgar af Tabel 14.

I den samlede analyse var der et storre frafald af patienter henover placebogrupperne sammenlignet med
anti-IL-5. Metaanalysen viser en relativ risikoreduktion pa 0,85 (95 % CI: 0,69; 1,05) for at falde fra med
anti-IL-5-behandling vs. placebo (se Figur 17). Omregnet til absolut vaerdi via medianen af kontroleventraten
(15,3 %) giver det en forskel pa -2,3 %-point (95 % CI: -4,7; 0,7). Bade effektestimatet og 95 % CI opnar
ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point. Der er 15 ud af 100, der falder fra med
placebobehandling, mens det er 13 ud af 100 med anti-IL-5-behandling (se nedenstaende). Det betyder, at 2
%-point feerre (2 ud 100 ferre) falder fra med anti-IL-5 vs. placebo. Effekten er positiv for anti-IL-5-
behandlingen, og derfor far det ikke negativ indflydelse pa vurderingen af laegemidlerne. I Bel 2014 var der
ligeledes faerre, der faldt fra med mepolizumabbehandling vs. placebo (RR: 0,72 [95 % CI: 0,17; 3,08]).
Resultatet fra Bel 2014 er ikke medtaget i metaanalysen, da designet i dette studie adskiller sig fra gvrige
studier.

Figur 17: Relativ risiko: frafald af patienter

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.8.1 Mepolizumab
Bel 2014 a I} a a Mot estimable
Chupp 2017 5 274 14 277 4.2% 0.36[0.13, 0.99]
Ortega 2014 25 385 12 19 9.5% 1.03[0.53, 2.01] —
Pavord 2012 24 153 28 188 171% 0.87[0.53,1.43] —
Subtotal (95% CI) 812 623 30.8% 0.78 [0.48, 1.27] P
Total events a4 a4

Heterogeneity, Tau®= 0.07; Chi*=3.06, df=2 (P=0.22), F=35%
Test for overall effect Z=08%9 (P=0.32)

1.8.2 Reslizumab

Ejermer 2016 18 106 20 105 127% 0.85[0.50, 1.59] —
Castro 2011 3 LX) g 53 27% 0.33[010,1.18] e —
Castro 2015a 27 245 29 244 1T74% 0.93[0.57,1.52] —a—
Castro 2015h 30 232 33 237 200% 0.91 [0.57,1.44] ——
Carren 2016 ag 398 16 98 16.4% 0.89[0.54,1.48] —
Subtotal (95% CI) 1034 732 69.2% 0.87 [0.68, 1.12] L
Total events 136 1ar

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 238, di=4 (F=067); F=0%
Test for overall effect Z=1.09 (P=0.28)

Total (95% CI) 1846 1355 100.0% 0.85[0.69, 1.05] &
Total events 1490 161

Heterageneity; Tau®= 0.00; Chi®= 553, df= ¥ (P =0.60), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.51 (F=013)

Test for subaroup differences: Chif= 015, df=1{P=070), F=0%

0.01 0.1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Kontrolgruppe risiko Anti-IL-5-gruppe risiko

Side 72 af 132
Version 1.3



:""» Medicinradet

(PIDI TIPS CO00000000
(PIDITIDIDIDIDI DI CO00000000
(PIPISIPIPIIPIPIDLD) (DI TIDIDIPITIT
(PIPITIPIPISIPITIDID (DIDIPIPIPIDIDIDIDID)
CO00000000 (DI TITIDIDI DI DL

w Q000000000 w QOO
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ (PIDI TIPS @ QOO0000000
- @OOOOOOLOO @ ©O00000000
(PIPISIPIOL - 11 1 @ o QOO OO O OO
0000000068680 00000060060

Sygefraveer

Litteratur: Ingen randomiserede studier pa anti-IL-5 rapporterer data for dette effektmal. Det er vurderet, at
der er tilstraekkeligt data pé evrige effektmél til at vurdere effekt og bivirkninger for anti-IL-5-leegemidlerne,
sé der soges i dette tilfeelde ikke videre efter data fra observationelle studier.

Analyser: NA
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4.3.4 Evidenskvalitet og GRADE

Den samlede vurdering af evidensens kvalitet for hvert effektmal kan ses i Tabel 15. Den samlede kvalitet af evidensgrundlaget vurderes som moderat.

Tabel 15: Anti-IL-5 sammenlignet med placebo til svaer, eosinofil astma

:"» Medicinradet

Quality assessment Ne of patients Effect
lit I t
R0 Sty Risiel Inconsistency | Indirectness | Imprecision e anti-1L-5 lacebo LG UL Qualiy TporaneE
studies design bias y p considerations p 95 % CI) 95 % CI)
Eksacerbationsrate
5 randomised | not not serious serious * not serious none -/1098 -/1099 Rate ratio 0,47 1 less per 1.000 111 @) CRITICAL
trials serious (0,41 to 0,54) (from 1 less to 1 less)® MODERATE
Andel der opnér 0 eksacerbationer
4 randomised | not not serious serious * not serious none 404/1015 467/822 RR 1.42 169 more per 1.000 [ 111@) CRITICAL
trials serious (39,8 %) (56,8 %) (1,30 to 1,56) (from 121 more to 225 more) © MODERATE
Andel der opnar 50 % reduktion i OCS*
1 randomised | not serious ¢ not serious ¢ | serious none 37/69 (53,6 22/66 RR 1.61 203 more per 1.000 12100
trials serious %) (33,3 %) (1,07 t0 2,41) (from 23 more to 470 more) LOW
Andel der opnar 01 OCS
1 randomised | not serious ¢ not serious ¢ | serious none 10/69 5/66 RR 1.91 69 more per 1.000 o000 CRITICAL
trials serious (14,5 %) (7,6 %) (0,69 to 5,30) (from 23 fewer to 326 more) LOW
Lungefunktion pree-bronkodilator FEV1
8 randomised | not not serious serious * not serious none 1827 1333 - MD 112,93 ml higher [ 111@) IMPORTANT
trials serious (82,44 higher to 143,41 higher) MODERATE
Astmakontrol (ACQ)
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Quality assessment Ne of patients Effect
li I t:
ey STy s Inconsistency | Indirectness | Imprecision it anti-IL-5 lacebo LR AR Quality Tporanes
studies design bias Y P considerations p (95 % CI) 95 % CI)

8 randomised | not not serious serious ? not serious none 1532 1633 - MD 0,29 unit lower [ 111@) IMPORTANT
trials serious (0,36 lower to 0,23 lower) MODERATE

Livskvalitet (AQLQ og SGRQ)

6 randomised | not serious & serious * not serious none 1378 1184 - SMD 0,32 SD higher o000 IMPORTANT
trials serious (0,22 higher to 0,43 higher) LOW

Serious adverse events (SAE’s)

8 randomised | not not serious serious * not serious none 129/1839 137/1354 RR 0,73 24 fewer per 1.000 111 @) IMPORTANT
trials serious (7,0 %) (10,1 %) (0,57 to 0,92) (from 7 fewer to 38 fewer) © MODERATE

Frafald af patienter

8 randomised | not not serious serious * not serious none 190/1846 161/1355 RR 0,85 23 fewer per 1.000 [ 111@) IMPORTANT
trials serious (10,3 %) (11,9 %) (0,69 to 1,05) (from 7 more to 47 fewer) ¢ MODERATE

Sygefraveer

0 - - - - - - - - - - . IMPORTANT

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference; SD: Standard deviation; OCS: Oral kortikosteroid; FEV1: Forced expiratory volume
in 1 second; ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

Forklaringer:

a. Den underliggende standard astmabehandling er forskellig fra dansk praksis, idet der er inkluderet patienter med moderat sygdom, og der ikke har varet foretaget tilstraekkelig
systematisk udredning for mulig sver astma for patienterne inden opstart. Fagudvalget vurderer, at disse forhold samlet forer til en nedgradering for indirekthed.
b. absolut effekt er beregnet pa baggrund af 2 arlige eksacerbationer.
c. absolutte effekter er beregnet via mediankontroleventraten.

d. Kun et studie med relativt fa individer ligger til grund for dette effektmal. Der nedgraderes for inkonsistens, idet det ikke ud fra ét studie kan vurderes om data fra flere studier ville have
vist et ensartet resultat eller om dette studie er ekstremt.

e. Bel 2014-studiet passer godt overens med dansk praksis, og der har veret en optimeringsperiode. Fagudvalget vurderer, at baseret pa dette enkelte studie ber evidensens kvalitet ikke

nedgraderes pa grund af indirekthed.
f. 95 % CI overlapper med mindste kliniske relevante forskel, og der nedgraderes derfor for unejagtighed.
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g. Ved visuel inspektion vurderes der at veere heterogenitet. Pavord 2012 tilfejer heterogenitet, og der er blandt studierne anvendt data fra to forskellige spergeskemaer. Der nedgraderes
derfor for inkonsistens.
* andel der opnar > 50 % reduktion var ikke pradefineret.
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Risiko for bias

Risikoen for bias vurderes generelt at vaere lav, hvorfor evidensens kvalitet ikke er nedgraderet for dette
domane.

Risk of bias er vurderet ved Cochrane Risk of Bias Tool, se Figur 18. Ved baseline i de enkelte studier er
der generelt ensartede baselinekarakteristika mellem placeboarm og behandlingsarm. Selve metoden for
randomisering er ikke beskrevet i Bjermer 2016 og Corren 2016. Ligeledes er der i disse to studier ikke
gjort rede for allocation concealment. Dette medferer uklar risiko for bias for disse parametre. I Pavord
2012 er der ikke gjort rede for blindingen af outcome assessors, hvorfor risikoen for bias vurderes at vare
uklar. Ingen gvrige risici er identificeret. Samlet set vurderes studierne at have lav risiko for bias for alle
effektmal.

Figur 18: Risiko for bias, vurdering

& | 910z usung
& | 910z saunalg

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Elinding of participants and personnel (performance hias)

Elinding of outcome assessment (detection hias)

Incomplete outcome data (atirition bias)

Selective reporting {reporting hias)
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Other bias

+ low risk; ? unclear risk; - high risk

Indirekthed

Der er nedgraderet et niveau for indirekthed for alle effektmal p& naer for OCS-reduktion.

Alder, ken, BMI og sygdomsvarighed i de kliniske studier svarer til den danske population. Systematisk
udredning af sveer astma og manglende sygdomskontrol er ikke beskrevet tilstraekkeligt 1 de inkluderede
studier. I Bel 2014 er der en optimeringsfase, som primeert beskrives i relation til OCS. Der er
substantielle forskelle studierne imellem. Af fagudvalget anses det for sarligt problematisk, at
reslizumabstudierne inkluderer patienter med moderat sygdom. For den samlede gruppe af studier
vurderes der at veere forbehold i forhold til patientpopulationen og den underliggende standardbehandling,
som ikke er direkte overforbar til danske forhold. Dette drejer sig om inklusion af patienter med moderat
sygdom og den manglende systematiske udredning i alle studier, hvilket er afvigende sammenlignet med
den danske guldstandard for udredning og behandling af sveer astma. Fagudvalget vurderer, at studierne
pa mepolizumab er mest overforbare til dansk praksis. Samlet set vurderer fagudvalget, at disse forhold
forer til en nedgradering af evidensens kvalitet med et niveau pa grund af indirekthed for alle effektmal pa
naer OCS-reduktion.

For effektmalet OCS-reduktion anvendes kun data fra Bel 2014. Fagudvalget vurderer, at Bel 2014-
studiet afspejler den danske population med daglig OCS-forbrug. Alle patienter har sver astma, og der er
et hojt arligt gennemsnit af eksacerbationer. Det er beskrevet, at der forud for studiet er en
optimeringsfase pa OCS. Det navnes ikke, om gvrig medicin optimeres, eller hvordan udredningen er
foregaet. Fagudvalget vurderer, at denne enkelte usikkerhed ikke forer til en nedgradering pa indirekthed,
og evidensens kvalitet nedgraderes derfor ikke for dette domaene pé pageldende effektmal.
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Inkonsistens
Der er nedgraderet et niveau for inkonsistens for OCS-reduktion og for livskvalitet.

For OCS-reduktion findes kun ét studie, hvorfor det ikke vides, om resultater fra dette studie er ekstremt,
og der er risiko for inkonsistens. Evidensens kvalitet nedgraderes derfor ét niveau pa grund af
inkonsistens for dette effektmal.

For livskvalitet er der anvendt data fra forskellige spergeskemaer AQLQ og SGRQ, hvor konklusionen i
forhold til mindste klinisk relevante forskelle afviger athaengig af, hvilket skema der anvendes. Samtidig
er der tegn pa heterogenitet i = 43 %. Evidensens kvalitet nedgraderes derfor ét niveau grundet
inkonsistens for dette effektmal.

For gvrige effektmal er der god konsistens i metaanalyserne og ingen tegn pa heterogenitet, og der
nedgraderes derfor ikke for dette domzne.

Imprecision (ungjagtighed)
Der er nedgraderet et niveau for ungjagtighed for OCS-reduktion.

For effektmélet reduktion i daglig OCS overlapper 95 % CI med de mindste kliniske relevante forskelle.
Derfor nedgraderes evidensens kvalitet for ungjagtighed for dette effektmal.

For avrige effektmal er effekterne og 95 % CI enten mindre eller storre end de kliniske relevante
forskelle, og resultaterne vurderes at komme fra et tilstraekkeligt patientgrundlag, > 2000 patienter.
Ovrige effektmal nedgraderes derfor ikke for dette domane.

Andre overvejelser
Der er ikke fundet anledning til at nedgradere pa baggrund af andre overvejelser. Der vurderes ikke at
vaere nok studier (< 10 studier) til at give en retmaessig vurdering af eventuel publikationsbias.

4.3.5 Opsummering
Der er set klinisk relevant effekt pa kritiske effektmal og statistisk signifikant, men ikke klinisk relevant,
forbedring pa vigtige effektmal. Evidensens kvalitet er samlet set moderat.

Kritiske effektmal

Evidensgennemgangen viser en klinisk relevant effekt af anti-IL-5-behandling pa det kritiske effektmal
reduktion af antal arlige eksacerbationer. Effekten og 95 % CI er sterre end den mindste relevante forskel
bade pa gennemsnitlig reduktion og for andel, der opnar 0 eksacerbationer. Der er lav risiko for bias og
ingen heterogenitet. Fagudvalget vurderer, at evidensen er indirekte i forhold til patientpopulationen og
den underliggende standardbehandling, som ikke er direkte overfarbar til danske forhold. Iser naevnes
inklusion af patienter med moderat sygdom og den manglende systematiske udredning i alle studier,
hvilket ikke afspejler dansk guldstandard. Evidenskvaliteten for dette effektmél er moderat.

Anti-IL-5 1 form af mepolizumab har i et enkelt studie en klinisk relevant effekt pa reduktion af daglig
OCS. Samtidig med at der kan nedtrappes OCS for patienter behandlet med mepolizumab i studiet ses en
forbedring af antal eksacerbationer, astmakontrol, livskvalitet, SAE og frafald af patienter i samme
patientgruppe, hvilket vil sige, at OCS-nedtrapningen sker uden forverring af sygdomskontrol.
Konfidensintervallerne for effekten pd OCS-reduktion overlapper med den mindste klinisk relevante
forskel, og evidenskvaliteten er derfor nedgraderet for ungjagtighed. Effekten baserer sig desuden pé data
fra et enkelt studie med 135 patienter, og derfor er evidenskvaliteten yderligere nedgraderet grundet
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mangel pa viden omkring effektens konsistens henover studier. Evidenskvaliteten for dette effektmal er
lav.

