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patienter indstillet til anti-IL-5-behandling, hvilket er minimum 2 arlige eksacerbationer. Den absolutte
effekt er saledes minimum -0,94 arlige eksacerbationer (95 % Cl: -1,08; -0,82). Ved flere end 2 arlige
eksacerbationer vil der i gennemsnit opnas en stgrre forbedring. | Bel 2014 ses der ogsa 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 effektmal, hvor rate ratioen benyttes, er det ikke statistisk
muligt ud fra summary data at kombinere data for de to aktive arme. Derfor indgar 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]).
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Andel der opndr 0 eksacegiflitioner: | an ationer, er der en relativ forbedring pa
1,42 (95 % Cl: 1,30; 1, i i 12). Den absolutte effekt er beregnet vha.

Figur 11: Rate ratio: arlig eksacerbationsrate
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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, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Mepolizumab
Bel 2014 1} 0 1} 1] Mot estimable
Chupp 2017 ] u] ] 0 Mot estimable
Ortega 2014 183 385 125 191 17.3% 1.82[1.22,1.59] I
Pavard 2012 7o 153 108 155 11.2% 1.68 [1.28, 2.20] e @
Subtotal {95% CI) 538 346 28.5% 1.58 [1.33, 1.87] E -3
Total events 253 230

Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi®= 033, df=1 (P =0.596), F= 0%
Testfor overall effect: £=5.30 (P = 0.00001)

1.3.2 Reslizumab

Bjermer 2016 1} 0 1} ] Mot estimable

Castro 2011 1} 0 1} 1] Mot estimable

Castro 2015a 92 245 132 244 29.2% 1.36[1.15, 1.61] B
Castra 2015b 59 232 106 232 423% 1.36[1.19,1.57] ——
Carren 2016 i} 0 i} i Mot estimahle

Subtotal (95% Cl) aTT 476 T1.5% 1.36 [1.22,1.52] -

Total events 151 237

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 {(P=0.99); F=0%
Test for overall effect: £= 566 {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 =048} F=0%

Test for overall effect: Z=7.61 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*=213, df=1 (P=014), F=53.0%
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Subgruppeandlyser:

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 dissevil 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 uafhaengige af hinanden. Herudover viser subgruppeanalyser, at
effekten er stgrre ved late-onset astma vs. early-onset astma, samt at allergiske komponenter inkl. tidligere
omalizumabbehandling ikke har nogen malbar indflydelse pa effekten af anti-IL-5-laegemidlerne.

Mepolizumab:

Ortega 2014 (primaer publikation for MENSA-studiet) har rapporteret at blodeosinofili, antal
eksacerbationer i foregaende ar og daglig OCS-forbrug pavirkede antallet af eksacerbationer under studiet.
Dog var eosinofili det eneste mal, der pavirkede mepolizumabs effekt pa eksacerbationer. Der blev
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rapporteret en praespecificeret analyse pa patienter med baseline blodeosinofile > 500, (n = 177).

Mepolizumab har i denne subgruppe en stgrre effekt pa eksacerbationsraten (74-79 %-reduktion). Der blev
ikke foretaget statistiske interaktionsanalyser.

Pavord 2012 (primeer publikation for DREAM-studiet) har rapporteret eksplorative analyser, hvor det blev
beskrevet, at effekten af mepolizumab var stgrre ved hgjere baseline eosinofili og ved flere tidligere
eksacerbationer i det foregaende ar. Der var ingen forskel i mepolizumabs effekt ud fra atopisk status. |
figur 3D fra tilleegsmaterialet var ogsa 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 stgrre effekt pa 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 stgrre effekt af mepolizumab pa eksacerbationsraten fra RR 0,74 (95 % Cl: 0,53;
1,04) til 0,30 (95 % Cl: 0,23; 0,40) afhaengigt af graden af eosinofilii Kombineret fra DREAM og MENSA var
effekten praedikteret til, at en baselinevaerdi pa blodeosinofile 150 gav en reduktion i eksacerbationsraten
pa RR 0,70-0,61 (95 % Cl: 0,45; 0,93). Effekten pa blodeosinofile>400 var 0,34 (95 % Cl: 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 eosinofilimalt)(RR 0,90 [95 % ClI: 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 uafhangig 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 uafhangig af IgE<niveau, atopisk status og saeson. Der blev ikke
foretaget statistiske interaktionsanalyser.

Reslizumab:

Castro2015 a og b har rapporteret; at patienter havde forbedring af eksacerbationsrate med reslizumab
overfor placebo wanset underliggende behandling (ICS uden LABA, ICS med LABA, OCS), ingen interaktion (p
>0,1). Flere tidligere eksacerbationer fgrte til en stgrre forbedring af effektestimatet for reslizumab vs.
placebo (ingen p-vaerdifor interaktion). Yderligere hgjere baseline blodeosinofile (> 500, > 700) fgrte ikke til
stgrre effekt af reslizumab“pa eksacerbationsraten (ingen p-vaerdi for interaktion). Patienter, som havde
flere screeningsveaerdier for blodeosinofile = 400 indenfor screeningsperioden pa 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 stgrre 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 fgrste omgang
opdelt pa GINA trin 4 (n = 657) og trin 5 (n = 106), trin 3 er ekskluderet. Trin 4 defineres som ICS
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medium/hgj dosis ICS og en second controller. Trin 5 defineres som tillaeg af daglig OCS. Der var en effekt
pa eksacerbationsraten i 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 hgjere forekomst af
eksacerbationer det foregdende ar. Analyser blev ogsa foretaget for patienter opdelt pa hgj vs. moderat
dosis ICS indenfor trin 4. | denne analyse sas en stgrre 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-veerdi 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
metaanalysen

Beregnet
absolut effekt

Mindste klinisk
relevante forskel
relativ effekt

Mindste klinisk
relevante forskel
absolut effekt

Gennemsnitlig NA NA 20% 2,5 mg prednisolon
reduktion ®kvivalent

Andel der opnar 2 50 1,61 (95 % CI 1,07; 20,3 %-point, (95 |- 10 %-point

% reduktion i OCS 2,41) % Cl 2,3; 47,0)

Andel der opnar 0 1,91 (95 % CI 0,69; 6,9 %-paint (95 |- 5 %-point

0Cs 5,30) % Cl-2,3; 32,6)

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

Resultater:

Oversigt over resultater fremgar af Tabel 9. Gennemsnitlig reduktion: Bel 2014 finder, at behandling med
mepolizumab giver en medianreduktion i OCS pa.50.% (95 % Cl: 20; 75), mens placebobehandling giver en
tilsvarende andring.iimedian OCSpa 0 % (95 %.Cl:.-20; 33,3), P = 0,007. Her opgives i Bel 2014 ikke 95 % ClI
for denne sammenligning pa 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). Derer ikke foretaget statistiske beregninger pa sammenligningen mellem de to arme
pa den gennemsnitlige reduktion.d 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 vaere normalfordelt.

Som naermeste estimat pa 20 % reduktion opgives andel af patienter, der opnar = 50 % reduktion. |
placebogruppen opnar 22°ud af 66 = 50 % reduktion, mens det i mepolizumabgruppen er 37 ud af 69, som
opnar dette. Dette giver en beregnet relativ forskel til fordel for mepolizumab pa RR: 1,61 (95 % Cl: 1,07;
2,41). Omregnet til absolut veerdi via kontroleventraten pa 33 % giver det en absolut forskel mellem
grupperne pa 20,3 %-point (95 % Cl: 2,3; 47,0). Der er 33 ud af 100, som opnar = 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 opnar = 50 % reduktion OCS i mepolizumabgruppen
sammenlignet med placebogruppen.

Fagudvalget vurderer, at estimatet pa medianen og andel, der opnar = 50 % reduktion kan bruges til at
vurdere effekten pa reduktion i OCS. Fagudvalget vurderede efterfglgende, at en forskel pa 10 %-point vil
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veere klinisk relevant for andel, der opnar = 50 % reduktion i OCS. Effekten er hermed over den mindste
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Andel der opndr 0 OCS-behandling: Andelen af patienter, der/helt kan undveere 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 % Cl: 0,69;/5,30) til fordel for

mepolizumabbehandling. Omregnet til absolut vaerdi via kontroleventraten pa 7,6 % bliver det 6,9 %-point
(95 % Cl: -2,3; 32,6) i forskel til fordel for mepolizumab. Der er8 ud af 100,/som opnar at undvaere OCS med
placebo, mens der er 15 ud af 100 der opnar.dette medmepolizumab (se nedenstaende). Det vil sige, at
med mepolizumabbehandling er der 7 %-point (7'ud af 100) flere, der'opnar at.undveere al OCS-behandling
sammenlignet med hvor mange, der opnar 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 prae-bronkodilator FEV1

Tabel 10: Samlet resultat, prabronkodilator FEV1

Relativ effekt fra Absolut effekt fra Mindste klinisk relevante
metaanalysen metaanalysen forskel absolut effekt
Gennemsnitlig endring - 112,9 ml 200 ml voksne,
(95 % Cl: 82,4; 143,4) 12 % bgrn
Andel der opnar zendring pa 200 NA NA 15 %-point
ml (voksne), 12 % (bgrn)

Litteratur: Ni randomiserede studier har undersggt effekten af anti-IL-5 pa den‘gennemsnitlige andring i
prae-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 opnar-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 st@rre stigning'i lungefunktion sammenlignet med placebo. |
studierne er der inkluderet en mindre andel af bgrn ned til 12'ar. Det var ikke muligt at separere effekten
for bgrn og voksne. Analysen er derfor lavet for den samlede population og repraesenterer den voksne del
af befolkningen. Den samlede effekt fra metaanalysenier en gennemsnitlig 2endring i lungefunktion FEV1 pa
112,93 ml (95 % ClI: 82,44; 143,41) for anti-IL-5.sammenlignet med placebo (seFigur 13). Estimatet er under
den mindste klinisk relevante forskel p& 200 ml. Der er ingen naevnevaerdig heterogenitet 1= 0 %.
Fagudvalget har diskuteret, om man ogsa bgr 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 (pree-bronkodilator FEV1)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD_Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.4.1 Mepolizumab

Bel 2014 0 0 0 0 0 0 Mot estimable

Chupp 2017 176 4258687 264 56 4258687 259 174% 120.00[47.00,193.00] T
Ortega 2014 184.4883 436438 385 86 4284285 191 166% 98,49 [23.71,173.27] TR T
Pavord 2012 121 4477011 153 60 4477011 155 9.3%  61.00[39.00,161.00] SR TR
Subtotal (95% CI) 802 605 43.3%  99.11[52.80, 145.41] g
Heterogeneity: Tau® = 0.00;.Chi®= 0.87, df= 2 (P.= 0.65); F=0%

Testfor overall effect: Z=4.20 (P = 0.0001)

1.4.2 Reslizumab

Bjertner 2016 286 3652529 102 1263652529 103  9.3% 160.00[60.00, 260.00]

Castro 2011 180 372 52 . -80 413 52 41% 260.00[108.92, 411.08]

Castro 20153 235 3723226 245 109 3723226 244 21.3% 126.00(60.00,192.00] e
Castro 2015k 201 478.0795 232 111 4780795 232 123% 90.00 [3.00,177.00] E———
Carren 2016 255 4411347 384 187 4411347 97 87%  68.00[30.00, 166.00] T TR
Subtotal {95% CI) 1025 728 56.7% 125.63 [76.73,174.54] L
Heterogeneity: Tau®= 828.38; Chi*= 545 df=4 (P=0.24), F=27%

Testfor averall effect Z=5.04 {F = 0.00001)

Total {95% CI) 1827 1333 100.0% 112.93 [82.44, 143.41] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 693, df=7 (P = 0443, F=0% -2‘00 -1hD b 1ﬁD EﬁD

Testfor averall effect 2= 7.26 (P = 0.00001)

" i Favours [contral]
Testfor subaroup differences: Chi*= 060, df=1{F =044}, F=0%

Favours [experimental]
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Astmakontrol

Tabel 11: Samlet resultat, astmakontrol

Absolut effekt fra Mindste klinisk relevante forskel absolut
metaanalysen effekt

Gennemsnitlig eendring i -0,29 point ACQ: 0,5

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

Litteratur: Ni studier har undersggt 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
ombhandler reslizumab, og alle har brugt ACQ7 (Castro 2011, Castro 2015a, Castr02015b, Bjermer 2016,
Corren 2016).