Vigtige effektmdl

For ingen af de vigtige effektmél ses en klinisk relevant effekt af anti-IL-5 sammenlignet med placebo.
Dog ses en statistisk signifikant forbedring af lungefunktion, astmakontrol, livskvalitet og antal SAE’s
samt et ikkestatistisk signifikant mindre frafald af patienter til fordel for anti-IL-5-behandling. Der findes
ikke data pé sygefraveer, og dette indgér derfor ikke i vurderingen. Evidenskvaliteten er moderat for de
vigtige effektmél. Anafylaksi er beskrevet med en hgjere frekvens/risiko ved reslizumabbehandling.

Subgrupper: Subgruppeanalyser indikerer, at graden af eosinofili, antallet af tidligere eksacerbationer og
intensitet af den underliggende astmabehandling kan have en indflydelse pa effekten af anti-IL-5-
leegemidlerne, hvor hgjere eosinofiltal samt hgjere eksacerbationsrate indicerer gget effekt af anti-1L-5.
Disse faktorer er ikke uafthangige af hinanden. Herudover viser subgruppeanalyser, at effekten er storre
ved late-onset astma vs. early-onset astma, samt at allergiske komponenter inkl. tidligere
omalizumabbehandling ikke har nogen malbar indflydelse pé effekten af anti-IL-5-l&egemidlerne.
Fagudvalget har taget disse forhold i betragtning ved formulering af kriterier for opstart af behandling
med anti-IL-5-leegemidler i det omfang, det blev vurderet relevant.

4.4 Erder klinisk relevant forskel mellem mepolizumab og reslizumab ved
behandling af patienter med svaer, eosinofil astma?

4.4.1 Litteratur
Litteraturen er den samme som for spergsmal 4.3, se afsnit 4.3.1.

4.4.2 Studiekarakteristik
Studierne, der indgér i dette spergsmal, er de samme for spergsmal 4.3. Se afsnit 4.3.2.

4.4.3 Effektmal

Resultaterne for effektmalene er i dette afsnit beskrevet samlet.

Litteratur: Studierne, der indgar i dette spergsmal, er de samme som for spergsmal 4.3. For beskrivelse
af litteratur for de enkelte effektmal se afsnit 4.3.3.

Analyser: Effekten af mepolizumab og reslizumab er sammenlignet i indirekte statistiske analyser for
hvert effektmal via Buchers metode, se Tabel 16 for kontinuerte effektmal og Tabel 17 for dikotome
effektmél. For alle effektmélene med data for begge legemidler viser sammenligningen mellem
mepolizumab og reslizumab ikke nogen statistisk signifikant eller klinisk relevant forskel.
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Tabel 16: Effekt af mepolizumab og reslizumab, kontinuerte mal

Absolutte mal Mepolizumab vs. Reslizumab vs. Mepolizumab vs.
placebo placebo reslizumab [95 % CI]
[95 % CI] [95 % CI]
Lungefunktion pra- Mean . . .
bronkodilator FEV1 difference 99,11 [52,80; 145,41] | 125,63 [76,73;174,54] | -26,52 [-93.,87; 40,83]
Asthma control Mean . . .
questionnaire ACQ difference -0,34 [-0,50; -0,19] -0,26 [-0,34; -0,18] -0,08 [-0,25; 0,09]
Quality of life (AQLQ SMD . . .
and SGRQ) 0,33 10,11; 0,55] 0,30[0,18; 0,42] 0,03 [-0,22; 0,28]

Tabel 17: Effekt af mepolizumab og reslizumab, dikotome mal

Relative mal Mepolizumab vs. | Reslizumab vs. Mepolizumab ARR for

(estimeret pé placebo placebo vs. reslizumab mepolizumab vs. reslizumab

logskalaen) [95 % Cl] [95 % Cl] [95 % CI] [95 % CI]
Eksacerbations- Rate
rate Ratio | 0,47 [0,40; 0,56] |0,46[0,37;0,59] |1,02[0,77;1,36] |0,0200 |0,0204 |-0,04[-0,73;0,47]
Andel der opnéar 0 |Risk
eksacerbationer | Ratio |0,71[0,63;0,80] |0,64[0,52;0,78] |1,11[0,88;1,40] |0,6851 |0,7600 |-7,49 [-27,66; 8,44]
SAE’s Risk

Ratio | 0,66 [0,48;0,91] |0,81[0,57; 1,14] |0,82[0,51;1,31] |0,0405 |0,0330 |0,75[-1,24; 1,99]

Frafald af Risk
patienter Ratio | 0,78 [0,48;1,27] |0,87[0,68; 1,12] 0,90 [0,5;2 1,55] |0,1293 |0,1159 |1,34[-7.10; 6.22]

Mepolizumab og reslizumab kan ikke sammenlignes i forhold til effekten pa OCS-reduktion, idet intet
studie har undersggt dette effektmal for reslizumab. Legemidlerne kan heller ikke sammenlignes med
henblik pa sygefraveer, da dette effektmél ikke er rapporteret for nogle af legemidlerne.
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4.4.4 Evidenskvalitet og GRADE
Vurdering af evidensens kvalitet for alle effektméal er sammenfattet i GRADE evidensprofil, Tabel 18. Den samlede kvalitet af evidensgrundlaget for
sammenligningen vurderes at vaere meget lav. Evidenskvaliteten for ssmmenligningen mellem mepolizumab vs. reslizumab kan ikke vurderes for OCS-

reduktion og sygefravaer pa grund af manglende data.

Tabel 18: Mepolizumab sammenlignet med reslizumab til sveer, eosinofil astma

:"» Medicinradet

Quality assessment Ne of patients Effect
N of Study Risk of bias | Inconsistenc Indirectness | Imprecision Other mepolizumab | reslizumab Relative Absolute Quatity fmportance
studies |  design y P considerations | TP (95 % CI) (95 % CI)
Eksacerbationsrate
5 randomised | not serious not serious very serious * | serious ® none -/621 -/477 Rate ratio 0 more per 1.000 @OOQ | CRITICAL
trials 1,09 (from 5 fewer to 7 VERY
(0,81 to 1,47) more)° LOW
Andel der opnar 0 eksacerbationer
4 randomised | not serious | not serious very serious * | serious ° none 253/538 151/477 RR 1,11 75 more per 1.000 | OO0 | CRITICAL
trials (47,0 %) (31,7 %) (0,88 to 1,40) (from 84 fewer to VERY
277 more) ¢ LOW
OCS-reduktion
1 randomised | not serious - - - - 69 - - - - CRITICAL
trials
Lungefunktion pra-bronchodilator FEV1
8 randomised | not serious not serious very serious * | not serious none 802 1827 - MD 26,52 ml lower | @@ | IMPORTANT
trials (93,87 lower to 40,83 LOW
higher)
Astmakontrol (ACQ)
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Quality assessment Ne of patients Effect
e of Study Risk of bias | Inconsistenc Indirectness | Imprecision Other mepolizumab | reslizumab Relative Absolute Quatity fmportance
studies design Y P considerations P 95 % CI) 95 % CI)
8 randomised | not serious not serious very serious * | not serious none 804 1532 - MD 0,08 unit lower | @O [ IMPORTANT
trials (0,25 lower to 0,09 LOW
higher)
Quality of Life (AQLQ and SGRQ)
6 randomised | not serious serious © very serious * | not serious none 803 576 - SMD 0,03 SD higher | @ OO0 [ IMPORTANT
trials (0,22 lower to 0,28 VERY
higher) LOW
Serious Adverse Events (SAE’s)
8 randomised | not serious not serious very serious * | not serious | none 65/811 (8,0 %) 130/1908 RR 0,75 8 fewer per 1.000 ®®OO | IMPORTANT
trials (6,8 %) (0,43 t0 1,32) | (from 20 fewer to 12 LOW
more) ¢
Frafald af patienter
8 randomised | not serious not serious very serious * | not serious | none 57/881 (6,5 %) 193/1915 RR 0,92 13 fewer per 1.000 | @O0 | IMPORTANT
trials (10,1 %) (0,59 to 1,43) | (from 62 fewer to 71 LOW
more) ¢
Sygefravaer
0 . . . B - - - - - - - IMPORTANT

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference; SD: Standard deviation; OCS: Oral corticosteroid; FEV1: Forced expiratory volume
in 1 second; ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

a. Der er foretaget indirekte sammenligning via Buchers metode. Evidensens kvalitet nedgraderes derfor for indirekthed. Den underliggende standard astmabehandling er forskellig fra

dansk praksis, idet der er inkluderet patienter med moderat sygdom, og der ikke har veret foretaget tilstraekkelig systematisk udredning for mulig sver astma for patienterne inden opstart.
Fagudvalget vurderer, at disse forhold samlet forer til endnu en nedgradering for indirekthed.
b. 95 % CI overlapper med mindste kliniske relevante forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed.
c. Absolut effekt er beregnet pa baggrund af to arlige eksacerbationer.
d. Absolutte effekter er beregnet via mediankontroleventraten.
e. Ved visuel inspektion vurderes der at vare heterogenitet. Pavord 2012 tilfajer heterogenitet, og der er blandt studierne anvendt data fra to forskellige spergeskemaer. Der nedgraderes
derfor for inkonsistens.
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Risiko for Bias

Ingen nedgraderinger af evidensens kvalitet er foretaget pa grund af risk of bias.

Risk of bias er vurderet ved Cochrane Risk of Bias Tool. De samme studier ligger til grund for
sammenligningen mellem mepolizumab og reslizumab som ved spergsmél 4.3. Se beskrivelse afsnit 4.3.4.

Indirekthed

Evidensens kvalitet er nedgraderet to niveauer for indirekthed. De samme studier ligger til grund for
sammenligningen mellem mepolizumab og reslizumab som ved spergsmél 4.3. Se beskrivelse af
nedgradering for indirekthed i afsnit 4.3.4.

Mepolizumab og reslizumab er ikke sammenlignet direkte i et klinisk studie, men derimod indirekte via
placebo vha. Buchers metode. Evidensen nedgraderes derfor et ekstra niveau for indirekthed for alle
effektmal.

Inkonsistens
De samme studier ligger til grund for sammenligningen mellem mepolizumab og reslizumab som ved
spergsmal 4.3. Se beskrivelse afsnit 4.3.4. Der nedgraderes for inkonsistens pa effektmalet livskvalitet.

Imprecision (ungjagtighed)

Der er nedgraderet et niveau for ungjagtighed for eksacerbationsraten og andel, der opnar 0 eksacerbationer.
Ingen nedgraderinger for ungjagtighed er foretaget for disse effektmal. For eksacerbationsraten og andel, der
opnar 0 eksacerbationer, er der ikke signifikant forskel i effekt, men 95 % CI overlapper de mindste kliniske
relevante forskelle. For gvrige effektmal er der ingen kliniske relevante forskelle i effekt mellem
mepolizumab og reslizumab. Estimatet og 95 % CI er pracist og mindre end de mindste kliniske relevante
forskelle. Resultaterne vurderes at komme fra et tilstraekkeligt patientgrundlag, > 2000 patienter.

Andre overvejelser
Der er ikke fundet anledning til at nedgradere pa baggrund af andre overvejelser. Der vurderes ikke at vaere
nok studier (< 10 studier) til at give en retmaessig vurdering af eventuel publikationsbias.

4.4.5 Diskussion

Anti-IL-5 vs. placebo

Ud fra den gennemgéede evidens for effekt og bivirkninger anbefaler fagudvalget at anvende anti-1L-5-
behandling til patienter med sveer, eosinofil astma, der trods udredning og behandling, der folger dansk
guldstandard for mulig svaer astma, har behov for reduktion i eksacerbationer og/eller med behov for
reduktion i daglig OCS. Opstartskriterierne felger nedenfor. Fagudvalget vurderer, at der ikke er
tilstreekkelig evidens til at anbefale anti-IL-5 til patienter, som udelukkende har behov for daglig
symptomlindring. Samlet evidenskvalitet er moderat.

I opsummeringen til klinisk spergsmal 4.3 er det beskrevet, at anti-IL-5-behandling har en klinisk relevant
effekt pa reduktion af eksacerbationer og reduktion af daglig OCS. Anti-IL-5-behandling medferer ogsa en
forbedring pa alle gvrige effektmal, men forbedringerne var mindre end de praeedefinerede mindste klinisk
relevante forskelle. Sygefraver kunne ikke underseges. Anti-IL-5-behandling er sidste trin i behandlingen
for sveer, eosinofil astma, og eneste medicinske alternativ er OCS. Da astma er en kronisk sygdom, vil
behandlingen i mange tilfzelde skulle gives resten af livet. OCS er forbundet med en lang reekke bivirkninger,
som er til stor gene for patienter i livslang behandling. Samtidig er eksacerbationer forbundet med stort
ubehag og til tider frygt for eget liv for patienter, som er hardt ramt af dette. Ved behandling med anti-IL-5
ses en statistisk signifikant forbedring af lungefunktion, astmakontrol og livskvalitet, men disse forbedringer
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er mindre end de mindste kliniske relevante forskelle. Dog anser fagudvalget disse mindre forbedringer som
et plus, sammenholdt med de kliniske betydende forbedringer pa de kritiske parametre. Fagudvalget vurderer
ud fra egne erfaringer, at patienter i gennemsnit far det bedre med anti-IL-5, men at det ikke nadvendigvis
opfanges fuldt ud i spergeskemaer om for eksempel astmakontrol og livskvalitet, og at der derfor ikke er
tilstraekkeligt evidens for dette. I den forbindelse diskuteres, om spergeskemaet SGRQ eventuelt er mere
folsomt til at opfange forbedringer i livskvalitet end AQLQ.

Risikoen for anafylaksi er rapporteret for begge laegemidler. Dette vurderes af fagudvalget at veere en
alvorlig bivirkning, dog handterbart pa et sygehus. Tyngden af gvrige bivirkninger er meget lav for begge
leegemidler, iser sammenlignet med OCS som i nogle tilfeelde vil vaere patientens alternativ. Dette
understottes af fagudvalgets kliniske erfaring med leegemidlerne, hvor det er meget fa patienter, der har
oplevet en bivirkning. Som yderligere support ses det i kliniske studier, at der ikke er flere, der falder fra, ved
anti-IL-5-behandlingen sammenlignet med placebo, samt at der ikke ses en storre samlet hyppighed af SAE’s
ved anti-IL-5-behandling vs. placebo. Fagudvalget diskuterede risiko for immunogenecitet. Dette er endnu
ikke observeret for laegemidlerne, men fagudvalget vurderer, at der ber vaere opmarksomhed pa videre
monitorering/national database for at opfange dette pa sigt.

Mepolizumab vs. reslizumab

Fagudvalget vurderer, at mepolizumab og reslizumab kan ligestilles til 80 % af populationen med sver,
eosinofil astma med behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i daglig OCS, og som opfylder
opstartskriterierne, se nedenfor. Evidensen er samlet set af meget lav kvalitet, idet der er meget lav
evidenskvalitet for det kritiske effektmél eksacerbationer, samt at der ikke kan laves en sammenlignende
analyse for det andet kritiske effektmal — OCS-reduktion.

Overvejelser fra primeere analyser: Mepolizumab og reslizumab er ikke sammenlignet direkte i et klinisk
studie. I denne behandlingsvejledning er de sammenlignet via placebo i en indirekte statistisk analyse.
Indirekte analyser er i alle tilfaelde forbundet med sterre usikkerhed end direkte sammenligninger i et
veldesignet klinisk studie. I denne sammenligning mellem mepolizumab og reslizumab er der herudover en
reekke forskelle i design og inklusionskriterier for studier pd hhv. mepolizumab og reslizumab. Dette drejer
sig iser om blodeosinofili, antal tidligere eksacerbationer og behandlingsintensitet. Fagudvalget vurderer, at
mepolizumabstudierne bedst afspejler de danske forhold.

For eksacerbationsraten, andel der opnér 0 eksacerbationer, lungefunktion, astmakontrol, livskvalitet, SAE
og frafald var der ingen klinisk relevant, ej heller statistisk signifikant forskel mellem de to legemidler. For
eksacerbationsrate og for andel, der opnér 0 eksacerbationer, overlappede 95 % CI med mindste kliniske
relevante forskel. For OCS-reduktion var der kun data for mepolizumab, og der kunne derfor ikke laves en
sammenlignende analyse. Ligeledes kunne der ikke laves en sammenlignende analyse pa sygefraveer, da der
ikke er data tilgaengeligt.

Risikoen for anafylaksi er rapporteret for begge legemidler, dog med lidt sterre risiko ved reslizumab, der
gives intravengst. Dette vurderes af fagudvalget at veaere en alvorlig bivirkning, dog handterbart pa et
sygehus, og ikke noget der @ndrer ved, om laegemidlerne anbefales, og om de kan ligestilles. Risikoen er der
for begge lagemidler, og der kraeves anafylaksiberedskab og overvagning efter injektion ved begge
behandlinger. Fagudvalget har ikke fundet betydende forskellige i @vrige bivirkninger. En mindre gget risiko
for anafylaksi vurderes ikke at vere noget, der &ndrer ved, om laegemidlerne kan ligestilles.

Overvejelser fra subgruppeanalyser: Subgruppeanalyser har indikeret, at hgjere tal for blodeosinofili samt
flere tidligere eksacerbationer kan give oget effekt af anti-IL-5-legemidlerne. For behandlingsintensitet er
det bdde indikeret, at inklusion af patienter med hejere behandlingsintensitet GINA trin 5 (tilleeg af OCS-

behandling) kan give oget effekt i det kliniske studie, mens inklusion af patienter, der ikke er optimeret pa
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hgjdosis ICS, ogsa kan ege effekten i det kliniske studie. Reslizumabstudier har hgjere krav til blodeosinofili
og kan dermed have en fordel i design for dette kriterie. Mepolizumabstudierne har hgjere krav til antal
cksacerbationer og kan dermed have en fordel i design for dette kriterie.

I reslizumabstudierne var der inkluderet patienter med moderat astma, hvor en 2nd controller ikke var et
krav. Dette er ikke direkte sammenligneligt med dansk praksis for definition af svaer astma. Det er diskuteret
i fagudvalget, om dette forhold maske kan bidrage til, at effekten af reslizumab var overestimeret, da
reslizumab i nogle tilfzlde ville fungere som 2nd controller. Subgruppeanalyser viser, at i patienter, der fik
ICS plus LABA, var effekten af reslizumab pa eksacerbationer den samme som i den samlede patientgruppe.
Herudover viste subgruppeanalyser pé reslizumab, at inklusion af patienter med moderat dosis ICS og en 2nd
controller kan traekke effekten lidt op sammenlignet med effekten hos patienter med hegjdosis ICS og en 2nd
controller. Reslizumabstudierne kan dermed have en mindre fordel i design for dette kriterie. Det var i disse
subgruppeanalyser ikke muligt at ssmmenligne ovrig baseline karakteristik, der evt. ville kunne forklare en
del af denne forskel.

Yderligere subgruppeanalyser pa behandlingsintensitet viser, at for patienter i GINA trin 5-behandling
(tilleg af daglig OCS) er der en gget effekt af reslizumab pa antal af eksacerbationer, omend der ogsé er et
hgjere baseline niveau af eksacerbationer. Der er flere, der modtager daglig OCS og hgjere dosis i
mepolizumabstudierne, s hvis dette fund er robust og overferbart til mepolizumab, vil
mepolizumabstudierne kunne have en mindre fordel i design for dette kriterie.

Fagudvalget vurderer, at det ikke er ikke muligt at kvantificere, i hvilken grad disse forskelle 1 design
pavirker effektestimaterne for hhv. reslizumab og mepolizumab. De navnte faktorer er samtidig ikke
uafthaengige, idet der er sammenhang mellem eosinofili, astmasverhedsgrad, behandling og antal tidligere
eksacerbationer.

Fagudvalget vurderer, at man ud fra det pracsenterede data pa primer- og subgruppeanalyser og alle
overvejelser omkring forskelle mellem studierne ikke kan sandsynliggere, at der en klinisk relevant forskel
pa legemidlernes effekt. Fagudvalget vurderer, at effekten af leegemidlerne er at betragte som ens pé de
parametre, hvor der er data til sammenligning.

Ovrige overvejelser omkring sammenlignelighed: Der fandtes for nuvarende ikke data pé reslizumab i
forhold til reduktion af OCS. De farmakologiske egenskaber for de to leegemidler er vedlagt, se Bilag 16:
Sammenligning af de kliniske farmakologiske aspekter for mepolizumab og reslizumab. Det blev diskuteret,
om man ud fra de farmakologiske profiler kunne forestille sig en forskelligartet virkning p4& OCS-reduktion,
nar der var samme effekt pa eksacerbationer og avrige effektmal. Fagudvalget vurderer, at grundet
leegemidlernes ensartede virkningsmekanisme og farmakologiske profiler samt deres ensartede effekt pa alle
ovrige effektmal kan det ikke sandsynliggeres, at effekten pa OCS-reduktion er forskellig for de to
leegemidler. Denne vurdering baserer sig pa en klinisk faglig og farmakologisk vurdering og er ikke
forankret i sammenlignende data for dette effektmal. Saledes er vurderingen for dette effektmal forbundet
med starre usikkerhed, og det vil blive revurderet, nar data for reslizumab (i subkutan oplesning) er klar for
dette effektmal (igangvaerende trial NCT02501629). Der var diskussion i fagudvalget om denne vurdering,
og enkelte medlemmer mente ikke, at det var muligt at ligestille pé et behandlingsmél, hvor der ikke var
pavist effekt for det ene laegemiddel. Det blev herefter diskuteret, om man i klinisk praksis ville kunne
opdele patienter i disse to behandlingsmal (reduktion i eksacerbationer og reduktion af OCS (givet for at
undgé eksacerbationer og opnd astmakontrol)) i to uathaengige mal for hver enkelt patient, og ud fra dette
vaelge forskellige rekommanderede legemidler fra patient til patient. Fagudvalget vurderede, at til
hovedparten af patienter ville det ikke veere klinisk relevant at opdele ud fra disse behandlingsmal, og
leegemidler kan derfor betragtes som ligestillede til 80 % af populationen med sver, eosinofil astma med
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behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i daglig OCS, og som opfylder opstartskriterierne,
se nedenfor.

4.4.6 @vrige forhold

@vrige forhold drejer sig i dette spgrgsmal om opstart, skift, seponering, monitorering af effekt og fast dosis
pG mepolizumab. Fagudvalgets diskussioner om dette tog udgangspunkt i falgende: Dansk Selskab for
Lungemedicins retningslinjer for anvendelsen af mepolizumab [62] og reslizumab [63], samt vejledning om
udredning for mulig sveer astma [5], NICE Health Technology Assessment (HTA) pG henholdsvis
mepolizumab [64] og reslizumab [65], GINA 2017 astma guideline [9], ERS/ATS guideline til svaer astma [2]
og SIGN153 guideline [66].

Opstart
Konklusion: Behandling med anti-IL-5-leegemidlerne mepolizumab og reslizumab anbefales til patienter
med sver, eosinofil astma, som opfylder felgende kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig sveer astma, jf. DLS’ retningslinjer [5].
e Behandlingstrin svarende til svaer astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [8], dvs.
kombinationsbehandling med hegjdosis ICS samt 2nd controller og/eller fast behandling med OCS.
e Eosinofili:
o Dblodeosinofile er > 150 celler per mikroliter observeret indenfor den seneste maned inden
opstart af behandling med anti-IL-5 eller
o blodeosinofile > 300 celler per mikroliter er observeret indenfor det seneste ar, eller
o 3 % sputum eosinofili er observeret indenfor det seneste ar
o FeNO-niveau kan ikke anvendes som proxymal for blod- eller sputumeosinofili.
e >2 arlige eksacerbationer eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5 mg
prednisolon &kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende ar.

Da mepolizumab og reslizumab betragtes som klinisk ligestillede til sterstedelen af patienter, er kriterierne
gaeldende for begge laegemidler.

Uddybning

1. Systematisk udredning af sver astma: udredning af sveer astma skal vaere foregaet, jf. DLS’
retningslinje ”Udredning og behandling af patienter med mulig sveer astma” [5]. I korte traek
indebarer det folgende:

- bekraftelse af astmadiagnose og hvis relevant udelukkelse af differentialdiagnoser

- tjekke behandlingsbarrierer, sygdomsforstielse, medicinadhaerens og korrekt
inhalationsteknik

- Triggers undgés og forvaerrende faktorer (komorbiditeter) behandles.

2. Behandlingstrin: Fagudvalget definerer svaer astma, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [8]. Patienten skal
have modtaget behandling svarende til sveer astma, dvs. kombinationsbehandling med hegjdosis ICS
samt 2nd controller (f.eks. langtidsvirkende B2-agonist) og/eller fast behandling med oralt steroid.

3. Eosinofili: DLS’ vejledning for mepolizumab anbefaler opstart ved blodeosinofile > 150 celler per
mikroliter ved screening eller > 300 celler per mikroliter indenfor det seneste ar. Dette afspejler de
inklusionskriterier, som er sat for mepolizumabstudierne. DLS’ vejledning for reslizumab anbefaler
opstart ved blodeosinofile > 400 celler per mikroliter. Dette afspejler inklusionskriterier i
reslizumabstudierne. Herudover anbefales af DLS, at behandling kan opstartes, hvis der er mélt
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sputum eosinofili > 3 % indenfor det seneste ar eller FeNO > 50 ppb indenfor det seneste ar. NICE
HTA for mepolizumab anbefaler en graense for blodeosinofile pa > 300 celler per mikroliter malt
indenfor det seneste ar. NICE diskuterer sputum eosinofili og FeNO, men ender med ikke at
anbefale dette. NICE HTA for reslizumab anbefaler blodeosinofile > 400 celler per mikroliter, da det
er de data, som virksomheden praesenterer. Det navnes, at i klinisk praksis vil reslizumab ogsa
potentielt veere til gavn for patienter med lavere vaerdier. EMAs indikationer angiver ikke et specifikt
cosinofili cut-off for disse legemidler. Da de to legemidler ligestilles, er enslydende opstartskriterier
for begge legemidler nadvendige. Fagudvalget diskuterede, at OCS-indtag senker eosinofili, og at
det derfor er sveert at bruge som marker for alle patienter. Hvis det er muligt i forhold til patientens
astmakontrol ber eosinofili méles i perioder med optimeret astma behandling dog uden samtidig
OCS behandling. Der er vist en klinisk relevant effekt pa eksacerbationsraten ved en baseline
blodeosinofilivaerdi pa 150 celler per mikroliter i et studie p4 mepolizumab kombineret DREAM og
MENSA (RR 0,70-0,61 (95 % CI: 0,45; 0,93)) (Ortega 2016 [55]), dette er yderligere beskrevet
under subgruppe-analyser side 20. Reslizumabstudier har kun undersegt effekt pa
eksacerbationsraten i patienter med blodeosinofile > 400 celler per mikroliter. Med baggrund i
fagudvalgets vurdering og den farmakologiske viden om de to leegemidler vurderes det, at begge
leegemidler kan anvendes til patienter med: 1) blodeosinofile > 150 celler per mikroliter malt
indenfor en méned inden opstart eller med 2) blodeosinofile < 150 celler per mikroliter méalt indenfor
en maned inden opstart men med > 300 celler per mikroliter méalt indenfor det seneste ar inden
opstart. Sputum eosinofili > 3 % malt indenfor seneste ar vurderes ligeledes at kunne anvendes som
teerskelvardi for eosinofili for begge legemidler. Disse kriterier er valgt da de afspejler
inklusionskriterierne i mepolizumab-studier, og det er saledes for en population, som opfylder disse
kriterier, at der er pavist en klinisk relevant effekt pa eksacerbationsraten. Disse terskelverdier for
blodeosinofili stammer i ferste omgang fra DREAM studiet (Pavord 2012), hvori disse vardier bedst
kunne praediktere et respons pad mepolizumab. En baselinevaerdi pa 150 blodeosinofile celler per
mikroliter preedikterer desuden et klinisk relevant respons i en samlet analyse af DREMA og
MENSA (mepolizumab) [55].

Fagudvalget vurderer, at man ikke vil satte en behandling med anti-IL-5 i gang pa baggrund af
FeNO-maling alene, idet den er for usikker. Dette er underbygget af en subgruppeanalyse i Pavord
pa patienter, der ikke har faet malt blodeosinofili eller har baseline blodeosinofile < 150 celler per
mikroliter.

Eksacerbationer eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS: Anti-IL-5-l&gemidlerne har
deres primare kliniske relevante effekt pa eksacerbationsraten og OCS-reduktion. Derfor anbefales
det, at anti-IL-5 opstartes til patienter med > 2 arlige eksacerbationer eller til patienter, som har faet
daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5 mg prednisolon &kvivalent i mere end
50 % af tiden 1 det foregdende &r. Disse kriterier er valgt, da de afspejler inklusionskriterierne i
mepolizumab-studier, og det er saledes for en population, som opfylder disse kriterier, at der er
pavist klinisk relevante effekter.

Skift af velbehandlede patienter til rekommanderede leegemiddel: Fagudvalget mener, at det ber vare et
leegefagligt skon efter dialog med patienten, hvorvidt den enkelte velbehandlede patient ber skifte til
rekommanderede legemiddel ved endring af leegemiddelrekommandation.

Skift ved manglende effekt: Hvis der ikke er effekt af det rekommanderede forstevalg, anbefales det som
udgangspunkt ikke at forsege skift til andetvalget. Da legemidlerne vurderes at have samme farmakologiske
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virkningsmekanisme, vurderes det i langt de fleste tilfaelde ikke at veere til gavn for patienten at skifte
mellem de rekommanderede laegemidler. Enkelte case-stories er rapporteret, hvor patienter med hgj sputum
cosinofili har haft god effekt af at skifte fra mepolizumab til reslizumab [67].

Monitorering af effekt

Effekten af anti-IL-5 monitoreres 4 maneder efter opstart med henblik pé bivirkninger og efter 12 maneder
med henblik pa behandlingseftekt, herefter hvert ar. DLS har udarbejdet et monitoreringsskema for
mepolizumab (https://www.lungemedicin.dk/fagligt/faglige-dokumenter/skemaer/230-astma-
behandlingsprotokol-for-mepolizumab.html). Fagudvalget anbefaler, at dette skema anvendes til begge
leegemidler med henblik pa monitorering af effekt og bivirkninger. Patienten ber desuden ses af sin
specialleege mindst 2 gange om aret, og der ber vaere en mulighed for at kontakte den ansvarlige
specialleegeklinik ved behov udover de aftalte besog.