Resultater:

Oversigt over resultater fremgar af Tabel 11.Data fra ACQ5, 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 medfgrer en aendring pa -0,29 point{95 % Cl; - 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 naevneveaerdig heterogenitet er observeret i
den samlede metaanalyse, 1°= 6 %. | 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% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Mepolizumab
Bel 2014 i] 0 i a i 0 Mot estimakle
Chupp 2017 -0.8 14712 266 -04 14712 261 102% -0.407-0.60, -0.20] &
Ortega 2014 -0.9301 087 385 -05 09674 181 142% -043 [-0.60,-0.26] T
Paword 2012 -0.75 1.0297 153 -0.59 1.0297 1558  7.8% . -016[0.39 0,07 W
Subtotal (95% Cl) 804 607 32.2%  -0.34 [:0.50, -0.19] -3

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®=3.72, di=24{F = 016}, F= 46%
Test for overall effect: £=4.34 (F = 0.0001)

1.5.2 Reslizumab

Bjermer 2016 -0.853 07943 101 -0.494 079437 103, &87%  -0.36[-058,-0.14] TR
Cagtro 2011 -0.7 1.02 53 -0.3 1.01 530 . 28% -040[0.79,-0.01]

Castro 2015a -1.02 07334 245 076 07334 244 22E% -0.26[-0.38,-013] =
Castro 2015h -1.04 07144 232 -08A0F144 232 226%  -024 037, -0.11] T
Caorren 20146 -0.844 03598 97 -0648 08598 394 11.1%  -0.20[0.3% -0.00] ST
Subtotal{95% CI) 728 1026/ 67.8% -0.26 [-0.34, -0.18] ¢

Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chif=1.82 di=4{FP=077% F=0%
Test for 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®= 748, df= 7 (P = 0.383 F= 6% _52 1 L 1
Test for overall effect Z=8.71 (F = 0.00001%

2 i Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi= 081, df=1 P= 034, F=0%

bt
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Livskvalitet

Tabel 12: Samlet resultat, livskvalitet

Absolut effekt fra Mindste klinisk relevante forskel absolut
metaanalysen effekt

Gennemsnitlig eendring i 0,32 point AQLQ: 0,5

AQLQ (95 % Cl: 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:spgrgeskema, St.
George Respiratory Questionnaire (SGRQ). Den mindste klinisk relevante forskel i SGRQ er'4 point. Data fra
begge spgrgeskemaer er anvendt i analyserne.

Resultater:

Oversigt over resultater fremgar af Tabel 12. Der ses en stgrre 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 @ndring i én metaanalyse 0,32 (95 % Cl: 0,22; 0,43) (se
Figur 15). | 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 pa AQLQ-skala 0,32 point (95 % Cl:
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 pd moderat heterogenitet(i?= 43 %).i analysen, denne var.ikke statistisk signifikant i en
Chi-test (p = 0,12). Heterogenitet er forventeligt; da data fra to forskellige spgrgeskemaer er kombineret.
Dog er det iseer Pavord 2012-studiet, der tilfgrer heterogenitet. |.en analyse af studier kun med AQLQ-data
er effekten heller ikke stgrre end den mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 (data ikke vist). Da det i
protokollen var specificeret at data fra AQLQ var fgrstevalg, vurderes effekten for anti-IL-5 samlet ikke at
veere over den mindste klinisk relevante forskel for AQLQ. Det kan'ikke udelukkes, at der ved analyser af
andre spgrgeskemaer til vurdering af livskvalitet ville’have vaeret en klinisk relevant forskel. | de enkelte
studier Chupp 2017 og Ortega2014, som benytter SGRQ, er effektestimatet stgrre end den mindste klinisk
relevante forskel for'SGRQ pa 4 point. | Bel 2014 var der ogsa en klinisk relevant forbedring af livskvalitet
malt 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, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.6.1 Mepolizumab
Bel 2014 1] i} a 0 i} 0 Mot estimable
Chupp 2017 186 163659 265 79163659 260 19.2% 0.47[0.30, 0.64] ——
Ortega 2014 157023 169424 385 9/16.5843 191 19.0% 0.41[0.24, 0.59] T
Favard 2012 080 11193 1583 071 11193 1595 14.3% 0.08[0.14, 0,30 i
Subtotal (95% CI) 803 606 52.6% 0.33[0.11, 0.55] £

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi®= 7.93, df=2 (P=0.02), F=75%
Test for overall effect: £=2.99 (P = 0.003)

1.6.2 Reslizumab

Ejermer 2016 1138 112486 99 0779 11286 101 106% 0.32[0.04, 0.60] Ea R
Castro 2011 i} i} 0 a a a Mot estimable

Castro 20153 1.09 09026 245 079 09026 244 186% 0.33[0.15, 0.51] T
Castro 2015k 112 08792 232 089 08792 232 182% 0.26 [0.08, 0.44] T
Corren 2016 0 1} 0 1] 1] 1] Mot estimahble

Subtotal (95% CI) 576 577 47.4% 0.30[0.18, 0.42] <>

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=0.31, df=2 (P=0.86); F=0%
Test for overall effect, Z=5.08 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 1379 1183 100.0% 0.32[0.22,0.43] L 2
Heterogeneity. Tau®=0.01; Chi*=8.74, df=8(P=012), F=43%
Test for overall effect: Z=5.98 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi®= 0.06, df=1 (P=080, F=0%

2 1 0 1 2
Favours [control] Favours [experimental]
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Serious adverse events

Tabel 13: Samlet resultat, SAE

:» Medicinridet

Relativ effekt fra
metaanalysen

Absolut effekt
beregnet

Mindste klinisk relevante
forskel, relativ effekt

Mindste klinisk relevante
forskel, absolut effekt

Andel der
oplever SAE

0,73
(95 % CI: 0,57; 0,92)

-2,4 %-point
(95 % Cl: -0,7;

5 %-point

-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 omhandlendeeslizumab (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 stgrre
henover placebogrupperne sammenlignet med anti-IL-5. Metaanalysen viser en relativ risikoreduktion pa
RR: 0,73 (95 % Cl: 0,57; 0,92) til fordel for anti-IL-5-behandling-(se Figur.16)..Samlet vurderet er der ikke
tegn pa heterogenitet (1°= 0 %). Omregnet til absolut veaerdi/via medianen af kontroleventraten (8,9 %) giver
dette -2,4 %-point (95 % Cl: -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
feerre (2 ud af 100 fzerre) oplever en SAE med anti-IL-5'vs:placebo. Effektestimatet er ikke stgrre 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 leegemidlerne.

Bjermer 2016 og Castro 2011 har meget usikre estimater pa grund af meget fa events i disse studier med
hhv. 16 og 15 ugers opfelgning. | Bel 2014 var der markant farre, der oplevede en SAE med
mepolizumabbehandling vs. placebo (RR: 0,08 [95 % Cl: 0,01;.0,60]). Resultatet fra Bel 2014 er ikke
medtaget i metaanalysen, da designet i dette studie adskiller. sig fra gvrige studier.

Figur 16: Risk ratio: serious adverse events

Experimental control Risk Ratio Risk Ratio

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

Bel 2014 1] 0 0 0 Mot estimable

Chupp 2017 14 273 22 /2T 136% 0.69 [0.37,1.31] — %7
Qrtega 2014 30 385 IFO1E 2% 0.55 [0.34, 0.50] —
Favard 2012 Z0 1483 25 185 185% 0.81 [0.47,1.40] e
Subtatal (95% CI) a1 624, 548% 0.66 [0.48, 0.91] -5

Total events G5 T4

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chif=1.09, df= 24P =088}, F=0%

Testfor overall effect: Z=254 (P =001}

1.7.2 Reslizumab

Bjermer 2016 4 103 1 105 1.2% 4.08 [0.456, 35.87]

Castro 2011 2 a3 1 X 1.0% 200019, 21.40]

Castro 20154 24 245 34 243 22E% 070043 1.14] —&
Castro 2015h 18 232 23 232 187T% 078043 1.41] T
Corren 2016 16 345 4 ar 4.7% 088 [0.34, 2.87] T I
Subtotal (95% CI) 1028 730 452% 0.81 [0.57,1.14] g

Total events 64 63

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

Testfor overall effect: Z=1.21 (P =023}

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

Total events 129 137

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.90, df= 7 (P = 0.67); F= 0% = 502 DI'I 150 SID

Testfor overall effect: 7= 2 63 (P =0.007)

g ; Favours [experimental]
Testfor subaroup differences: Chi*= 0.65, df=1 (P =043, F=0%

Favours [control]
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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 rappotteret i de inkluderede studier
bgr have indflydelse pa den samlede konklusion. Denne vurdering kan laeses i diskussionsafsnittet.

Frafald af patienter
Tabel 14: Samlet resultat, frafald af patienter
Relativ effekt fra Absolut effekt Mindste klinisk Mindste klinisk relevante
metaanalysen beregnet relevante forskel, relativ' | forskel, absolut effekt
effekt
Andel der 0,85 (95 % Cl: 0,69; -2,3%-point (95% | - 10 %-point
falder fra 1,05) Cl:-4,7;0,7).

Litteratur: Ni randomiserede studier har rapporteretfrafald 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 resultaterfremgar af Tabel 14.1 den samlede analyse var der et stgrre 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 atfalde fra med‘anti-IL-5-behandling vs. placebo (se Figur 17). Omregnet til
absolut veerdi via medianen-af kontroleventraten (15,3 %) giver det en forskel pa -2,3 %-point (95 % Cl: -4,7;
0,7). Bade effektestimatet og 95.% Cl 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 faerre) 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
leegemidlerne. | Bel 2014 var der ligeledes fzerre, der faldt fra med mepolizumabbehandling vs. placebo (RR:
0,72 [95 % Cl: 0,17; 3,08]). Resultatet fra Bel 2014 er ikke medtaget i metaanalysen, da designet i dette
studie adskiller sig fra gvrige studier.
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Figur 17: Relativ risiko: frafald af patienter
Experimental
Total Events Total

Study or Subgroup  Events

:"» Medicinradet

Risk Ratio

Weight IV, Random, 95% Cl

IV, Random, 95% Cl

1.8.1 Mepolizumab

Eel 2014 0
Chupp 2017 a
Ortega 2014 25
Faward 2012 24
Subtotal (95% CI)

Total events a4

Heterogeneity; Tau®= 0.07; Chi*=3.06, df= 2 (P=0.22); F= 35%
Testfor overall effect; Z= 0949 (P =0.32)

1.8.2 Reslizumab
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Corren 2016 a8
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Testfor overall effect: Z=1.09 (P =0.28)
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Litteratur: Ingen randomiserede/studier pa anti-IL-5 rapporterer data for dette effektmal. Det er vurderet,
at der ertilstraekkeligt data pa gvrige effektmal til at vurdere effekt og bivirkninger for anti-IL-5-

leegemidlerne; sa der sgges 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 | rt
A LI i Cl] Inconsistenc Indirectness | Imprecision (SLuLE anti-IL-5 lacebo Seahie L Qually ROTAneE
studies design bias ¥ P considerations P (95 % Cl) (95 % Cl)
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 opnar 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.f none 37/69 (53,6 22/66 RR 1.61 203 more per 1.000 12100
trials serious %) (33,3 %) (1,07 to 2,41) (from 23 more to 470 more) © Low
Andel der opnar 0 OCS
1 randomised | not serious ¢ not serious® | serious * none 10/69 5/66 RR1.91 69 more per 1.000 12100 CRITICAL
trials serious (14,5 %) (7,6 %) (0,69 to 5,30) (from 23 fewer to 326 more) © Low
Lungefunktion prae-bronkodilator FEV
8 randomised | not not serious serious ? not serious none 1827 1333 - MD 112,93 ml higher [ 1211@) IMPORTANT
trials serious (82,44 higher to 143,41 higher) MODERATE
Astmakontrol (ACQ)
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
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Quality assessment Ne of patients Effect
lit | rt
A LI i Cl] Inconsistenc Indirectness | Imprecision (SLuLE anti-IL-5 lacebo Relapie L Qualty ROTAneE
studies design bias ¥ P considerations P (95 % Cl) (95 % Cl)

Livskvalitet (AQLQ og SGRQ)

6 randomised | not serious & serious ? not serious none 1378 1184 - SMD 0,32 SD higher 12100 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 [ 1211@) 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 [ 1211@) IMPORTANT
trials serious (10,3 %) (11,9%) (0,69 to 1,05) (from 7 more to 47 fewer) ¢ MODERATE

Sygefravaer

0 - - - - - S - - - - - IMPORTANT

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference;;SMD: Standardised mean differénce; 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 astmabehandlinger forskellig fra dansk praksis, idet der er inkluderet patienter med moderat sygdom, og der ikke har vaeret foretaget tilstraekkelig

systematisk udredning for mulig sveer astma for patienterne inden opstart. Fagudvalget vurderer, at disse forhold samlet fgrer 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 harvaeret.en optimeringsperiode. Fagudvalget vurderer, at baseret pa dette enkelte studie bgr evidensens kvalitet ikke
nedgraderes pa grund af indirekthed.
f. 95 % Cl overlapper med mindste kliniske relevante forskel, og der nedgraderes derfor for ungjagtighed.
g. Ved visuel inspektion vurderes der at veere heterogenitet. Pavord 2012 tilfgjer heterogenitet, og der er blandt studierne anvendt data fra to forskellige spgrgeskemaer. Der
nedgraderes derfor for inkonsistens.

* andel der opnar = 50 % reduktion var ikke praedefineret.
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Risiko for bias
Risikoen for bias vurderes generelt at vaere lav, hvorfor evidensens kvalitet ikke er nedgraderet for dette
domaene.

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 medfgrer uklar risiko for bias for disse parametre. |
Pavord 2012 er der ikke gjort rede for blindingen af outcome assessors, hvorfor risikoen for bias
vurderes at vaere 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
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Indirekthed

Der er nedgraderet et niveau for.indirekthed for alle’effektmal pa naer for OCS-reduktion.

Alder, kgn, BMI og sygdomsyvarighed i de’kliniske studier svarer til den danske population. Systematisk
udredning af sveer astma og manglende sygdomskontrol er ikke beskrevet tilstraekkeligt i de inkluderede
studier..| Bel 2014 er der en optimeringsfase, som primaert beskrives i relation til OCS. Der er
substantielle forskelle studierne imellem. Af fagudvalget anses det for saerligt problematisk, at
reslizumabstudierne inkluderer patientermed 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 overfgrbar 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 overfgrbare til dansk praksis. Samlet set
vurderer fagudvalget, at disse forhold fgrer 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 svaer astma, og der
er et hgjt arligt gennemsnit af eksacerbationer. Det er beskrevet, at der forud for studiet er en
optimeringsfase pa OCS. Det naevnes ikke, om gvrig medicin optimeres, eller hvordan udredningen er
foregdet. Fagudvalget vurderer, at denne enkelte usikkerhed ikke fgrer til en nedgradering pa
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indirekthed, og evidensens kvalitet nedgraderes derfor ikke for dette domaene pa pageeldende
effektmal.

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 spgrgeskemaer AQLQ og SGRQ, hvor konklusionen i
forhold til mindste klinisk relevante forskelle afviger afhaengig af, hvilket skema der anvendes. Samtidig
er der tegn pa heterogenitet i2= 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 domaene.

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

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

For gvrige effektmal er effekterne og 95 % Cl enten mindre eller stgrre end de kliniske relevante
forskelle, og resultaterne vurderes at komme fra et tilstraekkeligt patientgrundlag, > 2000 patienter.
@vrige effektmal nedgraderes.derfor ikke for'dette domaene.

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

Kritiske-effektmdl

Evidensgennemgangen viser‘en klinisk relevant effekt af anti-IL-5-behandling pa det kritiske effektmal
reduktion af antal arlige‘eksacerbationer. Effekten og 95 % Cl er stgrre 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 overfgrbar til
danske forhold. Iszer naevnes inklusion af patienter med moderat sygdom og den manglende
systematiske udredning i alle studier, hvilket ikke afspejler dansk guldstandard. Evidenskvaliteten for
dette effektmal er moderat.

Anti-IL-5 i 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 forveerring af sygdomskontrol.
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Konfidensintervallerne for effekten pa OCS-reduktion overlapper med den mindste klinisk relevante
forskel, og evidenskvaliteten er derfor nedgraderet for ungjagtighed. Effekten baserer sig desuden pa
data fra et enkelt studie med 135 patienter, og derfor er evidenskvaliteten yderligere nedgraderet
grundet mangel pa viden omkring effektens konsistens henover studier. Evidenskvaliteten for dette
effektmal er lav.

Vigtige effektmal

For ingen af de vigtige effektmal 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-l-5-behandling. Der findes
ikke data pa sygefraveer, og dette indgar derfor ikke i vurderingen. Evidenskvaliteten er moderat for de
vigtige effektmal. 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-
legemidlerne, hvor hgjere eosinofiltal samt hgjere eksacerbationsrate indicerer gget effekt af anti-IL-5.
Disse faktorer er ikke uafhaengige af hinanden. Herudover viser.subgruppeanalyser, at effekten er stgrre
ved late-onset astma vs. early-onset astma, samt at allergiske komponenter inkl. tidligere
omalizumabbehandling ikke har nogen malbar indflydelse pa effekten af anti-IL-5-legemidlerne.
Fagudvalget har taget disse forhold i betragtning ved formulering af kriterier for opstart af behandling
med anti-IL-5-legemidler i det omfang, det blev vurderet relevant.

4.4 Er der klinisk relevant forskel.mellem mepolizumab og'reslizumab ved
behandling af patienter med svzer, eosinofil astma?

4.4.1 Litteratur
Litteraturen er den samme’som for spgrgsmal4.3; se afsnit 4.3.1.

4.4.2 Studiekarakteristik

Studierne, der indgari dette spgrgsmal, er de samme for spgrgsmal 4.3. Se afsnit 4.3.2.

4.4.3 Effektmal

Resultaterne for effektmalene er.i dette afsnit beskrevet samlet.

Litteratur: Studierne, deriindgar i dette spgrgsmal, er de samme som for spgrgsmal 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
effektmal. For alle effektmalene med data for begge laegemidler viser sammenligningen mellem
mepolizumab og reslizumab ikke nogen statistisk signifikant eller klinisk relevant forskel.

Tabel 16: Effekt af mepolizumab og reslizumab, kontinuerte mal

Absolutte mal Mepolizumab vs. Reslizumab vs. Mepolizumab vs. reslizumab
placebo placebo [95 % CI]
[95 % Cl] [95 % ClI]
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Lungefunktion prae- 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 -0,34 [-0,50; -0,19] -0,26 [-0,34; -0,18] -0,08 [-0,25; 0,09]
questionnaire ACQ difference ’ T ’ T ' T
?g;g" of life (AQLQand | SMD 0,33 [0,11; 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 vs. ARR for
(estimeret pa placebo placebo reslizumab mepolizumab vs. reslizumab
logskalaen) [95 % CI] [95 % CI] [95 % CI] [95 % ClI]
Eksacerbationsrate | 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 opnar 0 | Risk
eksacerbationer Ratio |0,711[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 |0,661[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 |0,7810,48;1,27] |0,87[0,68;1,12] |0,90[0,5;21,55] |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. Laegemidlernerkan heller.ikke sammenlignes med
henblik pa sygefravaer, da dette effektmal ikke er.rapporteret.for nogle af leegemidlerne.
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4.4.4 Evidenskvalitet og GRADE

Vurdering af evidensens kvalitet for alle effektmal er ssmmenfattet i GRADE evidensprofil, Tabel18. Den samlede kvalitet af evidensgrundlaget for
sammenligningen vurderes at vaere meget lav. Evidenskvaliteten for sammenligningen 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

Version 1.2

Quality assessment Ne of patients Effect
Ne of Study Risk of bias | Inconsistenc Indirectness Imprecision i mepolizumab~| reslizumab Relative Absolute Qualty mportance
studies design v P considerations R (95 % ClI) (95 % Cl)
Eksacerbationsrate
5 randomised | not serious not serious very serious ? serious © none -/621 -/477 Rate ratio 1,09 0 more per 1.000 ®OO0O | CRITICAL
trials (0,81 to 1,47) (from 5 fewerto 7 | VERY LOW
more)°
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 ®OO0O | CRITICAL
trials (47,0 %) (31,7 %) (0,88 to 1,40) (from 84 fewer to VERY LOW
277 more) ¢
OCS-reduktion
1 randomised | not serious - - - - 69 - - - - CRITICAL
trials
Lungefunktion prae-bronchodilator FEV1
8 randomised | not serious not serious very serious ? not serious none 802 1827 - MD 26,52 ml lower @O0 | IMPORTANT
trials (93,87 lower to 40,83 LOW
higher)
Astmakontrol (ACQ)
8 randomised | not serious not serious very serious ? not serious none 804 1532 - MD 0,08 unit lower ®®OO | IMPORTANT
trials (0,25 lower to 0,09 LOW
higher)
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Quality assessment Ne of patients Effect
Ne of Study Risk of bias | Inconsistenc Indirectness Imprecision i mepolizumab | reslizumab W e Absolute Qualty mpertance
studies design & - considerations - (95 %.Cl) (95 % Cl)
Quality of Life (AQLQ and SGRQ)
6 randomised | not serious serious © very serious ? not serious none 803 576 - SMD 0,03 SD higher | @ OO | IMPORTANT
trials (0,22 lower to 0,28 | VERY LOW
higher)
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 %) (0,43t01,32) | (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 %) (0,59t01,43) | (from 62 fewer to 71 Low
more) ¢
Sygefravaer
0 - - - - - - - - - - - IMPORTANT

Cl: 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 vzeret foretaget tilstraekkelig systematisk udredning for mulig sveer astma for patienterne inden
opstart. Fagudvalget vurderer, at disse forhold samlet fgrer til endnu en nedgradering forindirekthed.

b. 95 % Cl 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 vaere -heterogenitet. Pavord 2012 tilfgjer heterogenitet, og der er blandt studierne anvendt data fra to forskellige spgrgeskemaer. 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 spgrgsmal 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 spgrgsmal 4.3. Se beskrivelse af
nedgradering for indirekthed i afsnit 4.3.4.

Mepolizumab og reslizumab er ikke sammenlignet direkte i et klinisk studie, menderimod 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 ogreslizumab som ved
spgrgsmal 4.3. Se beskrivelse afsnit 4.3.4. Der nedgraderes foriinkonsistens 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 %
Cl overlapper de mindste kliniske relevante forskelle. For. gvrige effektmal er.der ingen kliniske relevante
forskelle i effekt mellem mepolizumab og reslizumab. Estimatet 0g.95 % Cl er praecist 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-5s. placebo

Ud fra’den gennemgaede evidens for effekt og bivirkninger anbefaler fagudvalget at anvende anti-IL-5-
behandling til patienter med‘sveer,€osinofil astma, der trods udredning og behandling, der fglger dansk
guldstandardfor mulig svaer astma; har behov for reduktion i eksacerbationer og/eller med behov for
reduktion i daglig OCS: Opstartskriterierne fglger nedenfor. Fagudvalget vurderer, at der ikke er
tilstraekkelig evidens til at'anbefale anti-IL-5 til patienter, som udelukkende har behov for daglig
symptomlindring. Samlet evidenskvalitet er moderat.

| opsummeringen til klinisk spgrgsmal 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 medfgrer ogsa en
forbedring pa alle gvrige effektmal, men forbedringerne var mindre end de pradefinerede mindste klinisk
relevante forskelle. Sygefravaer kunne ikke undersgges. 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 tilfaelde 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. Ved behandling
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med anti-IL-5 ses en statistisk signifikant forbedring af lungefunktion, astmakontrol og livskvalitet, men
disse forbedringer 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 ng@dvendigvis opfanges fuldt ud i spgrgeskemaer om for eksempel astmakontrol og
livskvalitet, og at der derfor ikke er tilstraekkeligt evidens for dette. | den forbindelse diskuteres, om
spprgeskemaet SGRQ eventuelt er mere fglsomt 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 bivirkningerer meget lav for begge
lzegemidler, iseer sammenlignet med OCS som i nogle tilfelde vil vaere patientens altérnativ. Dette
understgttes af fagudvalgets kliniske erfaring med lzegemidlerne, 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 stgrre samlet hyppighed af
SAE’s ved anti-IL-5-behandling vs. placebo. Fagudvalget diskuterede risiko for immunogenecitet. Dette er
endnu ikke observeret for l,egemidlerne, men fagudvalget vurderer, at der.bgr veere opmaerksomhed pa
videre monitorering/national database for at opfange dette pa sigt.