Seponering

Laegemidlerne ber seponeres ved manglende effekt. Patient og leege bor definere behandlingsmal for
behandlingsstart. Dette kan vare forskelligt fra patient til patient, men ber som udgangspunkt indeholde
OCS-nedtrapning eller reduktion af eksacerbationer. Vurderingen ber séledes tage udgangspunkt i om
patienten har oplevet et fald pa >25% arlig eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1 eksacerbation),
og/eller om patienten har kunnet reducere sit forbrug af OCS med > 20 % (dog > 50 % ved doser < 10 mg
prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og is@r supramaximale doser af
inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en systemisk
binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt athengig af
type og dosis af inhalationssteroid.

Ved hvert monitoreringsbesgg vurderer l&gen sammen med patienten, om leegemidlet har haft den enskede
effekt. Der er pa nuvearende tidspunkt ikke noget data, der underbygger, at behandlingen kan seponeres, hvis
der er gavnlig effekt. Klinisk erfaring i Danmark baserer sig pa omkring 1-2 &rs erfaring indtil nu og viser, at
meget fa patienter, der startes op, seponerer (manglende effekt: ~5 %). Der forventes ikke, at en sterre del vil
seponere, medmindre der indtraeeder vaesentlige ukendte bivirkninger eller ugnsket immunogenicitet pa
leengere sigt.

Patientveerdier og preeferencer
Der er i litteratursegningen ikke identificeret reelle studier vedrerende patientvardier og praeferencer af
relevans for behandling med anti-IL-5-l&gemidler.

Fagudvalget vurderer, at behandlingen ikke medferer et stort ubehag for patienten i forhold til den gavnlige
effekt. De rapporterede bivirkninger er hdndterbare. Eneste medicinske alternativ til anti-IL-5 til disse
patienter er daglig OCS. Daglig OCS er forbundet med en stor tyngde af bivirkninger, og det er vigtigt for
patienterne, at den samlede mangde af OCS reduceres sa meget som muligt for at undga alvorlige
langsigtede bivirkninger. De fleste patienter vil vaere villige til at risikere de beskrevne bivirkninger for anti-
IL-5-behandling for at opna den beskrevne effekt.

Tanken om at skulle modtage en injektion kan give overvejelser hos patienter. Behandlingen udskrives af
specialiserede leeger, og patienten folges af samme lager. Dette vurderes som varende af positiv verdi for
patienten, idet det kan fremme adharens og sygdomsforstielse hos patienten. Dette underbygges af, at man i
studierne ogsa ser en effekt ved placebobehandling. Patienten skal mede pa hospital hver 4. uge for begge
behandlinger, hvilket indebarer tidsforbrug og eventuel gget sygdomsfelelse. Tidsforbruget pa hospitalet er
leengere ved i.v. administration af reslizamab. Hyppigheden af hospitalsbesog er negativt for patienterne,
isaer hvis man har et job og skal holde fri en dag hver 4. uge. Er der mulighed for, at patienterne kan fa
injektionen af en sygeplejerske pa et regionshospital, vil dette vare at foretraekke, da det vil spare
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transporttid. Systematisk udredning naevnes ogsa at vaere af stor positiv veerdi for patienterne, da de pa denne
made kan fa den rette behandling.

Fast dosering af mepolizumab
Fagudvalget har ikke fundet beleg for at anbefale en anden dosis af mepolizumab end den anbefalede, jf.
produktresumeet.

Fagudvalget og sekretariatet har bedt GlaxoSmithKline om at sende dokumentation for fast dosering af
mepolizumab. GlaxoSmithKline pépeger, at EMAs Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) har accepteret, at der ikke foretages dosisjustering i forhold til vagt i assessmentrapporten, side 30
[68]. Herudover findes i samme rapport en analyse for vaegtgrupper < 60 kg til > 90 kg, og her ses en
ensartet effekt pa eksacerbationsraten.

Fagudvalget diskuterede, at 4 patienter rapporterer symptomer i dagene op til ny injektion, men det er ikke
belyst i videnskabelige studier. Fagudvalget diskuterer, om nogle patienter maske kunne klare sig med en
lavere dosis, men dette er ikke belyst i videnskabelige studier. Fagudvalget diskuterer desuden, at
overskydende leegemiddel maske vil blive udskilt og dermed ikke gare skade, hvilket er i overensstemmelse
med den lave tyngde af bivirkninger.

Side 89 af 132
Version 1.3



:""» Medicinradet

4.4.7 Medicinradets anbefalinger

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

Anbefaling

Anvend anti-IL-5 i form af mepolizumab eller reslizumab til patienter med svaer,
eosinofil astma med behov for reduktion af eksacerbationer og/eller reduktion i
daglig oral kortikosteroid. Evidenskvaliteten er moderat.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem
klinisk effekt og
bivirkninger

Evidensens
kvalitet

Patientveerdier og
praferencer

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Andre
overvejelser

Version 1.3

Der ses en klinisk relevant effekt pa kritiske effektmal (eksacerbationsrate og
reduktion af oral kortikosteroid (OCS)). Der ses en samtidig positiv og statistisk
signifikant effekt pa vigtige effektmal (lungefunktion, astmakontrol, livskvalitet og
alvorlige uenskede handelser), men disse opnar ikke klinisk relevans. Tyngden af
bivirkninger er meget lav.

Moderat.

Der er moderat evidenskvalitet for det kritiske effektmal eksacerbationsrate og pa
hovedparten af de vigtige effektmal.

Behandlingen medferer ikke et ubehag for patienten i forhold til den gavnlige effekt.
Anvendelse af anti-IL-5 er forbundet med hyppige hospitalsbesagg, hvilket kan have
negative konsekvenser for patienternes dagligdag. De fleste patienter vil vere villige
til at risikere de beskrevne bivirkninger og et gget tidsforbrug for at opné den
beskrevne effekt. Eneste medicinske alternativ til anti-IL-5 til disse patienter er
daglig OCS. Daglig OCS er forbundet med en stor tyngde af bivirkninger, sdsom
knogleskerhed, sukkersyge, overvaegt etc., og det er vigtigt for patienterne, at den
samlede mengde af OCS reduceres sd meget som muligt for at undga alvorlige
langsigtede bivirkninger.

Ikke opgjort (ingen ligestilling ved dette spergsmal).

Opstart af anti-IL-5-behandling er kun indiceret, safremt patienten har gennemfort
systematisk udredning af mulig svaer astma, saledes at diagnosen sver, eosinofil
astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for egenomsorg,
sygdomsforstéelse, optimal behandlingsadherens og inhalationsteknik er afdekkede
og taget hand om.

Side 90 af 132



:""» Medicinradet

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

Anbefaling

Der er ikke klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger mellem mepolizumab
og reslizumab, som derfor ligestilles til 80 % af populationen. Evidenskvaliteten
er meget lav.

Fra evidens til anbefaling

Balance mellem Ved indirekte sammenligning af de to laegemidler ses ingen klinisk relevant eller

klinisk effekt og statistisk signifikant forskel i effekt pa kritiske og vigtige effektmal.

bivirkninger Virkningsmekanismen for de to leegemidler er sammenlignelig. Tyngden af
bivirkninger er meget lav for begge leegemidler, om end der er lidt sterre risiko for
anafylaksi ved intravengs behandling med reslizumab.

Evidensens Meget lav.

kvalitet Der er meget lav evidenskvalitet for det kritiske effektmal eksacerbationsrate, og
ingen data til sammenligning for det andet kritiske effektmal reduktion i oral
kortikosteroid.

Patientveerdier Ingen af behandlingerne medferer stort ubehag for patienten i forhold til den

og przeferencer gavnlige effekt. Tidsforbruget pa hospitalet er leengere ved behandling med

reslizumab grundet intravenegs administration.

Ressourceforbrug = Ressourceforbrug ved anvendelse af hhv. mepolizumab og reslizumab undersoges af

ved anvendelse Amgros og prasenteres efterfolgende i det udvidede sammenligningsgrundlag
Andre Opstart af anti-IL-5-behandling er kun indiceret, safremt patienten har gennemfort
overvejelser systematisk udredning for mulig svar astma, séledes at diagnosen sver, eosinofil

astma er sikker, og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for egenomsorg,
sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadherens og inhalationsteknik er afdekkede
og taget hand om.
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@vrige forhold

Opstart
Behandling med anti-IL-5-legemidlerne mepolizumab og reslizumab anbefales til patienter med sveer,
eosinofil astma som opfylder felgende kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af mulig sveer astma, jf. DLS’ retningslinjer [1].

e Behandlingstrin svarende til sver astma i det foregaende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [2], dvs.
kombinationsbehandling med hegjdosis ICS samt en eller flere tillegsbehandlinger og/eller fast
behandling med OCS.

e Eosinofili:

o blodeosinofile er > 150 celler per mikroliter observeret indenfor den seneste méned inden
opstart af behandling med anti-IL-5 eller

o blodeosinofile > 300 celler per mikroliter er observeret indenfor det seneste ar eller

o 3 % sputum eosinofili er observeret indenfor det seneste ar

o FeNO-niveau kan ikke anvendes som proxymal for blod- eller sputum eosinofili

e >2 arlige eksacerbationer eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa > 5 mg
prednisolon &kvivalent i mere end 50 % af tiden i det foregéende ar.

Skift mellem to anti-IL-5-lzegemidler
Det bar vaere et leegefagligt skeon efter dialog med patienten, hvorvidt den enkelte velbehandlede patient ber
skifte til reckommanderede leegemiddel ved @ndring af legemiddelrekommandation.

Hvis der ikke er effekt af det rekommanderede forstevalg, anbefales det til hovedparten af patienterne ikke at
forsege skift til andetvalget.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af anti-IL-5-l&egemidler monitoreres 4 méneder efter opstart med henblik pa vurdering af
bivirkninger og efter 12 méneder med henblik pé vurdering af behandlingseffekt, herefter hvert ar. DLS’
monitoreringsskema bruges til monitorering af effekt og bivirkninger for begge leegemidler:
https://www.lungemedicin.dk/fagligt/faglice-dokumenter/skemaer/230-astma-behandlingsprotokol-for-
mepolizumab.html . Patienten ber ses af sin specialleege mindst 2 gange om aret, og der ber vare en
mulighed for at kontakte den ansvarlige speciallegeklinik ved behov udover de aftalte besag.

Kriterier for seponering af behandling

Laegemidlerne bar seponeres ved manglende effekt. Ved hvert monitoreringsbesgg vurderer l&gen sammen
med patienten, om laegemidlet har haft den enskede effekt. Denne vurdering ber tage udgangspunkt i om
patienten har oplevet et fald pd > 25 % érlig eksacerbationsrate (dog svarende til minimum 1 eksacerbation),
og/eller om patienten har kunnet reducere sit forbrug af OCS med > 20 % (dog > 50 % ved doser < 10 mg
prednisolon/dag). Ved doser under 10 mg prednisolon/dag bidrager hgjdosis og iser supramaximale doser af
inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal degndosis) med en systemisk
binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5 -5 mg alt atheengig af
type og dosis af inhalationssteroid.

Der er p& nuverende tidspunkt ikke noget, der underbygger, at behandlingen kan seponeres hos patienter,
som oplever gavnlig effekt, hvorfor behandlingen ma betragtes som potentielt livslang.
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4.4.8 Klinisk sammenligningsgrundlag

Tabel 19: Klinisk sammenligningsgrundlag ved et ars behandling for en gennemsnitlig patient med sveer,
eosinofil astma med en kropsvagt pa 80 kg

Laegemiddel | Dosis ved sammenligning Antal enheder til
sammenligning
Mepolizumab | 100 mg s.c. hver 4. uge 13 heetteglas a 100 mg
Reslizumab Heetteglasbaseret dosering ud fra veegtklasser (se 26 hatteglas a 100 mg
produktresume), i.v. hver 4. uge 13 heetteglas a 25 mg

En gennemsnitlig patient, som er kandidat til disse to leegemidler, skennes af fagudvalget at veje 80 kg. Dette
stemmer overens med BMI i de kliniske studier og en mindre overvagt af kvinder blandt patienter med sveer
astma. Perioden for sammenligningen er fastlagt til et ars behandling, idet effekten af leegemidlerne vurderes
herefter.

Antal praevalente patienter der gives anti-IL-5 pr. ar i Danmark: fagudvalgets skon er at lige nu er der ~140
patienter i behandling,.

Antal nye patienter der opstartes i anti-IL-5 pr. ar i Danmark: naste ar (2018) skennes at veere ~140 nye
patienter, der startes op. Da det er forholdsvis ny medicin, forventes der at vere flest nye patienter i den
forste arreekke og herefter muligvis lidt faerre. Fagudvalget kan ikke udtale sig om praevalens og nye patienter
leengere ud i fremtiden end et &r.

Antal patienter der stopper med anti-IL-5 pr. r i Danmark: meget fa patienter forventes at seponere
behandlingen, der i udgangspunktet er livslang.
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6.1 Bilag 1: Fagudvalgsmedlemmer og sekretariatets arbejdsgruppe

Medicinradets fagudvalg vedrgrende svzer astma
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Medlemmer Udpeget af

Kirsten Sidenius
Praktiserende speciallege

Inviteret af formanden

Kan ikke udpege Region Nordjylland
Pernille Hauschildt Region Midtjylland
Ledende overlege

Hanne Madsen Region Syddanmark
Ledende overlege, ph.d.

Niels Maltbaek Region Sjelland
Overlege

Lars Pedersen
Overleege, klinisk lektor, ph.d.

Region Hovedstaden

Bo Chawes
Afdelingsleege, seniorforsker, ph.d.

Dansk Padiatrisk Selskab

*Helena Marjanovic

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS)

Farmaceut

Daniel Pilsgaard Henriksen Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)
Leege, ph.d.

Patient Danske Patienter

Patientreprasentant Danske Patienter

*Helena Marjanovic er udtradet af fagudvalget pr. 19. december 2017.

Tidligere medlemmer som har taget del i processen:

Charlotte Ulrik, Lone Agertoft og Karin Dahl Assing
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Medicinradets sekretariat

:""» Medicinradet

Medicinradet
Dampfargevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+457010 3600

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:
Ehm Andersson Galijatovic (projekt- og metodeansvarlig)

Louise Klokker Madsen (projekt- og metodeansvarlig)
Heidi Meller Johnson (projektdeltager)

Pernille Skaarup Arrevad (projektdeltager)

Anette Pultera Nielsen (koordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)

Diana Odrobinakova (biostatistiker)

Annemette Anker Nielsen (teamleder)

Version 1.3

Side 100 af 132


mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk

...2 Medicinradet
6.2 Bilag 2: Sggeprotokol - kliniske spgrgsmal

Segeprofil Der er sagt efter astma generelt, da det blevet vurderet, at indikationen sveer astma
ikke kan forventes at veere velbeskrevet i titler og abstracts. Astma er kombineret
med de generiske navne for de tre aktuelle leegemidler: mepolizumb, reslizumab og
omalizumab samt disses handelsnavne.

Der er ikke kombineret med yderligere termer (ud over filtre), og referencerne i
sogeresultatet indgar derfor i den videre screeningsproces vedrerende alle de
kliniske spargsmaél, som forsgges besvaret pa baggrund af denne litteratursggning.

Segestrategi Der er sagt i databaserne MEDLINE, Embase samt relevante databaser fra
Cochrane Library. For MEDLINEs vedkommende er alle tilgeengelige deldatabaser
sogt, saledes at ogsé referencer, som endnu ikke er MEDLINE-indekseret, er blevet
identificeret. I Cochrane Library er der sogt i databaserne Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) og Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

Ved segning i MEDLINE og Embase er systematiske reviews forsggt identificeret
ved brug af den tilgaengelige 'Systematic review'-afgrensning. Til identifikation af
randomiserede, kontrollerede forseg er anvendst et tilpasset filter med hej
sensitivitet. Dertil er anvendt et filter til frasortering af dyrestudier.