Mepolizumab vs. reslizumab

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

Overvejelser fra primaere analyser: Mepolizumab og reslizumab eriikke sammenlignet direkte i et klinisk
studie. | denne behandlingsvejledning er de sammenlignet via placebo i en indirekte statistisk analyse.
Indirekte analyser er i alle tilfaelde forbundet med stgrre)usikkerhed end direkte sammenligninger i et
veldesignet klinisk studie. | dénne sammenligning mellem mepolizumab og reslizumab er der herudover en
raekke forskelle i design og inklusionskriterierfor studier pd hhv. mepolizumab og reslizumab. Dette drejer
sig iseer om blodeosinofili;antal tidligere eksacerbationer og behandlingsintensitet. Fagudvalget vurderer,
at mepolizumabstudierne bedst afspejler de danske‘forhold.

For eksacerbationsraten, andel der. opnar 0 eksacerbationer, lungefunktion, astmakontrol, livskvalitet, SAE
og frafald var der.ingen kliniskrelevant, ej heller statistisk signifikant forskel mellem de to lsegemidler. For
eksacerbationsrate og for andel, der opnar 0 eksacerbationer, overlappede 95 % Cl med mindste kliniske
relevante forskel. For OC€S-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 sygefravaer, da der
ikke er data tilgeengeligt.

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

Overvejelser fra subgruppeanalyser: Subgruppeanalyser har indikeret, at hgjere tal for blodeosinofili samt
flere tidligere eksacerbationer kan give gget effekt af anti-IL-5-leegemidlerne. For behandlingsintensitet er

Side 83 af 128
Version 1.2



:» Medicinridet

det bade indikeret, at inklusion af patienter med hgjere behandlingsintensitet GINA trin 5 (tilleeg af OCS-
behandling) kan give gget effekt i det kliniske studie, mens inklusion af patienter, der ikke er optimeret pa
hgjdosis ICS, ogsa kan gge 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
eksacerbationer og kan dermed have en fordel i design for dette kriterie.

| 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 tilfaelde 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 pa reslizumab;at inklusion af patienter med
moderat dosis ICS og en 2nd controller kan traekke effekten lidt op sammenlignet med effekten hos
patienter med hgjdosis 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 sammenligne gvrig 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 ogsa er et
hgjere baseline niveau af eksacerbationer. Der er flere; der modtager daglig/OCS og hgjere dosis i
mepolizumabstudierne, sa hvis dette fund er robust og overfgrbart 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 i design
pavirker effektestimaterne for hhv.eslizumab og'mepolizumab. De naevnte faktorer er samtidig ikke
uafhaengige, idet der er sa mmenhang mellem’ eosinofili, astmasvaerhedsgrad, behandling og antal tidligere
eksacerbationer.

Fagudvalget vurderer, at man.udfra det praesenterede data pa.primaer- og subgruppeanalyser og alle
overvejelser omkringforskelleimellem studierneikke kan sandsynligggre, at der en klinisk relevant forskel
pa legemidlernes‘effekt. Fagudvalget vurderer, at effekten af leegemidlerne er at betragte som ens pa de
parametre, hvor der er data til sammenligning.

@vrige overvejelser omkring sammenlignelighed: Der fandtes for nuvaerende ikke data pa reslizumab i
forhold.til reduktion af OCS. De farmakologiske egenskaber for de to laegemidler er vedlagt, se Bilag 15:
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 pa OCS-reduktion,
nar der var samme effekt pa eksacerbationer og gvrige effektmal. Fagudvalget vurderer, at grundet
leegemidlernes ensartede‘virkningsmekanisme og farmakologiske profiler samt deres ensartede effekt pa
alle gvrige effektmal kan det.ikke sandsynligggres, 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 ssammenlignende data for dette effektmal. Saledes er vurderingen for dette effektmal forbundet med
stgrre usikkerhed, og det vil blive revurderet, nar data for reslizumab (i subkutan oplgsning) 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 pa et behandlingsmal, 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
undga eksacerbationer og opna astmakontrol)) i to uafhaengige mal for hver enkelt patient, og ud fra dette
veelge forskellige rekommanderede laegemidler fra patient til patient. Fagudvalget vurderede, at til
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hovedparten af patienter ville det ikke vaere klinisk relevant at opdele ud fra disse behandlingsmal, og
leegemidler kan derfor betragtes som ligestillede til 80 % af populationen med sveer, eosinofil astma med
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 spgrgsmdl om opstart, skift, seponering, monitorering af effekt
og fast dosis pd mepolizumab. Fagudvalgets diskussioner om dette tog udgangspunkt i
folgende: 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-lzegemidlerne mepolizumab og reslizumab anbefales til patienter
med sveer, eosinofil astma, som opfylder fglgende kriterier:

e Der er foretaget systematisk udredning af-mulig.svaer astma, jf. DLS retningslinjer [5].
e Behandlingstrin svarende til sveer astma i det foregdende ar, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [8], dvs.
kombinationsbehandling med hgjdasis ICS'samt 2nd controller 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
o >2 arlige eksacerbationer-eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa =5 mg
prednisolon a&kvivalent i mere end 50 % af tiden/i det foregaende ar.

Da mepolizumab og reslizumab betragtes som klinisk ligestillede til stgrstedelen af patienter, er kriterierne
geeldende for begge legemidler.

Uddybning

1. Systematisk udredning af sveer'astma: udredning af svaer astma skal veere foregaet, jf. DLS’
retningslinje “Udredning og’behandling af patienter med mulig sveer astma” [5]. | korte traek
indebzerer det fglgende:

- bekreeftelse af astmadiagnose og hvis relevant udelukkelse af differentialdiagnoser

- tjekke behandlingsbarrierer, sygdomsforstaelse, medicinadhaerens og korrekt
inhalationsteknik

- Triggers undgas og forveerrende faktorer (komorbiditeter) behandles.

2. Behandlingstrin: Fagudvalget definerer svaer astma, jf. ERS/ATS’ retningslinjer [8]. Patienten skal
have modtaget behandling svarende til svaer astma, dvs. kombinationsbehandling med hgjdosis ICS
samt 2nd controller (f.eks. langtidsvirkende B2-agonist) og/eller fast behandling med oralt steroid.
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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 malt
sputum eosinofili 2 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 naevnes, at i klinisk praksis vil reslizumab ogsa
potentielt vaere til gavn for patienter med lavere veerdier. EMAs indikationer.angiver ikke et
specifikt eosinofili cut-off for disse laegemidler. Da de to laegemidler ligestilles, er enslydende
opstartskriterier for begge leegemidler ngdvendige. Fagudvalget diskuterede, at OCS-indtag saenker
eosinofili, og at det derfor er svaert at bruge som marker for alle)patienter. Hvis det er muligt i
forhold til patientens astmakontrol bgr eosinofili males.i perioder med optimeret astma behandling
dog uden samtidig OCS behandling. Der er vist en klinisk relevant effekt pa eksacerbationsraten ved
en baseline blodeosinofiliveerdi pa 150 celler per mikroliter i'et studie pa mepolizumab kombineret
DREAM og MENSA (RR 0,70-0,61 (95 % Cl: 0,45;0,93))(Ortega 2016 [55]), dette er yderligere
beskrevet under subgruppe-analyser side 20.-Reslizumabstudier har.kun undersggt effekt pa
eksacerbationsraten i patienter med blodeosinofile > 400 celler per mikroliter. Med baggrund i
fagudvalgets vurdering og den farmakologiske viden om de to laegemidler vurderes det, at begge
leegemidler kan anvendes til patienter med: 1) blodeosinofile > 150 celler per mikroliter malt
indenfor en maned inden opstart eller med2) blodeosinofile < 150 celler per mikroliter malt
indenfor en maned inden.opstart men med > 300 celler'per mikroliter malt indenfor det seneste ar
inden opstart. Sputum eosinofili > 3.% malt indenfor.seneste ar vurderes ligeledes at kunne
anvendes som teerskelvaerdi for eosinofili for begge leegemidler. 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
taerskelvaerdier for blodeosinofili stammer i fgrste omgang fra DREAM studiet (Pavord 2012), hvori
disse veerdier bedst kunne praediktere et respons pa mepolizumab. En baselinevaerdi pa 150
blodeosinofile celler per mikroliter praedikterer desuden et klinisk relevant respons i en samlet
analyse.af DREMA og MENSA (mepolizumab) [55].

Fagudvalget vurderer, at man ikke'vil saette 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.

4. Eksacerbationer eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS: Anti-IL-5-lzegemidlerne har
deres primaere 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 aekvivalent i mere
end 50 % af tiden i det foregdende ar. 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.
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Skift

Skift af velbehandlede patienter til rekommanderede lzegemiddel: Fagudvalget mener, at det bgr vaere et
leegefagligt skgn efter dialog med patienten, hvorvidt den enkelte velbehandlede patient bgr skifte til
rekommanderede legemiddel ved andring af legemiddelrekommandation.

Skift ved manglende effekt: Hvis der ikke er effekt af det rekommanderede fgrstevalg, anbefales det som
udgangspunkt ikke at forsgge skift til andetvalget. Da leegemidlerne vurderes at have samme
farmakologiske virkningsmekanisme, vurderes det i langt de fleste tilfelde ikke at veere til gavn for
patienten at skifte mellem de rekommanderede lzegemidler. Enkelte case-stories er rapporteret, hvor
patienter med hgj sputum eosinofili 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 pa bivirkninger og efter 12 maneder
med henblik pa behandlingseffekt, 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 bgr desuden ses af sin
speciallaege mindst 2 gange om aret, og der bgr veere en mulighed for at kontakte den ansvarlige
speciallzegeklinik ved behov udover de aftalte besgg.

Seponering

Laegemidlerne bgr seponeres ved manglende effekt. Patient og laege bgr definere behandlingsmal fgr
behandlingsstart. Dette kan vaere forskelligt fra patient til patient, men bgr som udgangspunkt indeholde
OCS-nedtrapning eller reduktion af eksacerbationer. Vurderingenbgr saledes tage udgangspunkt i om
patienten har oplevet et fald pa >25% arlig.€ksacerbationsrate (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 iseer supramaximale doser
af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal dggndosis) med en systemisk
binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5-5 mg alt afhaengig af
type og dosisaf inhalationssteroid.

Ved hvert monitoreringsbesgg vurderer leegen'sammen med patienten, om laegemidlet har haft den
gnskede effekt. Der er pa nuvaerende 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 ars erfaring indtil
nu og viser, at meget fa patienter, der startes op, seponerer (manglende effekt: ~5 %). Der forventes ikke,
at en stgrre del vil seponere, medmindre der indtraeder vaesentlige ukendte bivirkninger eller ugnsket
immunogenicitet pd leengere sigt:

Patientveerdier og preeferencer
Der er i litteratursggningen ikke identificeret reelle studier vedrgrende patientvaerdier og preeferencer af
relevans for behandling med anti-IL-5-lzegemidler.

Fagudvalget vurderer, at behandlingen ikke medfgrer et stort ubehag for patienten i forhold til den gavnlige
effekt. De rapporterede bivirkninger er handterbare. 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 maengde af OCS reduceres sa meget som muligt for at undga alvorlige
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langsigtede bivirkninger. De fleste patienter vil veere 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 laeger, og patienten fglges af samme laeger. Dette vurderes som vaerende af positiv vaerdi for
patienten, idet det kan fremme adhaerens og sygdomsforstaelse hos patienten. Dette underbygges af, at
man i studierne ogsa ser en effekt ved placebobehandling. Patienten skal mgde pa hospital hver 4. uge for
begge behandlinger, hvilket indebzerer tidsforbrug og eventuel gget sygdomsfglelse. Tidsforbruget pa
hospitalet er lengere ved i.v. administration af reslizumab. Hyppigheden af hospitalsbesgg er negativt for
patienterne, isar 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 vaere at foretraekke, da
det vil spare 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 belaeg 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 papeger, at EMAs Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) har accepteret, at der ikke foretages dosisjustering i forhold til veegt 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 fa patienter rappaorterer 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 laegemiddel.maske vil blive udskilt og.dermed ikke g@re skade, hvilket er i overensstemmelse
med den lave tyngde af bivirkninger.
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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 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

Patientvaerdier og
praeferencer

—h

Ressourceforbrug
ved anvendelse
Andre

overvejelser

Version 1.2

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 ugnskede 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. W .