Segningerne er ikke afgranset pa publikationssprog eller -dato. [ Embase er
publikationstypen forsegt afgraenset til tidsskriftsartikler.

Manuel screening af referencer blev gennemfort af mindst to personer. Under denne
proces er kriterier for relevans i forhold til kliniske spergsmal, studietype og
kvalitet appliceret.

Segeproces Segningerne er gennemfort den 7. marts 2017, og en opdaterende segning er udfert
den 15. juni 2017. Segeresultater herunder er rapporteret, som de sd ud ved den
seneste sggning.

Informationskilder Der er gennemfort sggninger i felgende bibliografiske databaser:

e MEDLINE via Ovid (inkl. deldatabaserne Epub Ahead of Print, In-Process,
Other Non-Indexed Citations og Daily Update)

e Embase via Ovid

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) via Cochrane Library

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) via Cochrane
Library

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) via Cochrane Library
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Spgeresultater — kliniske spgrgsmal

"> Medicinradet

# MEDLINE # Embase #  CDSR, DARE, Kommentarer
CENTRAL
1 ast?ma$.af. 170.126 1 ast?ma$.af. 269.016 | #1  ast*ma* 26.313 | Den aktuelle indikation
2 (mepolizumab$ or reslizumab$ 1.913 2 (mepolizumab$ or 6.556 | #2  (mepolizumab* or 622 | De aktuelle legemidlers generiske navne
or omalizumab$).af. reslizumab$ or reslizumab* or
omalizumab$).af. omalizumab*)
3 (nucala$ or cinqa?r$ or 135 3 (nucala$ or cinqa?r$ or 1.020 | #3  (nucala* or cinqa*r* or 65 | De aktuelle leegemidlers handelsnavne
xolair$).af. xolair$).af. xolair*)
4 2or3 1.917 4 2or3 6.558 | #4 #2or#3 634 | Foreningsmengden af termer for de aktuelle
laegemidler
5 land4 1.294 5 land4 4.745 | #5 #land#4 520 | Fellesmaengden af termer for indikationen og
leegemidlerne
6  exp Animals/ not Humans/ 4.327.457 6  exp animal/ not human/ 4.671.970 Identifikation af referencer markeret med
indekseringskategorien "animal(s)", men ikke
"human(s)"
7 5Snot6 1.291 7 5not6 4.714 Frasortering af ovenstdende mengde referencer
8  limit 7 to embase 2.409 Afgraensning til referencer i Embase
9  limit 8 to (article or erratum 1.067 Afgraensning til publikationstyperne artikel, erratum
or "review" 0g review
Systematiske reviews
8  limit 7 to systematic reviews 711 10 limit9 to (meta analysis or 53 CDSR: 20 | Afgreensning til systematiske reviews og meta-
"systematic review") DARE: 6 | analyser ved brug af filter og publikationstyper.
Databaserne CDSR og DARE indeholder
udelukkende referencer til reviews.
Randomiserede, kontrollerede forseg
9  (random$ or double-blind$ or 1.203.874| 11  (random$ or double-blind$ 1.584.234 Filter til identifikation af randomiserede,
placebo$).af. or placebo$).af. kontrollerede forsag
10 7and9 316| 12 9and 1l 364 CENTRAL: 494 | Afgrensning til randomiserede, kontrollerede forseg
om den aktuelle indikation og de aktuelle leegemidler.
Databasen CENTRAL indeholder udelukkende
referencer til randomiserede studier.
Forklaring

af  "All fields": sogningen gennemfores i alle tilgeengelige databasefelter, herunder titel, abstract og indekseringskategorier.
exp "Explode": mere specifikke indekseringskategorier inkluderes udover den angivne kategori.

/ Angiver, at der seges i en indekseringskategori, fx Medical Subject Heading (MeSH).

? Ingen eller ét tegn.
$/*  Ingen eller flere tegn.
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6.3 Bilag 3: Sggeprotokol for patientvaerdier og praeferencer

Segeprofil Der er sogt efter astma generelt, da det blevet vurderet, at indikationen sveer astma
ikke kan forventes at vere velbeskrevet i titler og abstracts. Astma er kombineret
med de generiske navne for de tre aktuelle leegemidler: mepolizumb, reslizumab og
omalizumab samt disses handelsnavne.

Herefter er kombineret med yderligere termer for at identificere studier om
patienters verdier og praeferencer.

Segestrategi Der er sagt i databaserne MEDLINE og Embase. For MEDLINEs vedkommende er
alle tilgaengelige deldatabaser sogt, séledes at ogsé referencer, som endnu ikke er
MEDLINE-indekseret, er blevet identificeret.

Til identifikation af studier om patienters vaerdier og praeferencer er en raekke
fritekst- og indekseringstermer samt et valideret filter anvendt. Dertil er der
kombineret med et filter til frasortering af dyrestudier.

Segningerne er ikke afgranset pa publikationssprog eller -dato. [ Embase er
publikationstypen forsegt afgraenset til tidsskriftsartikler.

Manuel screening af referencer blev gennemfort af to personer. Under denne proces
er kriterier for relevans i forhold til patienters verdier og praeferencer, samt om
studiet er empiribaseret, blevet appliceret.

Segeproces Segningerne er gennemfort den 19. juni 2017. Sggeresultater herunder er
rapporteret, som de si ud ved denne sggning.

Informationskilder Der er gennemfort sggninger i felgende bibliografiske database:
e MEDLINE via Ovid (inkl. deldatabaserne Epub Ahead of Print, In-Process,
Other Non-Indexed Citations og Daily Update)
e Embase via Ovid
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Spgeresultater

# MEDLINE # Embase Kommentarer
1 ast?ma$.af. 170.126 1 ast?ma$.af. 269.016 | Den aktuelle indikation
2 (mepolizumab$ or reslizumab$ or 1.913 2 (mepolizumab$ or reslizumab$ or 6.556 | De aktuelle legemidlers generiske navne
omalizumab$).af. omalizumab$).af.
3 (nucala$ or cinqa?r$ or xolair$).af. 135 3 (nucala$ or cinqa?r$ or xolair$).af. 1.020 | De aktuelle leegemidlers handelsnavne
4 2o0r3 1917 4 2o0r3 6.558 | Foreningsmengden af termer for de aktuelle laegemidler
5 land4 1.294 5 land4 4.745 | Faellesmangden af termer for indikationen og leegemidlerne
6  exp Animals/ not Humans/ 4.327.457 6  exp animal/ not human/ 4.671.970 | Identifikation af referencer markeret med indekseringskategorien
"animal(s)", men ikke "human(s)"
7 Snot6 1.291 7 Snot6 4.714 | Frasortering af ovenstdende mangde referencer
8 limit 7 to embase 2.409 | Afgrensning til referencer til i Embase
9 limit 8 to (article or erratum or 1.067 | Afgrensning til publikationstyperne artikel, erratum og review
"review"
8  exp Patient Acceptance of Health 2.11.121 10 exp patient attitude/ 326.294 | Indekseringskategorier, som indeholder aspekter af patienters vaerdier og
Care/ preferencer. Begge er udvidet, saledes at ogsa mere specifikke
indekseringskategorier medtages ud over den angivne. | MEDLINE
inkluderes kategorierne 'patient compliance', 'medication adherence', 'no-
show patients', 'patient dropouts', 'patient participation', 'patient
satisfaction', 'patient preference', 'treatment refusal' og 'vaccination
refusal'. I Embase inkluderes kategorierne 'patient attendance', 'patient
compliance', 'dietary compliance', 'medication compliance', 'patient
dropout', 'patient participation', 'patient preference', 'patient satisfaction',
'refusal to participate', 'treatment interruption', 'treatment refusal' og
'vaccination refusal'.
9  prescrib$.tw,kf. or (elicit$ or 636.114| 11  prescrib$.tw,kw. or (elicit$ or 787.490 | Valideret filter til identifikation af studier om patienters vaerdier og
choice$).af. choice$).af. preferencer [69]. Adapteret fra version udarbejdet til PubMed.

10 ((patient$ or client$) adj5 (value$ or 74.334| 12 ((patient$ or client$) adj5 (value$ or 114.826 | Termer med relation til patienters vaerdier og praferencer, som skal
retention$)).tw,kf. retention$)).tw,kw. forekomme med hejst fem ords afstand, for referencen formodes at vaere

relevant.

11 ((patient$ or client$ or medication$ or 555.2211 13 ((patient$ or client$ or medication$ or 790.657 | Termer med relation til patienters verdier og preferencer, som skal
treatment$) and (cooperat$ or treatment$) and (cooperat$ or forekomme i den samme reference, for den formodes at vaere relevant.
noncooperat$ or non-cooperat$ or noncooperat$ or non-cooperat$ or
nonco-operat$ or non-co-operat$ or nonco-operat$ or non-co-operat$ or
dropout$ or dropout$ or
drop-out$ or satisfact$ or adheren$ or drop-out$ or satisfact$ or adheren$ or
nonadheren$ or non-adheren$ or nonadheren$ or non-adheren$ or
complian$ or noncomplian$ or non- complian$ or noncomplian$ or non-
complian$ or preferen$ or accept$ or complian$ or preferen$ or accept$ or
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nonaccept$ or non-accept$ or
elopement$ or refusal$)).tw,kf.

nonaccept$ or non-accept$ or
elopement$ or refusal$)).tw,kw.

12 8or9orl0orll 1.329.156| 14 10or1lorl12or13 1.772.804 | Foreningsmangden af termer relateret til patienters verdier og
preeferencer.
13 7and 12 125 15 9and12 460 | Fellesmengden af termer for indikationen, laegemidlerne og termer
relateret til patienters vaerdier og preferencer.
Forklaring

af  "All fields": segningen gennemfores i alle tilgeengelige databasefelter, herunder titel, abstract og indekseringskategorier.

kf  "Keyword Heading Word": segningen gennemfoeres blandt alle ord, som indgar i datebasefeltet "Keyword Heading", der er negleord tilfajet at forfatterne. Kan kun anvendes i MEDLINE.

kw "Keyword": segningen gennemfores blandt alle negleord, som er tilfojet at forfatterne. Anvendes kun i Embase.

tw  "Text Word": segningen gennemfores i databasefelterne "Title" og "Abstract".
exp "Explode": mere specifikke indekseringskategorier inkluderes udover den angivne kategori.
/ Angiver, at der seges i en indekseringskategori, fx Medical Subject Heading (MeSH).

? Ingen eller ét tegn.
$/*  Ingen eller flere tegn.
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6.4 Bilag 4: Flowdiagram for litteraturudvaelgelse, systematiske reviews
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Referencer identificeret i databaser

MEDLINE: 71 referencer

Embase: 53 referencer

Cochrane Reviews: 20 referencer

DARE: 6 referencer
(n =150)

:""» Medicinradet

Identificerede referencer

(n=150)

Dubletter fjernet

Referencer screenet pa titel/abstract-
niveau

(n=126)

Artikler screenet pa fuldtekstniveau

(n=30)

(n=24)
Referencer ekskluderet

(n=296)

Artikler ekskluderet
Ikke sveer astma: 2 artikler
Forkert studiedesign: 6 artikler
Ingen relevante effektmal: 1 artikler
Forkert dosis: 1 artikler
@vrige arsager*: 3 artikler
(n=13)

Fuldtekstartikler brugt til at tjekke
referencer

Mepoli-/reslizumab: 10 artikler
Omalizumab: 9 artikler
(n=17)

Version 1.3

Noter

* |kke artikel, ikke-relevant population,
publiceret pa kinesisk
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6.5 Bilag 5: Flowdiagram for litteraturudveelgelse, RCT

MEDLINE:
Embase:
CENTRAL:

Referencer identificeret i
databaser

316 referencer
364 referencer
494 referencer

(n=1174)

Referencer fra andre kilder

Identificerede referencer

(n=1175)

Dubletter fiernet

(n=337)

Y

Referencer screenet pa
titel/abstract-niveau

(n=838)

Referencer ekskluderet

(n=765)

A 4

Omalizumab:

Artikler screenet pa
fuldtekstniveau

Mepoli-/reslizumab:

(n=75)

Referencer sendt fra virksomheder

(referencer som ikke i forvejen var identificeret
ved screening)

TEVA: 7 (2)
GSK: 6 (0)
Novartis: 12 (0)

22 artikler
53 artikler

v

Mepoli-/reslizumab

Omalizumab, bgrn:

Fuldtekstartikler inkluderet i
kvantitativ analyse

Omalizumab, voksne:

(n=41)

Artikler ekskluderet

Ikke svaer astma: 9 artikler
Forkert studiedesign: 12 artikler
Forkert dosis: 3 artikler
Ingen relevante effektmal: 7 artikler
Anden arsagt: 3 artikler

(n=34)

13 artikler
22 artikler

6 artikler

Version 1.3

# japansk subgruppe analyse, ikke allergisk astma og
non-atopic population
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6.6 Bilag 6: Flowdiagram for PVP

Referencer identificeret i databaser

MEDLINE: 125 referencer
Embase: 460 referencer
(n=585)

Identificerede referencer

(n=585)

:""» Medicinradet

Dubletter fjernet

(n = 105)

Referencer screenet pa titel/abstract-
niveau

(n=480)

Referencer ekskluderet

(n = 462)

Artikler screenet pa fuldtekstniveau

Mepoli-/reslizumab: 5 artikler
Omalizumab: 18 artikler
(n=18)

Artikler ekskluderet

Ikke empirisk studie: 16 artikler

Fuldtekstartikler inkluderet i analyse

Mepoli-/reslizumab: O artikler
Omalizumab: 2 artikler
(n=2)

Version 1.3
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6.7 Bilag 7: Flowdiagram for retningslinjer

Referencer identificeret i databaser

National Guidelines Clearinghouse 17 retningslinjer

Guidelines International Network 75 retningslinjer

NICE 18 retningslinjer

Cochrane library HTA 9 retningslinjer

Dansk Lungemedicinsk Selskab 4 retningslinjer
(n=123)

:""» Medicinradet

Retningslinjer screenet

(n=123)

Retningslinjer ekskluderet

(n=113)

Retningslinjer laest med henblik pa
besvarelse af gvrige forhold

Mepoli-/reslizumab: 8 retningslinjer
Omalizumab: 6 retningslinjer
(n=10)

Version 1.3
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6.8 Bilag 8: Inklusionskriterier for litteraturscreening

Folgende kriterier er anvendt til litteraturscreening:

Titel/abstract:

Ikke astma
Forkert studiedesign
Sprog (ikke skandinavisk/engelsk)

Arstal for 2012 (gzlder kun systematiske reviews)

Dublet
Anden éarsag

Fuldtekst:

Ikke sver astma

Forkert studiedesign
Ingen relevante effektmal
Forkert dosis

Anden érsag

Retningslinjer:

Ikke astma

Ikke en retningslinje

Sprog (ikke skandinavisk/engelsk)
Arstal for 2012

Ikke rigtige leegemidler

Dublet

Anden arsag

Version 1.3
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6.9 Bilag 9: Studiekarakteristika, omalizumab voksne
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Beskrivelse af Refraktaer astma . . 5
Studiedesign Opfelgningstid | Alder|Effektmal astmaudredning Astma (eksacerbationer, Lungefunktion Inhal.atlons- 2nd Oralt. Antal paflenter
. . svaerhedsgrad <80 % steroid controller [steroid (randomiserede)
frem til studiestart symptomer FEV1...)
Eksacerbationsrate
Randomized, open- FEVI Ingen beskrivelse, >=2 rlige cksacerbationer, Ikke nevnt . Tlllaqt’ .
. 12-75 |Symptom score . hvoraf 1 havde kraevet akut . Moderat-/hgj- men ikke |[Tilladt
Ayres 2004 (label, omalizumab |12 mdr. . rygning > 10 pack- |Moderat-sver . median er 70- . 312
vs. BSC ar SAE cars ikke tilladt kontakt til skadestue eller 7 0, dosis et krav (21,2 %)
’ Frafald? ¥ indleggelse ’ (77,9 %)
Sygefraveer?
Randomized FEVI ACT < 19 plus ekstra krav
Bardelas double-blind. >=12 ACT Rygere og > 10 om nat eller dagsymptomer Minimum
? 24 uger . SAE pack-years ikke Moderat-svaer ESymp Ikke et krav . . Ja Ikke tilladt  |271
2012 placebo-controlled ar . eller FEVI <80 % medium dosis
. Frafald tilladt .
trial forventet indenfor 4 uger
Sygefraveaer
randomized, open-
label, omalizumab Eksacerbationsrate |8 ugers run-in heraf
Bousquet  |'> OAT 12-75 FEV1% 4 uger med <=1 arlig eksacerbation, Hejdosis >=800
1 ICS og OCS kan |32 uger . ACQ medicinoptimering |Svaer GINA 2004 trin 3 eller 4 [40-80 % beclomethasone |(Ja Tilladt 404
2011 . ar . .
justeres lobende SAE >10 pack-years kliniske features? propionate
efter klinisk frafald ikke tilladt
vurdering
RCT . 420 to 840
ekstensionsfase 24 Run-in med ICS o/day of
uger fra Soler 2001. 12-75 Eksacerbationer justeringer, rygnin, Symptomer, ikke naermere Lleclor}r/lethasone Ikke 483 ud af 546
Buhl 2002a |Extension var L alt 52 uger . FEV1 JUSLETINECT, IVENINE |\ foderat ymp ’ 40-80 % . . . Ikke tilladt  [indgik i
. . ar ser ikke ud til at defineret? dipropionate tilladt .
blindet, men ovrig SAE . . ekstensionsfasen
L. vere tilladt (BDP) or its
astma medicin var .
. equivalent ICS
sat fri
RCT bade core-
study og 420 to 840
ekstensionsfasen Run-in med ICS ng/day of 483 ud af 546
Buhl 2002b fra Soler 200.1.QOL Talt 52 uger }2-75 AQLQ _]ust.ermger, TYENINg |y v derat Symptomer, ikke nermere 40-80 % b?clorr.lethasone Ikke Tkke tilladt |indgik i
data. Ekstension ar ser ikke ud til at defineret? dipropionate tilladt ckstensionsfasen
var blindet, men vere tilladt (BDP) or its
ovrig astma equivalent ICS
medicin var sat fri
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420 to 840
Randomized 16 uger steroid Eksacerbationer  |Run-in med ICS ng/day of
double-blind, . 12-75 | Astmakontrol? justeringer, rygning Symptomer, ikke nermere o beclomethasone |Ikke .
Busse 2001 placebo-controlled lslta:rlsl ?egdlllition ar SAE ser ikke ud til at Moderate defineret 40-80% dipropionate tilladt ke tilladt 525
trial g Frafald vere tilladt (BDP) or its
equivalent ICS
Randomized Eksacerbationer il/(lléi ](Jlf)ssli(sreg‘;est’
o E - ) o
Busse 2013 double-blind, 24 uger }2 75 |FEVI Run 10, meen M? derat-sveer Symptomscore > 80% no@al dosis er 489-528 |Tilladt Ikke tilladt (328
placebo-controlled ar SAE detaljer maske lungefunktion tvpe ICS er
trial frafald yp
ukendt
> 2 eksacerbationer seneste
Randomized Eksacerbationer areller 1 Hejdosis > 1000
Chanez double-blind, 16 uger >=18 Astmakontrol Rygning >20 pack- Sveer hospitalisering/skadestue <80 % ug beclometasone Ja Tilladt ca. 31
2010 placebo-controlled g ar syeefraveer years ikke tilladt kontakt grundet ’ dipropionate eller 23 %
trial e eksacerbation, plus hyppige ekv.
dag- eller natsymptomer
Randomized Run-in med ICS 42(/)dte? S:fo
double-blind, 52 uger, 28 core 12-75 justeringer nin Symptomer, ikke narmere Eegclor}r/lethasone Tkke
Finn 2003 |placebo-controlled |studyog24 |, |QoL (AQLQ) JUSTETINECT, IYENINE |\ 10 derate ymptomer, 40-80 % eciom ; Ikke tilladt  |525
. . ar ser ikke ud til at defineret dipropionate tilladt
trial, QoL analyser |uger extension veere tilladt (BDP) or its
pé Busse 2001 .
equivalent ICS
Randomized ?:;;i;ﬁ:;ﬁ;?m >1 arlig eksacerbation plus
. . . ekstra krav om nat- eller o
Hanania double-blind, 48 uger 12-75 |score rygning >10 pack- Svaer dagsymptomer 40-80 % Heojdosis >=1000 Ja Tilladt 350
2011 placebo-controlled & ar AQLQ years ikke tilladt £symp . 0 fluticasone
trial SAE dokumenteret i to uger af
frafald run-in fasen
Randomized 32 uger, 16 Ililgi';l(l:erbatlonsrate Kun Patienter, der
Holgate double-blind ugers add-on 12-75 | Symptom score 6-10 uger run-in Ikke naevnt Hojdosis LABA far OCs, er
200§ lacebo-cont’rolle d phase og 16 ar Q};IEI; AQLQ) med ICS- Moderat-sveer |Ikke naevnt mean 62,9-66,0 |Fluticasone tilladt rapporteret i {246
frial uger, ICS SAE optimering % >=1000 (43,3-49,2 |et andet
reduction phase Frafald %) manuscript?
. L Ikke nzvnt > 440 fluticason
Hoshino Randomized, open- 20-75|FEV1 Optimering pa ICS |Sveer, der star . . .
2012 Jabel (Japan) P 16 uger ar AQLQ ; rrzln-in pezrgicr)) den  |hojdosis ICS? Nat- og dagsymptomer median er 65- |propionat Ja, LABA |Tilladt 30
) 68 %
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Eksacerbationsrate 'Iill;?e;?np e;fori:é?;i
. FEV1 ) & 2 eksacerbationer indenfor Hgjdosis >=800 .
Randomized og o . . .. |419 som indgér 1
Humbert double-blind 12-75 Astma symptom inhalationsteknik seneste ar eller 1 alvorlig beclomethasone Tilladt op til efficacy fordi der
2005 lacebo-con t’r lled 28 uger ar score Rvenine nuveer n d Sveer eksacerbation med akut 40-80 % eller > 400 Ja, LABA (20 mg (22 var nlerin il
INNOVATE [P 2¢eP0-controtie AQLQ YENINS nuvarende kontakt til skadestue eller flucticasone %) ® £¢
trial eller mere end 10 . . protokollen
Frafald . indleggelse propionate
SAE pack years ikke
tilladt
420 to 840
Extension fra Busse 24 uger Eksacerbationer  |Run-in med ICS ng/day of
Lanier 2003 2001, N ckstension T alt }2-75 FEV1 _]ust.ermger, TYging |y erat Symptomer, ikke nermere 40-80 % b?clorr.lethasone Ikke Ikke tilladt 460 i '
astmamedicin er sat 52 uger ar SAE ser ikke ud til at defineret dipropionate tilladt ekstensionsfasen
fri g frafald vere tilladt (BDP) or its
equivalent ICS
Run-in med
N . .
Randomized i%‘{l(;’ _]mll :zeircli?lg af
Li 2016 double-blind, 24 uger }8-75 ACQ Rygning nuvarende Moderat tl ~=2 eksacerl?atloner plus 40-80 % Moderat-hgj Ja 616
placebo-controlled ar svaer symptomer, jf. GINA
trial (china) SAE eller mere end 10
¢ Frafald pack years ikke
tilladt
Randomized, open-
label, subgruppe
analyse pé svaer Eksacerbationer
0, — 8415 .
astma fra Ayres et FEV1% Ingen beskrivelse, >=2 arlige eksacerbationer, Hojdosis >=1000
. al. 2004 ca 50% af |, . 12-75 | Asthma symptom . hvoraf 1 havde kraevet akut .
Niven 2008 . 1ar . rygning >10 pack- |Svaer . Ikke nevnt beclomatesone  |Ja, LABA [Tilladt 164
patienterne. ar score (Wasserfall) cars ikke tilladt kontakt til skadestue eller kv
Dette er nok hvad Mini-AQLQ y indleggelse ’
vi er mere sygefraveer
interesseret i. NB
power
Eksacerbationer
Randomized FEV1 Symptomer Er nzvnt som
Ohta 2009 double-blind, 16 uger %0_75 Astma symptom Moderat-svaer |Ved eksacerbation udgar ot uc'1 af flere Hojdosis? Ja Ikke tilladt (315
placebo-controlled ar score man af studiet mulige
trial (Asian) SAE symptomer
frafald
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Eksacerbationer S
AQLQ hejdosis
Rubin 2012 Randomlsebd' OPeN a0 uger ?12 FEV1 Ingen information |Svaer ?erSIStent, gnconFrolled, Ingenting - 50(.) ja ? 116
label (Brasilien) ar SAE ingen yderligere info navnt flucticasone eller
Frafald xkvivalent
Subgruppe analyse
af Bousquet 2011 8 ugers run-in heraf
Lo (open label) pa 4 uger med <=1 arlig eksacerbation, o
Siergiejko patienter som tager 32 uger }2-75 OCS-reduktion medicinoptimering |Svaer GINA 2004 trin 3 eller4  [40-80 % Hojdosis >=800 Ja Ja 82
2011 ar .. BDP
OCS: >10 pack-years kliniske features?
OCS-reduktion er ikke tilladt
outcome
Eksacerbationer Mulievis
Randomized 16 uger steroid FEV1 Run-in, ingen Hgjdosis 500- ke &
double-blind, stable 8 uger 12-76 | Symptom score detaljer? Rygning o 1200 . N .
Soler 2001 placebo-controlled |med reduktion |ar FEV1% ser ikke ud til at Moderat Symptom score 40-80% beclomethasone tllladt; . Tkke tilladt 1546
. . . Det star i
trial og 4 uger stable SAE vere tilladt propionate
Buhl
Frafald
Eksacerbationer
. FEV1 >=2 unscheduled medical
Randomized Asthma s tom Medium-sveer |visits for asthma during the
Vignola double-blind, 12-75 ymp & Medium dosis > |, .
28 uger . score (Wasserfall) astma og past year . Tilladt Ikke tilladt 405
2004 placebo-controlled ar . - . 400 budenosoide
. AQLQ rhinitis or >= 3 during the past 2
trial
SAE years
frafald
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6.10 Bilag 10: Baselinekarakteristika, omalizumab voksne
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Reference n Ken (% Etnici- | Alder | Alder BMI Mode- | Svaer | # exacerba- Serum Pre- LABA or Daily OCS, n (%) Bemarkninger til
(total) female) tet (SD)/ mean rat ast- tions previous | IgE bronchodi- | other dose og evt. daily baselinekarakteristika
(% [range] (SD) astma ma 12 month (mean) lator FEV1 | concomit- ICS dose mean (Skav fordeling, graden af
cauca- (%) (%) (mean/ ant mean astma, ligner de danske
sian) median % | medication, patienter, andre
pred.) n (%) opmearksomhedspunkter)
Ayres 2004 312 70,5 38,4 12-73 167(medi 71,4 77,9 | 2000,0 der males ikke IgE serum i
an) "best standard care alone"
gruppen
Bardelas 271 66,4 75,3 41,3 sd 14,8 | weight 182,0 75,5 87,1
2012
Bousquet 400 64,8 45,7 | sd 12,87 1,0 | 2,1 (sd 1,26) 232,7 62,4 99,8 99,8 88 %, 13,1 | Demographic and
2011 mg/day | background characteristics
and baseline medication
use were comparable
between treatment groups
Buhl 2002a 483 50,5 83,1 40,5 12-76 | - 77,2 22,8 | - 212,2 70,2 771,7 -
Buhl 546 51,0 40,0 12-76 | - - 59,5 | - 214,5 70,0 770,5 - | the two treatment groups
2002b were well balanced in
terms of demographics
and baseline clinical
characteristics
Busse 2001 525 59,0 89,0 39,2 12-74 | - - - - 68,0 | - - - | ingen signifikant forskel
Busse 2013 333 69,0 70,5 37,0 SD 15 | weight | - - 48,8% had 1 85,8 79,3 508,2 - | Patient demographics and
asthma baseline characteristics
exacerbation, were well balanced
and 12,5 % had between the treatment
2 or more groups'
exacerbations
Chanez 31 61,3 - 47,7 sd 47,4 4,4 (sd 2,15) 220,2 63,2 100 3556 22,6 %
2010
Finn 2003 525 59,0 39,2 12-74 99,5 179,4 68,0 569,0
Hanania 850 65,7 74,4 44,5 sd 14,1 | 31,8 1,95 (sd 1,85) 176,9 64,9 83,0 17 % | Baseline demographic and
2011 (sd 7,6) clinical characteristics
were
well-balanced between the
2 treatment groups;
however, there were
slightly more women in
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the placebo group (70 %
vs. 61 %)

Holgate
2004

246

60,9

40,8

12-75

100,0

266,3

64,5

46,3

1369,0

The two treatment groups
were comparable at
baseline in terms of
patient demographic and
clinical characteristics

Hoshino
2012

30

76,7

20-75

100,0

265,0

66,9

100,0

827,0

30 %

There were no significant
differences between the
groups in any of the
studied parameters

Humbert
2005

419

66,6

78,0

43,3

12-79

weight

97,0

193,6

61,3

100,0

2330,0

With the exception of
prior exacerbation history,
the

demographics and
background characteristics
of the PITT population
were similar

Lanier
2003

460

39,1

12-74

100%

179,8

68,5

558,5

Overall, baseline
characteristics were
comparable for the two
treatment groups

Li 2016

609

0,0

46,5

SD 11,9

2.2 (SD0,8)

2754

63,3

Both treatment arms were
well-balanced in
demographic and baseline
characteristics

Niven 2008

164

73 %

39,0

12-73

100,0

64,9

98,7

99,0

Ohta 2009

315

55%

0,0

49,0

20-75

61,9

4%

96 %

254,1

73,4

51%

1169,0

10 %

There was no significant
imbalance between the
groups in demographic
and background
characteristics (Table

Rubin
2012

116

77 %

66 %

445

13-72

234,0

The two groups were
comparable in all aspects
including baseline IgE
levels. There was no
significant difference
between groups with
respect to demographic
data

Siergiejko
2011

82

66 %

100,0

45,4

12-75

744

100,0

3 (sd 1,7)

240,8

61,0

100 %, dosis:
13 mg/day

Patient demographic and
background characteristics
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were similar between

treatment groups
Soler 2001 546 50,9 91,2 39,5 12-76 78,2 21,8 2144 69,9 770,6 | - The treatment groups were
well balanced with respect
to demographics
Vignola 405 55 % 38,4 | sd 14,73 90,0 2,1 78,2 39 % 871,6 Demographic
2004

characteristics were

similar in both groups
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Beskrivelse af