Behandlingen medfgrer ikke-et,ubehag for patienteni forhold til den gavnlige
effekt. Anvendelse af anti-IL-5 er forbundet'med hyppige hospitalsbesgg, 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. Eneste medicinske alternativ til anti-IL-5 til disse
patienter er daglig OCS. Daglig?fOCS erforbundet med en stor tyngde af
bivirkninger; sasom knogleskgrhed; sukkersyge, overvaegt etc., og det er vigtigt for

patienterne, at den samlede maengde af OCS reduceres sa meget som muligt for at
undga alvorlige langsigtede bivirkninger.

Ikke ;)pgjort (ingen Iige?cilling:/ed dette spgrgsmal).

Opstart af anti-IL-5-behandling er kun indiceret, safremt patienten har gennemfgrt
systematisk-udredning af mulig sveer astma, saledes at diagnosen sveer, eosinofil
astma er sikker,/0g potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for
egenomsorg; sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadhaerens og
inhalationsteknik er afdeekkede 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
klinisk effekt og
bivirkninger

Evidensens
kvalitet

Patientvaerdier
og praeferencer

Ved indirekte sammenligning af de to laegemidler.ses ingen klinisk relevant eller
statistisk signifikant forskel i effekt pa kritiske og vigtige effektmal.
Virkningsmekanismen for de to laeegemidler er ssmmenlignelig. Tyngden af
bivirkninger er meget lav for begge laegemidler, omrend der er lidt stgrre risiko for
anafylaksi ved intravengs behandling med reslizumab.

Meget lav.

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

Ingen af behandlingern-e medf¢.rer stort ube-hag for;a\tier.lten i forhold til den
gavnlige effekt. Tidsforbruget pa hospitalet er laengere ved behandling med
reslizumab grundet intravengs administration.

Ressourceforbrug ' Ressourceforbrug ved anvendélse af hhvi, mepolizumab og reslizumab undersgges af

ved anvendelse

Andre
overvejelser

Version 1.2

Amgros og preesenteres efterfglgende iidet udvidede sammenligningsgrundlag

Opstart af anti-IL-5-behandling er kun indiceret, safremt patienten har gennemfgrt
| systematisk udredning for mulig svaer astma, saledes at diagnosen svaer, eosinofil
astma er sikker; og potentielle triggers, komorbiditeter og barrierer for egenomsorg,
|"sygdomsforstaelse, optimal behandlingsadhaerens og inhalationsteknik er
afdeekkede ogtaget hand om.

Side 90 af 128



1..» Medicinradet
@vrige forhold

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

o 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], dvs.
kombinationsbehandling med hgjdosis 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

blodeosinofile = 300 celler per mikroliter er observeretiindenfor det seneste ar eller

3 % sputum eosinofili er observeret indenfor det senestear

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

o >2 arlige eksacerbationer eller daglig vedligeholdelsesbehandling med OCS i en dosis pa =5 mg

prednisolon akvivalent i mere end 50 % af tiden'i det foregaende ar.

O
O

Skift mellem to anti-IL-5-laegemidler

Det bgr veere et laegefagligt skan efter dialog‘med)patienten, hvorvidt den enkelte velbehandlede patient
bgr skifte til rekommanderede lzegemiddel ved @&ndring af leegemiddelrekommandation.

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

Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten af anti-IL-5-leegemidler monitoreres 4 maneder efter opstart med henblik pa vurdering af
bivirkninger og efter12 maneder.med henblik-pavurderingaf behandlingseffekt, herefter hvert ar. DLS’
monitoreringsskema bruges til'monitorering af effekt og-bivirkninger for begge laegemidler:
https://www.dungemedicin.dk/fagligt/faglige-dokumenter/skemaer/230-astma-behandlingsprotokol-for-
mepolizunmab.html . Patienten bgr ses af sin specialleege mindst 2 gange om aret, og der bgr vaere en
mulighed for at'kontakte den ansvarlige speciallaegeklinik ved behov udover de aftalte besgg.

Kriterier for seponering af behandling

Leegemidlerne bgr seponeres ved manglende effekt. Ved hvert monitoreringsbesgg vurderer laegen
sammen med patienten, om leegemidlet har haft den gnskede effekt. Denne vurdering bgr tage
udgangspunkt i om patientenhar 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
isaer supramaximale doser af inhalationssteroid (doser som overstiger anbefalet maksimal dggndosis) med
en systemisk binyrebarkhormoneffekt modsvarende lavdosis systemisk steroid svarende til ca. 2,5 -5 mg alt
afhaengig af type og dosis af inhalationssteroid.

Der er pa nuvaerende 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 kropsvaegt pa 80 kg

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

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

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

Antal nye patienter der opstartes i anti-IL-5 pr. ar i Danmark: naeste-ar (2018) skgnnes at veere ~140 nye
patienter, der startes op. Da det er forholdsvis ny medicin, forventes der at veere flest nye patienter i den
forste arraekke og herefter muligvis lidt feerre. Fagudvalget kan ikke udtalé sig om praevalens og nye
patienter leengere ud i fremtiden end et ar.

Antal patienter der stopper med anti-IL-5 pr.'ari 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 sveer astma

Formand Indstillet af

Uffe Christian Heitmann Bgdtger Leegevidenskabelige selskaber (LVS)
Forskningslektor

Medlemmer Udpeget af

Kirsten Sidenius
Praktiserende speciallaege

Inviteret af formanden

Kan ikke udpege

Region Nordjylland

Pernille Hauschildt
Ledende overlaege

Region Midtjylland

Hanne Madsen
Ledende overlaege, ph.d.

Region Syddanmark

Niels Maltbaek
Overlaege

Region Sjzelland

Lars Pedersen
Overlaege, klinisk lektor, ph.d.

Region Hovedstaden

Bo Chawes

Afdelingsleege, seniorforsker, ph.d.

Dansk Paediatrisk Selskab

*Helena Marjanovic

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS)

Farmaceut

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

Patient Danske Patienter

Patientrepreesentant

Danske Patienter

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

Tidligere medlemmer sam har taget del i processen:

Charlotte Ulrik, Lone Agertoft og Karin Dahl Assing
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Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+45 701036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

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

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

Pernille Skaarup Arrevad (projektdeltager)

Anette Pultera Nielsen (koordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)

Diana Odrobinakova (biostatistiker)

Annemette Anker Nielsen (teamleder)
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6.2 Bilag 2: Sggeprotokol - kliniske spgrgsmal

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

Der er ikke kombineret med yderligere termer (ud over filtre), og referencerne i
spgeresultatet indgar derfor i den videre screeningsproces vedrgrende alle de
kliniske spgrgsmal, som forsgges besvaret pa baggrund af dennelitteratursggning.

Sggestrategi Der er s@gt i databaserne MEDLINE, Embase samt relevante databaser fra Cochrane
Library. For MEDLINEs vedkommende er alle tilgeengelige deldatabaser sggt,
saledes at ogsa referencer, som endnu ikke er-MEDLINE-indekseret, er blevet
identificeret. | Cochrane Library er der sggti databaserne Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) og Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

Ved s@gning i MEDLINE og Embase er systematiske reviews forsggt identificeret ved
brug af den tilgaengelige 'Systematic review'-afgraensning. Til identifikation af
randomiserede, kontrollerede forsgg er anvendt et tilpasset filter med hgj
sensitivitet. Dertil er anvendt etfilter til frasortering af dyrestudier.

Sggningerne er ikke afgreenset pa‘publikationssprog eller -dato. | Embase er
publikationstypen forsggt afgraenset til tidsskriftsartikler.

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

Sggeproces S@gningerne,er gennemfgrt'den 7. marts 2017, og en opdaterende s@ggning er
udfgrt den 45. juni 2017.S@geresultater herunder er rapporteret, som de sa ud ved
den seneste sggning.

Informationskilder * Der er gennemfgrt sggninger/i falgende bibliografiske databaser:
e MEDLINEwvia 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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Sggeresultater — kliniske spgrgsmal

# MEDLINE # Embase # CDSR,DARE,CENTRAL . | Kommentarer
1  ast?masS.af. 170.126 1 ast?maS.af. 269.016 | #1 ast*ma* 26.313 | Den aktuelle indikation
2 (mepolizumabs$ or reslizumab$ 1.913 2 (mepolizumabs$ or 6.556 | #2  (mepolizumab* or 622 | De aktuelle legemidlers generiske navne
or omalizumab$).af. reslizumab$ or reslizumab* or
omalizumab$).af. omalizdmab*)
3 (nucala$ or cinga?r$ or 135 3 (nucala$ or cinga?r$ or 1.020 | #3 (nucala* orcinga*r* or 65 | De aktuelle lzegemidlers handelsnavne
xolair$).af. xolair$).af. xolair*)
4 2o0r3 1.917 4 2o0r3 6.558 | #47 #2or#3 634 | Foreningsmangden af termer for de aktuelle
leegemidler
5 1land4 1.294 5 1and4 4.745 #5 . #land #4 520 | Feellesmaengden 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 5not6 1.291 7 5notb6 4.714 Frasortering af ovenstadende mangde 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") og review
Systematiske reviews
8 limit 7 to systematic reviews 71| 10 limit 9 to (meta analysis or 53 CDSR: 20 | Afgraensning 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 forsgg

9 (randoms$ or double-blind$ or 1.203.874| 11 (randoms$ or double-blind$ 1.584.234 Filter til identifikation af randomiserede,
placebo$).af. or placebo$).af. kontrollerede forsgg
10 7and9 316| 12/ 9and11 364 CENTRAL: 494 | Afgraensning til randomiserede, kontrollerede forsgg

om den aktuelle indikation og de aktuelle
leegemidler. Databasen CENTRAL indeholder
udelukkende referencer til randomiserede studier.

Forklaring

af "All fields": sggningen gennemfgres.i alle tilgaeengelige databasefelter, herunder titel; abstract og indekseringskategorier.
exp "Explode": mere specifikke indekseringskategorier inkluderes udover den angivne’kategori.

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

? Ingen eller ét tegn.

S/* Ingen eller flere tegn.
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6.3 Bilag 3: Sggeprotokol for patientvaerdier og preeferencer

Sogeprofil Der er sggt 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 laegemidler: mepolizumb,
reslizumab og omalizumab samt disses handelsnavne.

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

Sggestrategi Der er s@gt i databaserne MEDLINE og Embase. For MEDLINEs vedkommende er
alle tilgengelige deldatabaser sggt, saledes at ogsa 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.

Sggningerne er ikke afgraenset pa publikationssprog eller -dato. | Embase er
publikationstypen forsggt afgraenset til tidsskriftsartikler.

Manuel screening af referencerblev gennemfgrt.af to personer. Under denne
proces er kriterier fof relevans i forhold til patienters veerdier og praeferencer, samt
om studiet er empiribaseret, blevet appliceret.

Sggeproces Sggningerneder gennemfgrt den 19. junii2017. Spgeresultater herunder er
rapporteret, som de sa ud ved denne sggning.

Informationskilder Der er gennemfgrt sggninger ifglgende bibliografiske database:
o 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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8 exp Patient Acceptance of Health 2.11.121

Care/

10

"review")

exp patient attitude/ 326.294

# MEDLINE # Embase P ‘ Kﬁmentarer
1 ast?mas.af. 170.126 1 ast?mas.af. 269.016 |-Den aktuelle indikation
2 (mepolizumabs$ or reslizumab$ or 1.913 2 (mepolizumabs$ or reslizumab$ or 6.556| De aktuelle lzegemidlers generiske navne
omalizumab$).af. omalizumab$).af.
3 (nucala$ or cinga?r$ or xolair$).af. 135 3 (nucala$ or cinga?r$ or xolair$).af. 1.020 | De aktuelle lzegemidlers handelshavne
4 2or3 1.917 4 2or3 6.558 | Foreningsmaengden af termer for de aktuelle laegemidler
5 1land4 1.294 5 1and4 4.745 | Feellesmaengden af termer for indikationen og leegemidlerne
6 exp Animals/ not Humans/ 4.327.457 6 exp animal/ not human/ 4.671.970 | ldentifikation af referencer markeret med indekseringskategorien
"animal(s)", men ikke "human(s)"
7 5not6 1.291 7 5not6 4.714 | Frasortering af ovenstaende mangde referencer
8 limit 7 to embase 2.409 | Afgreensning til referencer til i Embase
9 limit 8 to (article or erratum or. 1.067 | Afgraensning til publikationstyperne artikel, erratum og review

Patienters vaerdier og praeferencer

Indekseringskategorier, som indeholder aspekter af patienters veerdier
og praeferencer. 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'. | 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 (elicitS or 636.114

choice$).af.

1

prescribS.tw;kw.or (elicitS or 787.490

choice$)af.

Valideret filter til identifikation af studier om patienters veerdier og
praeferencer [69]. Adapteret fra version udarbejdet til PubMed.

10 ((patientS or client$) adj5 (value$ or 74.334

retention$)).tw, kf.

12

((patientSoor clientS) adj5 (value$ or 114.826

retention$)).tw, kw.

Termer med relation til patienters veerdier og praeferencer, som skal
forekomme med hgjst fem ords afstand, fgr referencen formodes at
veere relevant.

11  ((patientS or client$ or medication$ 555,221
or treatment$) and (cooperat$or
noncooperat$ or non-cooperatS$ or
nonco-operat$ or non-co-operat$ or
dropout$ or

drop-out$ or satisfact$ or adheren$
or nonadheren$ or non-adheren$ or
complian$ or noncomplian$ or non-
complian$ or preferen$ or accept$ or
nonaccept$ or non-accept$ or
elopements$ or refusal$)).tw, kf.

13

((patientS or client$ or medication$ or 790.657
treatment$) and (cooperat$ or
noncooperat$ or non-cooperat$ or
nonco-operat$ or non-co-operat$ or
dropout$ or

drop-out$ or satisfact$ or adheren$ or
nonadheren$ or non-adheren$ or
complian$ or noncomplian$ or non-
complian$ or preferen$ or accept$ or
nonaccept$ or non-accept$ or
elopements$ or refusal$)).tw,kw.

Termer med relation til patienters veerdier og praeferencer, som skal
forekomme i den samme reference, fgr den formodes at vaere relevant.
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12 8or9orl0oril 1.329.156| 14 10orllorl2or13 1.772:804 | Foreningsmaengden af termer relateret til patienters vaerdier og
praeferencer.
13 7and 12 125| 15 9and12 460 | Fzllesmaengden af termer for indikationen, lsegemidlerne og termer
relateret til patienters veerdier og praeferencer.
Forklaring
af  "Allfields": sggningen gennemfgres i alle tilgaengelige databasefelter, herunder titel, abstract og indekseringskategorier.
kf  "Keyword Heading Word": sggningen gennemfgres blandt alle ord, som indgar i datebasefeltet "Keyword Heading",der ernnggleord tilfgjet at forfatterne. Kan kun anvendes i MEDLINE.
kw  "Keyword": sggningen gennemfgres blandt alle nggleord, som er tilfgjet at forfatterne. Anvendes kun i Embase.
tw  "Text Word": sggningen gennemfgres i databasefelterne "Title" og "Abstract".
exp "Explode": mere specifikke indekseringskategorier inkluderes udover den angivne kategori.
/ Angiver, at der sgges i en indekseringskategori, fx Medical Subject Heading (MeSH).
? Ingen eller ét tegn.
S/* Ingen eller flere tegn.
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6.4 Bilag 4: Flowdiagram for litteraturudvaelgelse, systematiske reviews

Referencer identificeret i databaser

MEDLINE: 71 referencer

Embase: 53 referencer

Cochrane Reviews: 20 referencer

DARE: 6 referencer
(n=150)

v

Identificerede referencer

(n = 150)

Dubletter fjernet

(n'=

24)

Referencer screenet pa titel/abstract-
niveau

(n=126)

Referencer ekskluderet

Artikler screenet pa fuldtekstniveau

(n=30)

Fuldtekstartikler brugt til at tjekke
referencer

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

Version 1.2

(n=96)
Artikler ekskluderet
lkke sveer astma: 2 artikler
Forkert studiedesign: 6 artikler
Ingen relevante effektmal: 1 artikler
Forkert dosis: 1 artikler
@vrige arsager*: 3 artikler
(n=13)

Noter

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

Referencer identificeret i Referencer fra andre kilder

databaser (n=1)

MEDLINE: 316 referencer
Embase: 364 referencer
CENTRAL: 494 referencer

(n=1174)

\ '

Identificerede referencer Dubletter fjernet

(n=1175) (n=337)

Referencer screenet pa
. . Referencer ekskluderet
titel/abstract-niveau >
=765
(n=838) (n = 765)
Referencer sendt fra virksomheder
(referencer som ikke i forvejen var identificeret
< ved screening)
TEVA: 7(2)
GSK: 6 (0)
v Novartis: 12 (0)

Artikler screenet pa
fuldtekstniveau

Mepoli-/reslizumab: 22 artikler Artikler ekskluderet

Omalizumab: 53 artikler Ikke svaer astma: 9 artikler
(n = 75) Forkert studiedesign: 12 artikler

Forkert dosis: 3 artikler

¢ Ingen relevante effektmal: 7 artikler

Anden arsag#: 3 artikler

Fuldtekstartikler inkluderet i
kvantitativ analyse (n=34)

Mepoli-/reslizumab: 13 artikler # japansk subgruppe analyse, ikke allergisk astma og

Oma|izumab, voksne: 22 artikler non-atopic popu|ation
Omalizumab, bgrn: 6 artikler
(n=41)
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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)

:» Medicinridet

Dubletter fjernet

(n.=105)

Referencer screenet pa titel/abstract-
niveau

(n=480)

Referencerekskluderet

(n=1462)

Artikler screenetpa fuldtekstniveau

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

Ikke empirisk studie: 16 artikler

Artikler ekskluderet

Fuldtekstartikler inkluderet i analyse

Mepoli-/reslizumab: O artikler
Omalizumab: 2 artikler
(n=2)
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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)
Retningslinjer screenet Retningslinjer ekskluderet
P
(n=123) (n=113)

Retningslinjer laest med henblik pa
besvarelse af gvrige forhold

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

Side 108 af 128

Version 1.2



6.8 Bilag 8: Inklusionskriterier for litteraturscreening

Fglgende kriterier er anvendt til litteraturscreening:

Titel/abstract:

Ikke astma

Forkert studiedesign

Sprog (ikke skandinavisk/engelsk)

Arstal for 2012 (gaelder kun systematiske reviews)
Dublet

Anden arsag

Fuldtekst:

Ikke sveer astma

Forkert studiedesign
Ingen relevante effektmal
Forkert dosis

Anden arsag

Retningslinjer:

Ikke astma

Ikke en retningslinje

Sprog (ikke skandinavisk/engelsk)
Arstal fgr 2012

Ikke rigtige leegemidler

Dublet

Anden arsag

Version 1.2
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6.9 Bilag 9: Studiekarakteristika, omalizumab voksne
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var blindet, men
@vrig astma
medicin var sat fri

veere tilladt

(BDP) or its
equivalent ICS

Beskrivelse af Astma Refraktzr astma efunwrlnhalations 2nd Antal patienter
Studiedesign Opfolgningstid |Alder|Effektmal astmaudredning (eksacerbationer, e ) Oralt steroid - :
X : sverhedsgrad steroid controller (randomiserede)
frem til studiestart symptomer FEV1..)"
Eksacerbationsrate
FEV1 >=2 arlige ek bati Tilladt,
Randomized, open- Ingen beskrivelse, arlige eksacerbationer, Ikke naevnt X ta N .
. 12- |Symptom score . hvoraf 1 havde kraevet akut . Moderat-/hgj- men ikke |[Tilladt
Ayres 2004 |label, omalizumab |12 mdr. . rygning > 10 pack- |Moderat-sveer . median er 70- . 312
vs. BSC 75 ar |SAE ears ikke tilladt kontakt til skadestue eller 72 % dosis et krav (21,2 %)
' Frafald? v indlaeggelse ’ (77,9 %)
Sygefravaer?
FEV1
Randomized ACT'< 19 plus ekstra krav
. ACT Rygere og > 10 -
Bardelas | double-blind, 24 uger >=12 SAE ack-years ikke Moderat-sveer omnat eller dagsymptomer Ikke et krav Minimum Ja Ikke tilladt  |271
2012 placebo-controlled & ar p y eller FEV1 < 80 % forventet medium dosis
) Frafald tilladt )
trial indenfor 4 uger
Sygefravaer
randomized, open-
label, omalizumab Eksacerbationsrate |8 ugers run-in heraf
Bousquet vs. OAT 12 FEV1% 4 uger med <=1 arlig eksacerbation, Hgjdosis >=800
2011q ICS og OCS kan 32 uger 75 ar ACQ medicinoptimering |Sveer GINA 2004 trin 3 eller 4 40-80 % beclomethasone |Ja Tilladt 404
justeres lgbende SAE >10 pack-years ikke kliniske features? propionate
efter klinisk frafald tilladt
vurdering
RCT
: 420 to 840
ekstensionsfase 24 Run-in med ICS /day of
Buhl uger fra Soler 2001. 12 Eksacerbioner justeringer, nin Symptomer, ikke naermere Egclor\r:ethasone 483 ud af 546
Extension var | alt 52 uger . |FEV1 ! ) ger, .ryg 8 |Moderat . .p ! 40-80 % ) . Ikke tilladt |Ikke tilladt  |indgik i
2002a . . 75 ar ser ikke ud til at defineret? dipropionate .
blindet, men gvrig SAE . R ekstensionsfasen
L veere tilladt (BDP) or its
astma medicin var )
) equivalent ICS
sat fri
RCT bade core-
study og 420 to 840
ekstensionsfasen Run-in med ICS ug/day of 483 ud af 546
Buhl fra Soler 2001.QoL 12-. |AQLQ justeringer, rygning Symptomer, ikke neermere beclomethasone . . N
I alt 52 Moderat 40-809 Ikke tilladt |Ikke tilladt dgik
2002b data. Ekstension a uger 75 ar ser ikke ud til‘at odera defineret? % dipropionate e tia e tia incelt