Refrakteer astma

. . . . astmaudredning|Astma (eksacerbationer, [ Lungefunktion |Inhalations- |2nd . Antal patienter
St sivaiRelani i S REC frem til svaerhedsgrad symptomer < 80g% steroid controller e (randfmiserede) Noter
studiestart FEV1...)
ICATA 60 uger (heraf |6-20 |eksacerbationsrate |study physicians |Mild (28-25 %) Patients receiving [FEV1:FVCx100|After run-in: |After run-in: 419
randomized, |12 ugers wash- Lungefunktion determined the |Sver (53-55 %) long-term therapy |v. baseline: mean daily  |mean Tilladt ved
double-blind, |in, dvs. data til Astmakontrol appropriate for disease control |77,0 (9,9) increase in the|increase in  |eksacerbationer
placebo- ITT analysen er SAE’s asthma regimen |+ at least one were also required budesonide- |the pro-
controlled, |for 48 uger) Frafald on the basis of  |positive perennial |to have symptoms equivalent portion of
parallel- Sygefravaer symptoms, allergen skin test  |of persistent dose of an participants
group, percentage of asthma or inhaled gluco |receiving a
multicenter predicted forced evidence of corticoid of  [long-acting
trial of expiratory uncontrolled 204 ng (95 % |beta-agonist
omalizumab volume in 1 disease as confidence (LABA) of
in 419 inner- second (FEV1), indicated by interval [CI], (42 % (95 %
city children, and current level hospitalization or 161to247) |[CI, 37 to 47)
Busse adolescents, of therapy, with unscheduled
2011 and young the goal to urgent care in the
usS adults achieve disease 6 to 12 months
control. This preceding study
regimen was entry. Those not
administered for receiving long-
a 4-week run-in term control
period. therapy were
) eligible for
+ education enrollment only if
about relevant they had both
environmental persistent
allergen symptoms and
remediation uncontrolled
asthma.
Post hoc 60 uger (48 6-20 |Eksacerbationsrate 4 mdr. efter
analyser fra |uger) Astmakontrol seponering
Sorkness |Busse 2011 Oma: + 0,84
2013 symptomdage
us Placebo: ingen
endring
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Forskel pa
frekvens ift.
eksacerbation
Hver 2. uge:
OR 2,54
Hver 4. uge:
Or 1,42
Subgrupper
med bedre
effekt
Those who |24 (stable 6-12 |Eksacerbationsrate |Patients entered |Moderat -sver history of FEV1% pred. v. |Daglig dosis |with or - 627 Effekt pa exc.
remained steroid) + 28 Astmakontrol a 1-week (64%) exacerbations baseline: 86 mean: 515,1 |without Tilladt ’trend towards
inadequately |(adjustable Livskvalitet screening phase, (>2 within 1 year, other consistency
controlled  |[steroid) uger SAE’s followed by an |+ at least one >3 within 2 years, Krav om controller |1 studieperioden uathaengigt af
were then Frafald 8-week run-in  |positive perennial |or >1 severe >200 pg day- |medications. |blev 92 % af de baseline FEV1
randomized phase to allergen skin test  |exacerbation 1 or klinisk % pred. Samt
2:1 to receive optimize asthma |and/or a positive  |requiring equivalent LABA: 87 |signifikante exa LABA/non-
Lanier  |omalizumab treatment and  |radioallergosorbent hospitalization (Trin 3 or 4 of |% behandlet med LABA.
2009 or placebo establish baseline|test within 1 year NHLBI OCs
USA, fora 52- asthma control before study guidelines
Canada  |week measurements. entry).
Colombia, |treatment ICS and other Inadequately
Argentina, |period, asthma control controlled
Brasilien, |consisting of medications asthma despite
Polen, a 24-week could be adjusted receiving at least
Sydafrika |fixed-steroid during the first 4 medium doses of
phase, and a weeks of the run- ICS (200mg/d
28-week in; further dose fluticasone
adjustable- adjustments were propionate via dry
steroid phase not permitted powder inhaler or
during the last 4 equivalent)
weeks of the run-
in
Subgruppe |24 (stabel 6-12 |Eksacerbationsrate |Som Lanier 2009 [Sveer Som Lanier 2009, |FEV1 v. Daglig dosis  |with or 2,6 % 246
fra Lanier 09 |steroid) +28 Astmakontrol dog: Inadequately |baseline: 82,1 |mean: 744,0 |without
Kulus uger SAE’s controlled severe other
2010 (adjustable Frafald asthma despite Krav om controller
steroid) receiving high >200 pg day- |medications.
dose ICS 1 or
(>500png/day -1 equivalent
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FP or equivalent) (Trin 3 or 4 of|LABA: 100
and a LABA, with NHLBI %
or without other guidelines
controller
medications
double- 104 uger 6-15 |Eksacerbationsrate |- - history of a severe |[FEV1 Z score, |Dosis, mean: |- 27 Underpowered
blind, (behandling 5 Lungefunktion asthma mean: -1,06 705 (skulle have
Sly 2017 |randomized, |mdr.) Frafald exacerbation in (omalizumab), [(Omalizumab) vearet 42 1 hver
Australien |controlled 2- the previous -1,17 (placebo) [1088 gruppe)
year pilot winter (placebo)
study
PROSE 17til 21 uger |6-17 |Eksacerbationsrate|4- to 9-month Moderat-svar asthma diagnosis |[FEV1/FVCx100|Mindst 200 |By using a 478
3-arm, Lungefunktion run-in phase or v. baseline: 77,8 |ug fluticasone |predefined
randomized, Astmakontrol during which + positive perennial |symptoms for (9,49) EPR3-based
double-blind, SAE’s guidelines-based |allergen skin test |more than 1 year, subgrupper  |treatment
double Frafald care was 1 or more asthma med hhv. over |algorithm,
placebo- delivered to exacerbations og under clinicians
Teach contrplled, achieve asthma (requiri.ng 500},1g determined
2015ab m}ll.tlcentfrr control. syst§mlc . fluticasone each .
USA clinical trial. corticosteroids) or participant’s
Compare (1) hospitalization controller
omalizumab within the prior 19 regimen
with placebo months.
and (2)
omalizumab
with a boost
in ICS
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4 Pre- LABA or Dail S(CB/S, Bemearkninger til baseline
Atnicitet Alder BMI | Moderat | Sveer . Serum | bronchodilator other y &) karakteristika
Keon (% exacerbations . dose | og evt .
Reference | n (total) (% Alder | (SD)/ | mean | astma astma . IgE FEV1 concomitant . (Skeev fordeling, graden af astma,
female) . previous 12 q e ICS | daily . X
caucasian) [range] | (SD) | (%) (%) (mean) | (mean/median % | medication, ligner de danske patienter, andre
month mean | dose
pred.) n (%) opmcerksomhedspunkter?)
mean
The baseline characteristics of the
two study groups were similar.
(krav Kun en lille andel kaukasere, ca.
om en fjerdedel af foraeldrene har ikke
3 (other or vagt feerdiggjort high school, op mod en
mixed race. fra tredjedel af foreeldrene er
60 % black, 20- Oma: 115 arbejdslese, og husstandens
Busse 47 % 150 Oma: 92,9+18,7 (55) Placebo: indkomst er <$15.000 (ca. kr.
2011 419 42,0 | hispanic) 10,9 | SD 3,5 | kg) 19,0 54,0 | - - Placebo:92,2+17,6 | 111 (53) - 100.000) for ca. halvdelen.
(krav
om
3 (other or vegt
mixed race. fra
60 % black, 20- Oma: 115 Post hoc analyse af Busse 2011 —
Sorkness 47 % 150 Oma: 92,9+18,7 (55) Placebo: baseline derfor identisk med Busse
2013 419 42,0 | hispanic) 10,9 [SD3,5 | kg) 19,0 | 540 |- - Placeb0:92,2+17,6 | 111 (53) - 2011
Patient demographic and baseline
627 clinical characteristics were
Lanier (safety well balanced between treatment
2009 population) 32,3 60,0 86|SD1,7 |- 35,0 64,0 2,6 | 469,7 86,4 | 87 % 515.1 | 1,3 % | groups
Baseline demographic and clinical
characteristics were
generally well balanced between
both treatment groups, although
Kulus* SD children in the omalizumab group
2010 246 34,5 59,6 9,0 1,73 - - 100,0 2,8 | 440 82,1 100 % 744,0 | 2,6% | were slightly older
FEV1 Z score,
mean: -1.06
(omalizumab), no important differences between
Sly 2017 27 50 11,5 [SD3.,0 2,25 423,7 -1.17 (placebo) 897 groups.
513 Omalizumab vs. a)placebo og
Teach (randomiseret) SD b)ICS boost. Data her er alle
2015 478 MITT 36,6 10,2 12,93 - 90,1 populationer samlet.

*Subgroup analysis was conducted using data collected from Lanier 2009
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6.13 Bilag 13: Studiekarakteristika, anti-IL-5-studier

Studiekarakteristika for anti-IL-5-trials inkluderet i analyser

:"» Medicinradet

Beskrivelse af . - . .
Studiedesign Dosis regime |Opfolgningstid|Alder | Effektmal astmaudredning frem til Ec;lsmoﬁl . Tlidhge:r: . Inhal.adtlons- s I Oralt steroid Antz:il papentzr
ctudicstart inflammation eksacerbationer |steroi controller (randomiserede)
Mepolizumab
Eksacerbationsrate 2 ueers "run-in"/screenin i det foregaende ar:
Randomized, 3 aktive arme FEV1 gers & Sputum: >3 % eller
. : der er ikke beskrevet egentlig i Skal . .
Pavord 2012 |double-blind, 1v., 75 mg, 52 uger 12-74|ACQ-6 udrednine. Kendt darli FEno: >50 ppb >9 haidosis benvtte 2nd Tilladt, men ikke 621
(DREAM) placebo-controlled |250 mg, 750, & ar AQLQ & g eller - ) vt et krav
. adhzaerens controller
trial placebo SAE eksklusionskriterium Blod: >300
Frafald celler/uL
2 aktive .
Randomized, arme, 100 mg Eksacerbationsrate . . |Blod: >150
. FEV1 Der er ikke beskrevet egentlig
double-blind, s.c., 75 . P celler/uL ved Skal . .
Ortega 2014 ; Over |ACQ-5 udredning. Kendt dérlig " I Tilladt, men ikke
double-dummy, |mgi.v. 32 uger o screening eller>  [>2 hejdosis benytte 2nd 576
(MENSA) . 12 &r |SGRQ adhzarens . et krav
placebo-controlled |placebo i.v. . . 300 celler/uL i det controller
trial og placebo SAE cksklusionskriterium foregéende ar
e Frafald
Eksacerbationsrate
Randomized, OCS reduktion OCS-dosis er optimeretien (Blod: >150
Bel 2014 double-blind, 100 me s.c Over FEV1 run-in fase. Der er ikke celler/uL ved Skal 5-35 mg/dagide
(SIRIUS) placebo-controlled laceb% 7|24 uger 12 ar ACQ-5 beskrevet egentlig udredning |screening eller >  Nej hejdosis benytte 2nd|seneste 6 135
trial with four P SGRQ og optimering af gvrig 300 celler/pL i det controller |maneder
phases SAE medicin foregdende ar
Frafald
SGQR .
Randomized, FEV1 Der er ikke beskrevet egentlig I:!ﬁi / ELI\?S d Skal
Chupp 2017  |double-blind, 100 mgs.c., Over |ACQ-5 udredning. Kendt dérlig Y S Tilladt, men ikke
24 uger o . screening eller>  [>2 hejdosis benytte 2nd 556
(MUSCA) placebo-controlled |placebo 12 ar |Eksacerbationsrate |adharens . et krav
. . . 300 celler/uL i det controller
trial SAE eksklusionskriterium foreod o
oregaende ar
Frafald
Reslizumab
Randomized, 2 aktive arme FEVI Adhearens er screenet ved . .
double-blind Ly 12-75 ACQ-7 interview, og Blod: 2400 medium Tilladt,
Bjermer 2016 ? 3 mg/kg, 0,3 |16 uger . AQLQ . N . celler/puL 1 nej . men ikke et|Ikke tilladt 315
placebo-controlled ar inhalationsteknik er . s dosis
. mg/kg, SAE foregéende ar krav
trial demonstreret
placebo Frafald
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Randomized, FEV1 Skal
Castro 2011 double-blind, 3 mg/kgiv., 15 uger }8-75 ACQ-7 inhalationsteknik S}coutgm e051(1)10ﬁ11 - hejdosis benytte 2nd|Ikke tilladt 106
placebo-controlled |placebo ar SAE demonstreret pé mindst 3 % controller
trial Frafald
Eksacerbationsrate .
. Tilladt, men
Randomized, FEV1 16 uger . . .
Castro 2015a |double-blind, |3 mgkg iv., 12-75|ACQ-7 . Blod: =400 medium | Lilladt,  jmaksimalt 10
52 uger . ikke beskrevet celler/uL ved >1 . men ikke et|mg prednisolon | 489 + 464
ogb placebo-controlled |placebo ar AQLQ " dosis ;
. screening krav ekvivalent
trial SAE dacliot
Frafald 18
Randomized, FEV1 Tilladt
Corren 2016 |double-blind, 13 mg/kgiv., |y 000 18-65|ACQ-7 ikke beskrevet Tntet kray nej medium ke et | Tike tillad 496
placebo-controlled |placebo ar SAE dosis krav
trial Frafald
Studiedesign

Bel 2014 er et glukokortikoidreduktionsstudie, hvor OCS nedtrappes, mens evrig astmabehandling fastholdes. I de gvrige inkluderede studier fastholdes
underliggende astma behandling, herunder OCS, igennem studiet. Fagudvalget vurderer, at Bel 2014 er velegnet til vurdering af effekten af anti-IL-5 behandling pa
OCS reduktion, men at studiet ikke kan inkluderes i metaanalyser af gvrige effektmal grundet den variable OCS-behandling. Data fra Bel 2014 studiet beskrives
derfor narrativt under hvert effektmal.

Opfglgningstid

Studiernes varighed ligger mellem 15 og 52 uger. Fagudvalget vurderer, at 4 maneders opfelgning er for kort i forhold til vurdering af eksacerbationsrate, idet den
arlige eksacerbationsrate er 2-3 for en gennemsnitlig patient. Resultater fra studier med kort opfelgning kan inkluderes for effektmal, der ikke omhandler
cksacerbationsraten, f.eks. lungefunktion og livskvalitet.

Behandlingsintensitet svarende til svaer astma
Fagudvalget definerer sver astma i henhold til ERS/ATS’ guidelines [8].

Mepolizumab: Alle studier har behandlingsintensitet svarende til svaer astma. Inklusionskriterium er hgjdosis ICS og brug af en 2nd controller, dosis er ikke angivet.
Bel 2014 har daglig OCS som et krav grundet design, gennemsnitsdosis pé 12,5-15 mg ved screening. Daglig OCS er tilladt uden at vere et krav i gvrige studier.
Her far 23-30 % af patienter OCS, med en gennemsnitsdosis pa 10-15 mg.
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Reslizumab: Patienterne i Castro 2011 har behandlingsintensitet svarende til svaer astma. De gvrige studier har behandlingsintensitet svarende til moderat til sver
astma. [ Castro 2011 er inklusionskriterium hgjdosis ICS og brug af en 2nd controller obligatorisk, dosis er ikke angivet. De gvrige studier (Bjermer 2016, Castro
2015a og b og Corren 2016) har som inklusionskriterium minimum en moderat dosis ICS. Den gennemsnitlige daglige ICS-dosis er opgivet som 756-856 ug
fluticasone propionate akvivalente pa tvers af studier. Brug af 2nd controller er tilladt, men det er ikke et inklusionskriterium. Castro 2015a og b angiver, at 82-87
% af patienterne tager LABA ved studiestart. I Corren 2016 tager 77-82 % af patienterne LABA. I Bjermer 2016 er det 75-80 %, der tager LABA ved studiestart.
OCS er et eksklusionskriterium hos Bjermer 2016, Castro 2011 og Corren 2016. I Castro 2015a og b er OCS tilladt, dog maksimalt 10 mg prednisolon &kvivalent
dagligt, og 12-19 % af patienterne tager daglig OCS med en gennemsnitlig dosis pa 7-8 mg prednisolon &kvivalent. Corren 2016 ekskluderer som det eneste studie
patienter, der har faet systemisk kortikosteroidbehandling for eksacerbationer under studiet.