ekstensionsfasen
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68 %

420 to 840
Randomized . Eksacerbationer Run-in med ICS ug/day of
. 16 uger steroid X . . .
Busse double-blind, stabil og 12 12- |Astmakontrol? justeringer, rygning Moderate Symptomer, ikke neermere 40-80 % beclomethasone Ikke tilladt |ikke tilladt 1525
2001 placebo-controlled ugers regduktion 75 ar [SAE ser ikke ud til at defineret ’ dipropionate
trial & Frafald veere tilladt (BDP) or its
equivalent ICS
Ikke besk t
Randomized Eksacerbationer Me(; deossigeg:s’
B double-blind, 12- |FEV1 Runin, i Moderat- >80 % | . ) .
usse ouble-biin 24 uger R un |.n ingen ? erat-sveer Symptomscore 0 norr.na dosis er 489-528 |Tilladt Ikke tilladt  |328
2013 placebo-controlled 75 ar |SAE detaljer maske lungefunktion tvoe ICS er
trial frafald vp
ukendt
> 2 ek bati t
Randomized ar e‘ln-lesralcer I/ Hajdosis > 1000
Ek: bati
Chanez double-blind, 16 uger >=18 Asif:ael:o:t:fc))?er Rygning >20 pack- Svaer hospitalisering/skadestue “80 % Eiclometasone Ia Tilladt ca. 31
2010 placebo-controlled & ar years ikke tilladt kontakt grundet ’ . . 23 %
X sygefravaer . f dipropionate eller
trial eksacerbation, plus hyppige kv
dag- eller natsymptomer ’
420 to 840
Randomized . °
) Run-in med ICS ug/day of
double-blind, >2 uger, 28 core 12 justeringer, nin Symptomer, ikke naermere beclomethasone
Finn 2003 |placebo-controlled |[study og 24 75 ar QoL (AQLQ) Jser ikkegud,tirlygt & Moderate dzlefi:eret ! 40-80 % dipropionate Ikke tilladt |Ikke tilladt ~ [525
trial, QoL analyser |uger extension / prop X
. veere tilladt (BDP) or its
pa Busse 2001 .
equivalent ICS
Eksacerbationsrate . X
Randomized TASS-svmptom >1 arlig eksacerbation plus
. . ymp X ekstra krav om nat- eller o
Hanania |double-blind, 48 uger 12- |score rygning >10 pack- Svaer dagsymbtomer 40-80 % Hgjdosis >=1000 Ia Tilladt 850
2011 placebo-controlled & 75 ar |AQLQ years ikke tilladt ESYP . ’ fluticasone
trial SAE dokumenteret i to uger af
frafald run-in fasen
32 uger. 16 Eksacerbationsrate Patienter,
Randomized " eri at,id on FEV1 ke navnt Haidosis Kun LABA |der f&r OCs,
Holgate double-blind, & 12-  |Symptom score 6-10 uger run=in ! . tilladt er
phase og 16 . . . |Moderat-sveer |lkke naevnt mean 62,9- Fluticasone . |246
2003 placebo-controlled 75 ar [Qol (AQLQ) med|CS-optimering (43,3-49,2 |rapporteret i
trial uger, ICS SAE 66,0% >=1000 %) et andet
reduction phase 5 .
Frafald manuscript?
1kk t > 440 fluti
Hoshino [Randomized, open- 20-/ |FEV1 Optimering pa ICS i |Sveer, der star € .naevn . uticason .
2012 label (Japan) 16 uger 75 ar [aQLQ rurin pefloden hgjdosis ICS? Nat- og dagsymptomer median er 65- |propionat Ja, LABA [Tilladt 30
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. Run in periode med
Eksacerbationsrate ‘Usterine af medicin
. FEV1 J s 2 eksacerbationer indenfor Hgjdosis >=800 R .
Randomized og . . 419 som indgar |
Humbert . Astma symptom | . . seneste ar eller 1 alvorlig beclomethasone . . X -
double-blind, 12- inhalationsteknik. . Tilladt op til |efficacy fordi der
2005 28 uger . |score . Sveer eksacerbation med akut 40-80 % eller > 400 Ja, LABA X )
placebo-controlled 75 ar Rygning nuvaerende . . 20 mg (22 %) |var @&ndringer til
INNOVATE | . AQLQ kontakt til skadestue éeller flucticasone
trial eller mere end 10 . . protokollen
Frafald K indleggelse propionate
pack years ikke
SAE :
tilladt
420 to 840
Extension fra Busse 24 uger Eksacerbationer Run-in med ICS ug/day of
Lanier 2001, . 12- |FEV1 justeri g i S t , ikke m becl th . . 460 i
! . ekstension | alt o jus .erlnger .rygnlng Moderat ymp Pomer ! & e 40-80 % ?C ome asone Ikke tilladt |Ikke tilladt : .
2003 astmamedicin er 52 uger 75 ar |SAE ser ikke ud til at defineret dipropionate ekstensionsfasen
sat fri g frafald veere tilladt (BDP) or its
equivalent ICS
Run-in med
FEV1% justering af
Randomized ? jus e.rl.ng a
double-blind 18 AQLQ medicin. Moderat til >=2 eksacerbationer-plus
Li 2016 ! 24 uger . |ACQ Rygning nuveerende g . R 40-80% Moderat-hgj Ja 616
placebo-controlled 75 ar sveer symptomer, jf.GINA
trial (china) SAE eller mere end 10
Frafald pack years ikke
tilladt
Randomized, open-
label, subgruppe
analyse pa sveaer Eksacerbationer
o S22 &li -
. astma fra Ayres et FEV1% Ingeh beskrivelse, 2 arlige eksacerbationer, Hgjdosis >=1000
Niven al. 2004 ca 50% af R 12-  |Asthma symptom . hvoraf 1 havde kraevet akut .
K 1lar o rygning >10 pack- |Sveer . Ikke naevnt beclomatesone |Ja, LABA [Tilladt 164
2008 patienterne. 75 ar |score (Wasserfall) earsikke 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 naevnt som
double-blind, 20- |Ast t . t ud af fl L )
Ohta 2009 ouble-biin 16 uger R gy symptom Moderat-sveer |Ved eksacerbation udgar € u. attlere Hgjdosis? Ja Ikke tilladt  |315
placebo-controlled 75.ar |score . mulige
X . man af studiet
trial (Asian) SAE symptomer
frafald
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Eksacerbationer .
AQLQ hgjdosis
Rubin Randomised open >12 . . Persistent, uncontrolled, Ingenting >500 .
o 20 uger . FEV1 Ingen information |Svaer . X X ) ja ? 116
2012 label (Brasilien) ar SAE ingen yderligere info navnt flucticasone eller
Frafald akvivalent
Subgruppe analyse
af Bousquet 2011 8 ugers run-in heraf
. <=1 arli .
siergiejko (opfen label) pa 12- ' 4 ug?r. med' ' 1 arlig eksa'cerbatlon, Hgjdosis =800
patienter som tager|32 uger . |OCS-reduktion medicinoptimering |Sveer GINA 2004 trin 3 eller 4 40-80 % Ja Ja 82
2011 75 ar . . BDP
OCS: >10 pack-years ikke kliniske features?
OCS-reduktion er tilladt
outcome
Eksacerbationer o
. . . o Muligvis
Randomized 16 uger steroid FEV1 Run-in, ingen Hgjdosis 500- ikke
double-blind, stable 8 uger 12- |Symptom score detaljer? Rygning 1200 R .
Soler 2001 . . ) Moderat S t 40-80 % tilladt? Ikke tilladt  [546
oler placebo-controlled |med reduktion |76 ar [FEV1% ser ikke ud til at y ymptom score g beclomethasone Dlez: stari e tia
trial og 4 uger stable SAE veere tilladt propionate
Buhl
Frafald
Eksacerbationer
) FEV1 >=2 unscheduled medical
Randomized ) - .
. R Asthma symptom Medium-sveer |visits for asthma during the . .
Vignola double-blind, 12- Medium dosis > § .
28 uger . |score (Wasserfall) astma og past year ., |Tilladt Ikke tilladt  |405
2004 placebo-controlled 75 ar o . 400 budenosoide
trial AQLQ rhinitis or >= 3 during the past 2
SAE years
frafald
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6.10 Bilag 10: Baselinekarakteristika, omalizumab voksne
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Reference n Kon (% Etnici- | Alder | Alder BMI Mode- | Svaer | #exacerba- Serum Pre- LABA or Daily 0OCS, n (%) og | Bemarkninger til
(total) female) tet (sp)/ mean rat ast- tions previous IgE bronchodi- | other dose evt. daily baselinekarakteristika
(% [range] (SD) astma ma 12 month (mean) lator FEV1 concomit- ICS dose mean (Skaev fordeling, graden af
cauca- (%) (%) (mean/ ant mean astma, ligner de danske
sian) median % medication, patienter, andre
pred.) n (%) opmaerksomhedspunkter)
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(sd1,26) 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 2002b 546 51,0 40,0 12-76 | - - 59,5 | - 214,5 70,0 770,5 - | the two treatment groups
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 of 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 74,4 445 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;
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however, there were
slightly more women in
the placebo group (70 %

vs. 61 %)
Holgate 246 60,9 40,8 12-75 100,0 266,3 64,5 46,3 | 1369,0 The two treatment groups
2004 were comparable at

baseline in terms of
patient demographic and
clinical characteristics
Hoshino 30 76,7 55,2 20-75 100,0 265,0 66,9 100,0 827,0 30% | There were no significant
2012 differences between the
groups in any of the
studied parameters

Humbert 419 66,6 78,0 43,3 12-79 | weight 97,0 193,6 61,3 100,0 | 2330,0 With the exception of
2005 prior exacerbation history,
the
demographics and
background

characteristics of the PITT
population were similar
Lanier 2003 460 58,3 | - 39,1 12-74 | - - 100% | - 179,8 68,5 | - 558,5 | - Overall, baseline
characteristics were
comparable for the two
treatment groups

Li 2016 609 53,9 0,0 46,5 SD 11,9 2,2 (SD0,8) 275,4 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% 44,5 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

Side 115 af 128
Version 1.2



:"» Medicinridet

Siergiejko 82 66 % 100,0 45,4 12-75 74,4 100,0 | 3(sd1,7) 240,8 61,0 100 %, dosis: Patient demographic and
2011 13 mg/day background
characteristics were
similar between
treatment groups

Soler 2001 546 50,9 91,2 39,5 12-76 | - 78,2 21,8 | - 214,4 69,9 7706 | - The treatment groups
were well balanced with
respect to demographics
Vignola 405 55 % 38,4 | sd14,73 90,0 2,1 78,2 39% 871,6 Demographic

2004 characteristics were
similar in both groups
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6.11 Bilag 11: Studiekarakteristika, omalizumab bgrn
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Beskrivelse af Refrakteer astma
) ., . . o astmaudredning (Astma (eksacerbationer, |Lungefunkti alati d . Antal patienter
Studiedesign | Opfglgningstid  Alder|Effektmal frem til sverhedsgrad symptomer <80% oid controller Oralt steroid (randomiserede) 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 |Sveer (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 increase in  |eksacerbationer
placebo- ITT analysen er SAE’s asthma regimen |+ at least one were also required the the pro-
controlled, |for 48 uger) Frafald on the basis of  |positive perennial |to have symptoms budesonide- |portion of
parallel- Sygefraveer symptoms, allergen skin test  |of persistent equivalent participants
group, percentage of asthma.or dose of an receiving a
multicenter predicted forced evidence of inhaled gluco |long-acting
trial of expiratory uncontrolled corticoid of beta-agonist
omalizumab volumein 1 disease as 204 ug (95 % |(LABA) of 42
in 419 inner- second (FEVl), indicated by confidence % (95 % Cl,
city children, and current level hospitalization or interval' [Cl], |37 to47)
Busse adolescents, of therapy, with unscheduled 161to 247)
2011 and young the goal to urgent care in the
us 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 térm control
period. therapy were
eligible for
+education enroliment 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
a@ndring
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Forskel pa
frekvens ift.
eksacerbation

Hver 2. uge:
OR 2,54
Hver 4. uge:
Or1,42
Subgrupper
med bedre
effekt
Those who |24 (stable 6-12 |Eksacerbationsrate|Patients entered |Moderat -svaer history of FEV1% pred. |Daglig dosis |with or - 627 Effekt pa exc.
remained steroid) + 28 Astmakontrol a 1-week (64%) exacerbations V.baseline: 86 |[mean: 515,1 |without Tilladt ‘trend towards
inadequately |(adjustable Livskvalitet screening phase, (>2 within Lyear, other consistency
controlled steroid) uger SAE’s followed by an 8- |+ at least one >3 within 2 years, Krav om >200 (controller | uafhaengigt af
were then Frafald week run-in positive perennial* |or >1, severe pgday-1or |medications. |studieperioden baseline FEV1
randomized phase to allergen skin test ' |exacerbation equivalent blev 92 % af de % pred. Samt
2:1 to receive optimize asthma |and/or a’positive requiring (Trin3or 4 of [LABA: 87 % |klinisk LABA/non-
omalizumab treatment and radioallergosorbent [hospitalization NHLBI signifikante exa LABA.
Lanier or placebo establish test within 1 year guidelines behandlet med
2009 fora52- baseline asthma before study 0Cs
USA, week control entry).
Canada |treatment measurements. Inadequately
Colombia, |period, ICS and‘other controlled
Argentina, |consisting of asthma control asthmaldespite
Brasilien, |a 24-week medications receiving at least
Polen, fixed-steroid could be medium doses of
Sydafrika |phase, and a adjusted during ICS (200mg/d
28-week the first 4 weeks fluticasone
adjustable- of the run-in; propionate via dry
steroid phase further dose powder inhaler or
adjustments equivalent)
were not
permitted.during
the last4 weeks
of the run-in
Subgruppe |24 (stabel 6-12 |Eksacerbationsrate|Som Lanier 2009 |Svaer Som Lanier 2009, |FEV1v. Daglig dosis  |with or 2,6 % 246
Kulus fra Lanier 09 |steroid) +28 Astmakontrol dog: Inadequately |baseline: 82,1 [mean: 744,0 |without
2010 uger SAE’s controlled severe other
Frafald asthma despite
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(adjustable receiving high Krav om >200 |controller
steroid) dose ICS ugday-1 or/ “{medications.
(>500ug/day -1 FP equivalent
or equivalent) and (Trin 3 or 4 of [LABA: 100 %
a LABA, with or NHLBI
without other guidelines
controller
medications
double- 104 uger 6-15 |Eksacerbationsrate|- - history of a severe [FEV1 Zscore, /|Dosis, mean: |- - 27 Underpowered
blind, (behandling 5 Lungefunktion asthma mean: -1,06° |705 (skulle have
Sly 2017 |randomized, |mdr.) Frafald exacerbation in (omalizumab), |(Omalizumab) vaeret 42 i hver
Australien |controlled 2- the previous -1,17 1088 gruppe)
year pilot winter (placebo) (placebo)
study
PROSE 17 til 21 uger |6-17 |Eksacerbationsrate|4- to 9-month Moderat-svaer asthma diagnosis [FEV1/FVCx100 |Mindst 200 pg|By usinga |- 478
3-arm, Lungefunktion run-in phase or v. baseline: fluticasane predefined
randomized, Astmakontrol during which + positive perennial [symptoms for 77,8 (9,49) EPR3-based
double-blind, SAE’s guidelines-based |allergen skin test. |more than 1 year, subgrupper |treatment
double Frafald care was 1.0r more asthma med hhv. over|algorithm,
placebo- delivered to exacerbations og under clinicians
Teach controlled, achieve asthma (requiring Sooug determined
2015ab multicenter control. systemic fluticasone each
USA clinical trial. corticosteroids) or participant’s
Compare (1) hospitalization controller
omalizumab within the prior19 regimen
with placebo months.
and (2)
omalizumab
with a boost
in ICS
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6.12 Bilag 12: Baselinekarakteristika, omalizumab bgrn