Systematisk udredning af patienter med mulig sveer astma og differentialdiagnoser
Ifolge fagudvalget er det dansk guldstandard systematisk at udrede patienter med mulig sveer astma i henhold til DLS’ vejledning [1].

I korte traek indebaerer det folgende trin:

- bekraftelse af astmadiagnose og hvis relevant udelukkelse af differentialdiagnoser
- tjek af behandlingsbarrierer; sygdomsforstaelse, medicinadhaerens og korrekt inhalationsteknik
- eliminering af triggers og behandling af forverrende faktorer (komorbiditeter).

Generelt er der i studierne omhandlende mepolizumab og reslizumab ikke gjort tydeligt og grundigt rede for, hvorvidt der er foretaget systematisk udredning af
patienterne forud for inklusion.

Mepolizumab: Alle studier ekskluderer patienter, der er kendt med darlig medicinadherens. Alle studier ekskluderer nuvarende rygere og patienter med mere end 10
pakkear i anamnesen. I Bel 2014 er der en optimeringsfase, som mest er beskrevet med henblik pa optimering af daglig OCS.

Reslizumab: Alle studier ekskluderer nuvaerende rygere. Castro 2011 og Bjermer 2016 henviser til, at patienter er blevet traenet i korrekt inhalationsteknik.

Graden af astmakontrol - eksacerbationer og ACQ

Mepolizumab: Pavord 2012, Ortega 2014, og Chupp 2017 kreever minimum 2 eksacerbationer i det foregdende ar og har en gennemsnitlig eksacerbationsrate ved
inklusion pa mellem 2,7-3,7. Bel har intet krav til tidligere eksacerbationer, men gennemsnittet er 2,9-3,3 i det foregdende ar. Ingen af studierne har krav til ACQ >
L.5.
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Reslizumab: Castro 2015a og b kraeever minimum 1 eksacerbation i det foregdende ar, og gennemsnittet er pa 1,9-2,1. I Bjermer 2016 og Corren 2016 er angivet den
andel af patienter, der har oplevet en eksacerbation i det foregaende ar, og dette ligger hos Corren pa 28-42 % og hos Bjermer pa lige over 50 %. Castro 2011 har
ikke angivet omfanget af tidligere eksacerbationer. ACQ: Alle studier har som inklusionskriterium ACQ > 1.5. Forskellige udgaver af ACQ er brugt.

Eosinofili

Mepolizumab: Ortega 2014, Bel 2014 og Chupp 2017 har som inklusionskriterium > 300 eosinofile celler per mikroliter i blodet det foregidende ar ELLER > 150
celler per mikroliter i blodet ved screening. Pavord har som inklusionskriterium > 300 eosinofile celler per mikroliter i blodet det foregéende ar ELLER sputum
eosinofili > 3 % ELLER FeNo i udandingsluft > 50 pbb ved screening ELLER dokumenteret gjeblikkelig forvaerring af astmakontrol ved 25 % reduktion i daglig
ICS eller OCS-behandling.

Reslizumab: Bjermer 2016 har som inklusionskriterium > 400 celler per mikroliter i blodet det foregédende &r. Castro 2015a og b har som inklusionskriterium > 400
celler per mikroliter i blodet i screeningsperioden. Castro 2011 har som inklusionskriterium sputum eosinofili > 3 %. Corren har intet krav for eosinofili.

@vrig baselinekarakteristik

Den gennemsnitlige alder for patienterne i studierne er mellem 44 og 50 ar. Castro 2011 og Corren 2016 inkluderer kun voksne patienter. @vrige studier har
inkluderet bern ned til 12 &r. I de fleste studier er lidt over halvdelen af patienterne kvinder. Langt hovedparten er kaukasiere. Patienterne har i gennemsnit haft
astma i 17-26 &r. Deres gennemsnitlige BMI er mellem 27 og 30. Prae-bronkodilator FEV1 er i gennemsnit pa 1,7-2,3 L. Livskvaliteten er i gennemsnit mellem 4,1-
4,4 malt pa AQLQ og mellem 44-50 mélt p& St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ). Ingen studier angiver sygefraveer i baselinekarakteristika. Alle studier
var sponsoreret af leegemiddelvirksomheder.

Interventioner
Reslizumab: alle: i.v. administration veegtbaseret hver 4. uge, dosis 3 mg/kg.

Mepolizumab: alle: fast dosis hver 4. uge. Ortega 2104, Bel 2014 og Chupp 2017 benytter 100 mg s.c., mens der i Pavord 2012 og Ortega 2014 benyttes 75 mg i.v.
administration.

Komparatorer
I alle studierne benyttes placebo som komparator. Patienterne fortsatter med den nuvarende behandling pa naer i Bel 2014, hvor der nedtrappes daglig OCS.
Fagudvalget har defineret den underliggende standardbehandling som hgjdosis ICS med 2nd controller og/eller daglig OCS. Det betyder, at en del af patienterne i
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reslizumabstudierne, Bjermer 2016, Castro 2015a og b og Corren 2016, ikke far den definerede standardbehandling, da inklusionskriteriet i disse studier er moderat
dosis ICS med mulighed for 2nd controller.
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Tid siden | Antal Daily dose | % som far OCS,
Etnicitet | Alder BMI, . Astma- Livs- Prabronko- ICS daglig dosis Syge-
. Female . . .. | astma- eksacerbationer . . LABA og andre . 3
Studie o kaukasisk | gennemsnit, | gennemsnit di indenf ¢ kontrol, kvalitet, dilator FEV1, 2nd troll fluticasone | gennemsnit fraveer
° % ar kg/m’ lagnose | Indenior sene§ ¢ gennemsnit | gennemsnit | gennemsnit L nd controtiers propionate | prednisolon per ar
° ar ar, gennemsnit . q
> zxkvivalente | zekvivalent
mepolizumab
Pavord 2012 ACQ-6 AQLQ LABA: 93-97 % 29-30 % ikke
(DREAM) 63-68 % | 90-91 % 46,4-50,2 28,3-28,4 17,9-19 3,7 2,2-2,5 4,1-42 1,81-1,9 Inklusionskriterium | ikke angivet | 10 mg angivet
Ortega 2014 ACQ-5 SGQR Ikke angivet 23-27% ikke
(MENSA) 55-60 % | 77-79 % 49-51 27,6-28 19,5-20,5 | 3,5-3.8 2,12-2.28 44,4-47.9 1,73-1,86 Inklusionskriterium | ikke angivet | 12-15,1 mg angivet
Chupp 2017 ikke ACQ-5 SGRQ LABA: 99 ->99 % 23-24 % ikke
(MUSCA) 54-64 % | angivet 49,8-52,1 27,9-28.,5 19,5-19,6 | 2,7-2.9 22 46,3-47,4 1,7-1,8 Inklusionskriterium | ikke angivet | 12,6-13,4 mg angivet
Inklusionskriterium
Ved screening: 12,5-15
mg
Bel 2014 ACQ-5 SGRQ ikke angivet Efter optimering: 10,0- | ikke
(SIRIUS) 45-64 % | 92-97 % 50 27,8-29,5 17,4-20,1 | 2,9-3,3 2-2,0 45-50 1,9-2 inklusionskriterium | ikke angivet | 12,5 mg angivet
reslizumab
Andel, der har haft
en eksacerbation i
de foregaende 12
méneder ACQ AQLQ ikke
Bjermer 2016 | 58-59 % | 81-85 % | 44,2-43 27,4-27,1 20,4-20,7 | 54-57 % 2,471-2,59 4,175-4,374 | 2,192-2,222 LABA: 75-80 % 756,7-813,5 | Eksklusionskriterium angivet
LABA: 94-96 %
Leukotriene
antagonists: 17-
ACQ 32,1 %
ikke 2,5-2,8 Cromolyn sodium: ikke
Castro 2011 29-34 % | angivet 44,9-45,8 ikke angivet | 23,3-26,1 | ikke angivet ikke angivet | 2,1-2,3 1,9 % ikke angivet | Eksklusionskriterium angivet
ACQ-7 AQLQ ikke
Castro 2015ab | 58-65 % | 71-75 % | 48-49 27,0-28,0 18,2-19,7 [ 1,9-2,1 2,57-2,76 4,16-4,35 1,89-2,13 LABA: 82-87 % 756,9-856,0 | 12-19 % angivet
Andel, der har haft
en eksacerbation i
de foregaende 12
méneder ACQ-7 ikke
Corren 2016 55-66 % | 65-73 % | 45,1-44,9 31,6-32,3 25,8-26,2 | 28-42 % 2,558-2,564 | ikke angivet | 2,11-2,180 LABA: 77-82 % 615,7-627,8 | Eksklusionskriterium angivet
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6.15 Bilag 15: Sammenligning af de kliniske farmakologiske aspekter for mepolizumab
og reslizumab

Introduktion

Sammenligningen tager udgangspunkt i EMAs offentlige gennemgang (EPAR) af de to leegemidler ved
godkendelsen af disse i Europa. Der er desuden inkluderet litteratur fundet ved fokuseret sggning pa pubmed.
Slutteligt er der brugt oplysninger fra faktadatabasen Micromedex, der samler klinisk farmakologisk
information om laegemidler. Disse oplysninger stammer primert fra produktresumeer.

Der er kun taget stilling til legemidlernes farmakodynamik og farmakokinetik. Der er ikke taget stilling til
posologi, administration i specielle populationer eller bivirkningsprofiler.

Terapeutisk indikation
De terapeutiske indikationer er kopieret direkte fra praeeparaternes produktresumeer:

Nucala is indicated as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic asthma in adult patients (see
section 5.1).

CINQAERO is indicated as add-on therapy in adult patients with severe eosinophilic asthma inadequately
controlled despite high-dose inhaled corticosteroids plus another medicinal product for maintenance
treatment (see section 5.1).

Aktive substans

Mepolizumab er et IgG; kappa monoklonalt antistof bestdende af to heavy og to light chains, henholdsvis
449 aminosyrer og 220 aminosyrer, bundet sammen af en enkelt kovalent disulfidbinding. De to heavy
chains er bundet sammen af to disulfidbindinger, der resulterer i et typisk igG-molekyle. Den totale
estimerede molekylevaegt er 149 KDa [1].

Reslizumab er et IgGs kappa monoklonalt antistof bestaende af to heavy og to light chains, bundet sammen
af 4 disulfidbindinger mellem keederne og 12 disulfidbindinger i keederne. Reslizumab har en totalestimeret
(teoretisk) molekyleveegt pa 146 KDa [2].

Farmakokinetik

Absorption

Baseret pé kinetikstudier brugt til godkendelse af de to leegemidler ses at bAde mepolizumab og reslizumab
udviser forste ordens kinetik. Den absolutte biotilgengelighed for mepolizumab er 64-75 % (SC) og 81 %
(IM) sammenlignet med IV infusion (100 %) [1]. Blandt patienter med moderat til svaer astma ses en
komplet absorption af s.c.-administrationen efter 18 dage. Estimeret tid til maksimal koncentration (tmax) for
mepolizumab blandt patienter med moderat til svaer astma var 6-8 dage [1]. For reslizumab er tmax estimeret
til 15 minutter, hvilket er forventeligt, da administrationsmaden er IV. For s.c.-administration af reslizumab
er tmax estimeret til 4 dage [3].

Malt pa reduktionen af blodeosinofile er det initiale respons for begge leegemidlers vedkommende estimeret
til 3 dage [4,5].
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Distribution

Reslizumabs fordelingsvolumen er estimeret til omkring 5 L, hvilket svarer til mepolizumabs pa 3,2 L. Dette
indikerer en minimal distribution to ekstravaskulaert vaev. Dette er forventet, hvad angar monoklonale
antistoffer [1,2,4,5].

Biotransformation

Ligesom andre monoklonale antistoffer bliver mepolizumab og reslizumab biotransformeret af proteolytiske
enzymer til mindre peptier og aminosyrer i hele kroppen [6,7]. Det vurderes, at der ikke er forskel pa
biotransformationen af de to legemidler [6,7].

Elimination

Halveringstiden for reslizumab er 24 dage sammenlignet med mepolizumabs halveringstid pa 18-28 dage,
uathaengigt af administrationsméde. Total body clearance er estimeret til 7 ml/time = 0,17 L/dagn for
reslizumab og 0,28 L/degn for mepolizumab. Dette er med til at forklare forskellen i halveringstid for de to
leegemidler [4-7].

Farmakodynamik
Béde reslizumab og mepolizumab er IL-5-heemmere, som neutraliserer IL-5 ved at binde til epitoper pé IL-
SRa-bindingsdomaenet.

Mepolizumab er et IgGlk-antistof, mens reslizumab er et IgG4xk-antistof, hvilket betyder, at de binder pa
forskellige steder pa IL-5-antistoffet (Figur 1). Ifolge forfatterne til et review fra 2012 er dog uvist, om dette
har betydning rent klinisk [9]. De to leegemidlers farmakologiske egenskaber beskrives som ens ifolge et
andet review fra 2017 [10].

Bindingsaffinitet og inhibition

Et enkelt sammenlignende in vitro-studie af celler deriveret fra den humane erythroleukaemiske cellelinje
TF-1 (poster prasentation) viser en staerkere bindingsaffinitet (Kd — den koncentration der skal til for, at 50
% af receptorerne er okkuperede) for reslizumab sammenlignet med mepolizumab (12 gange hgjere,
Kdrestizumab 05 pM versus Kdmepolizumab 1,28 nM). Der blev ogsé testet for inhibition af celleproliferation (IC50s
— den halve maksimale inhibitionskoncentration), som viste, at reslizumab var 3,1 gange mere potent (91,1
(+/- 0,2) pM versus 286,5 (+/- 28,5) pM) [8]. I en gennemgang af litteraturen for bindingsaffinitet beskrives
det, at mepolizumab og reslizumab binder til IL-5 med samme bindingsaffinitet (4,2 pM og 20 pM) [9].

I et review fra 2017 angives dissociationskonstanten pa 100 pM for mepolizumab og 81 pM for reslizumab
[70]. Begge antistoffer har en picomoler aktivitet i heemningen af IL-5-aktivitet i cellemodeller, og det
angives, at "Efficacy differences observed in clinical trials between mepolizumab and reslizumab are
probably not a result of their pharmacologic properties, which are similar. Both have a high affinity to IL-5,
with a dissociation constant of 100 pM for mepolizumab and 81 pM for reslizumab" [10].

Konklusion

Ud fra ovenstaende gennemgang af produktresuméer, offentlige godkendelsesdokumenter samt fokuserede
sogninger i faktadatabaser samt litteraturdatabaser vurderes det, at mepolizumab og reslizumabs
farmakokinetiske og farmakodynamiske egenskaber er sammenlignelige.
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Reslizumab

I IL-5 neutralization

Figur 1 - Targets for mepolizumab og reslizumab. Fra reference [9].
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