:"» Medicinridet

. LABA or . 0CS, n Bemaerkninger til baseline
. # Pre-bronchodilator Daily | (%) og .
Atnicitet Alder BMI Moderat | Sveer ) Serum other karakteristika
Kon (% exacerbations FEV1 ) dose | evt )
Reference | n (total) (% Alder | (SD) / mean | astma astma ) IgE y concomitant ) (Skzev fordeling, graden af astma,
female) ) previous 12 (mean/median % L ICS daily ) 3
caucasian) [range] | (SD) (%) (%) (mean) medication, n ligner de danske patienter, andre
month pred.) mean | dose
(%) opmarksomhedspunkter?)
mean
The baseline characteristics of the
two study groups were similar.
Kun en lille andel kaukasere, ca.
(krav en fjerdedel af foraeldrene har
3 (other or om ikke feerdiggjort high school, op
mixed race. vaegt mod en tredjedel af foraeldrene er
60 % black, fra 20- Oma: 115 arbejdslgse, og husstandens
Busse 47 % 150 Omai92,9+18,7 (55) Placebo: indkomst er <$15.000 (ca. kr.
2011 419 42,0 | hispanic) 10,9 (SD3,5 |kg) 19,0 54,0 | - - Placebo:92,2+17,6 /| 111 (53) - 100.000) for ca. halvdelen.
(krav
3 (other or om
mixed race. vaegt
60 % black, fra 20- Oma: 115 Post hoc analyse af Busse 2011 —
Sorkness 47 % 150 Oma:92,9+18,7 (55) Placebo: baseline derfor identisk med
2013 419 42,0 | hispanic) 10,9 [SD3,5 |kg) 19,0 | 54,0 - - Placebo:92,2+17,6 | 111 (53) - Busse 2011
Patient demographic and baseline
627 clinical characteristics were
Lanier (safety well balanced between treatment
2009 population) 32,3 60,0 8,6|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* children in the omalizumab group
2010 246 34,5 59,6 9,0|SD1,73 | - - 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) b)ICS boost. Data her er alle
2015 478 MITT 36,6 10,2 |SD 2,93 - 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

:"» Medicinridet

EE GRS Eosinofil ligere y Inhalations- [2nd Antal patienter
Studiedesign Dosis regime |Opfglgningstid|Alder |Effektmal astmaudredning frem til . . s ; . Oralt steroid . .
. inflammation ioner |steroid controller (randomiserede)
studiestart %
Mepolizumab
Eksacerbationsrate 2 ugers "run-in"/screenin i det foregdende ar:
Randomized, 3 aktive arme FEVL derger ikke beskrevet e eﬁltli Sputum: E 3% eller. Skal
Pavord 2012 |double-blind, i.v., 75 mg, 52 uger 12-74|ACQ-6 udredning. Kendt dérlig g FE p 56 :)eller 52 hoidosis benytte Tilladt, men ikke 621
(DREAM) placebo- 250 mg, 750, |°° |8 i |aqLa 5. J NoTR PP = ) 2nd et krav
. adhaerens Blod: =300
controlled trial placebo SAE . A controller
eksklusionskriterium celler/pL
Frafald
2 aktive
. Eksacerbationsrate
L >
gzzsrerlllzii?j, :m:,clo;)s FEV1 Der er ikke beskrevet egentlig S:I)I:.r/_ Eizd Skal
Ortega 2014 ! g' o Over |ACQ-5 udredning. Kendt darlig H . benytte Tilladt, men ikke
double-dummy, |mgi.v. 32 uger R screening eller 2 >2 hgjdosis 576
(MENSA) . 12 ar |SGRQ adhaerens . 2nd et krav
placebo- placebo i.v. ) A 300 celler/pLidet
. SAE eksklusionskriterium N o controller
controlled trial og placebo foregdende ar
Frafald
s.C.
Eksacerbationsrate
Randomized, OCS reduktion OCS-dosis er optimeret i en Blod: > 150 Skal
Bel 2014 double-blind, 100 mg s.c., Over FEV1 run-in fase. Der e.r ikke : ceIIer/HL ved ' o benytte 5-35 mg/dag i de
placebo- 24 uger . |ACQ-5 beskrevet egentlig udredning [screeningeller > Nej hgjdosis seneste 6 135
(SIRIUS) . placebo 12 ar . . . . 2nd o
controlled trial SGRQ og optimering af gvrig 300 celler/uL i det maneder
. - . o controller
with four phases SAE medicin foregaende ar
Frafald
SGQR
D>
Randomized, FEV1 Der erikke beskrevet egentlig SelzTI:‘r/_ Lligd Skal
Chupp 2017 |double-blind, 100 mg s.c., Over [ACQ-5 udredning. Kendt darlig H . benytte Tilladt, men ikke
24 uger. o . screening eller 2 22 hgjdosis 556
(MUSCA) placebo- placebo 12 ar |Eksacerbationsrate|adhaerens . 2nd et krav
: ) . 300 celler/uL i det
controlled trial SAE eksklusionskriterium o o controller
foregaende ar
Frafald
Reslizumab
. 2 aktive arme FEV1
Bjermer 2016 ! 3 mg/kg, 0,3 |16 uger \ AQLQ / o & . celler/uLi nej . men ikke |lkke tilladt 315
placebo- ar inhalationsteknik er o o dosis
. mg/kg, SAE foregdende ar et krav
controlled trial demonstreret
placebo Frafald

Version 1.2

Side 121 af 128




:"» Medicinridet

Randomized, FEV1 Skal
double-blind, 3mg/kgi.v., 18-75|ACQ-7 inhalationsteknik Sputum eosinofili ¢ . benytte .
Castro 2011 placebo- placebo 15 uger ar SAE demonstreret pa mindst 3 % nel hejdosis 2nd lkke tilladt 106
controlled trial Frafald controller
Eksacerbationsrate Tilladt. men
Randomized, FEV1 16 uger ) L
D>
Castro 2015a |double-blind, 3mg/kgi.v., 12-75|ACQ-7 ) Blod: 2 360 medium T|||ad't, mak5|ma|F 10
52 uger . ikke beskrevet celler/uL ved 21 . men ikke  [mg prednisolon | 489 + 464
oghb placebo- placebo ar AQLQ i dosis .
. screening et krav xkvivalent
controlled trial SAE daligt
Frafald gle
Randomized, FEV1 Tilladt
Corren 2016 double-blind, 3 me/kgiv., 16 uger :}8_65 ACQ-7 ikke beskrevet Intet kray nej met?lum men ikke |lkke tilladt 496
placebo- placebo ar SAE dosis ot krav
controlled trial Frafald
Studiedesign

Bel 2014 er et glukokortikoidreduktionsstudie, hvor OCS nedtrappes, mens @vrig astmabehandling fastholdes. | 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 metaanalyseraf gvrige effektmal grundet'den variable OCS-behandling. Data fra Bel 2014 studiet beskrives
derfor narrativt under hvert effektmal.

Opfalgningstid

Studiernes varighed ligger mellem 15 og 52 uger. Fagudvalget'vurderer, at4'maneders.opfplgning 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 opfglgning kan inkluderes for effektmal, der ikke omhandler
eksacerbationsraten, f.eks. lungefunktioniog livskvalitet.

Behandlingsintensitet svarende til svaer.astma
Fagudvalget definerer sveer astmaihenhold 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 pa 12,5-15 mg ved screening. Daglig OCS er tilladt uden at vaere 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 sveer astma. De gvrige studier har behandlingsintensitet svarende til moderat til svaer
astma. | Castro 2011 er inklusionskriterium hgjdosis ICS og brug af en 2nd controller obligatorisk, dosis er ikke angiveti De gvrige studier (Bjermer 2016, Castro
2015a og b og Corren 2016) har som inklusionskriterium minimum en moderat dosis ICS. Den gennemsnitlige daglige |CS-dosis er opgivet som 756-856 g
fluticasone propionate akvivalente pa tvaers 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. | Corren 2016 tager 77-82 % af patienterne LABA. |.Bjermer 2016 er det 75-80 %, der tager LABA ved studiestart. OCS
er et eksklusionskriterium hos Bjermer 2016, Castro 2011 og Corren 2016. | Castro 2015a og b er OCS tilladt, dog maksimalt 10 mg prednisolon akvivalent dagligt,
og 12-19 % af patienterne tager daglig OCS med en gennemsnitlig dosis pa 7-8 mg prednisolon akvivalent. 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.
Ifglge fagudvalget er det dansk guldstandard systematisk at udrede patienter-medimulig sveer astma i henhold til DLS’ vejledning [1].

| korte treek indebaerer det fglgende trin:

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

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

Mepolizumab: Alle studier ekskluderer patienter, der er kendt med darlig.medicinadharens. Alle studier ekskluderer nuvaerende rygere og patienter med mere
end 10 pakkear i anamnesen. | 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 - eksacerbationerog ACQ

Mepolizumab: Pavord 2012, Ortega 2014, og Chupp 2017 kraever- minimum 2 eksacerbationer i det foregdende ar og har en gennemsnitlig eksacerbationsrate ved
inklusion pa mellem 2,7-3,7. Bel har intetrkrav til tidligere eksacerbationer, men gennemsnittet er 2,9-3,3 i det foregdende ar. Ingen af studierne har krav til ACQ >
1.5.
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Reslizumab: Castro 2015a og b kraever minimum 1 eksacerbation i det foregaende ar, og gennemsnittet er pa“1,9-2,1. | 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 permikroliter i blodet det foregdende ar ELLER > 150
celler per mikroliter i blodet ved screening. Pavord har som inklusionskriterium > 300 eosinofile celler per mikroliter i blodet det foregaende ar ELLER sputum
eosinofili > 3 % ELLER FeNo i udandingsluft > 50 pbb ved screening ELLER dokumenteret/gjeblikkelig forveerring af astmakontrol ved 25 % reduktion i daglig ICS
eller OCS-behandling.

Reslizumab: Bjermer 2016 har som inklusionskriterium = 400 celler per mikroliter-i-blodet det foregdende.ar. 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&r. Castro 2011 og.Corren 2016 inkluderer kun voksne patienter. @vrige studier har
inkluderet bgrn ned til 12 ar. | de fleste studier er lidt over halvdelen af patienterne kvinder. Langt hovedparten er kaukasiere. Patienterne har i gennemsnit haft
astma i 17-26 ar. 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 malt pa St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ). Ingen studier angiver sygefravaer 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

| alle studierne benyttes placebo som kamparator. Patienterne fortseetter med den nuvaerende behandling pa nzer 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
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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6.14 Bilag 14: Baselinekarakteristika, anti-IL-5-studier

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

iy . 7 Daily dose a .
Etnicitet | Alder BMI, LLEE T (2 . Astma- Livs- ICS % s?m far OCs, (.iaghg Syge-
. Female . . .. | astma- eksacerbationer 5 LABA og andre 2nd . dosis gennemsnit
Studie kaukasisk | gennemsnit, | gennemsnit | . . kontrol, kvalitet, di fluticasone > fraveer
% . diagnose | indenfor seneste . i, controllers ; prednisolon o
% ar kg/m? ar AT gennemsnit | genne| n ej propionate skvivalent per ar
! P 9 =kvivalente
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 4,1-4,2 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 2,2 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 harhaft
en eksacerbation i
de foregaende 12
maneder ACQ AQLQ ikke
Bjermer 2016 | 58-59% | 81-85% 44,2-43 27,4-27,7 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
maneder 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 laegemidler 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 lzegemidler. Disse oplysninger stammer primaert fra' produktresumeer.

Der er kun taget stilling til leegemidlernes 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 praeparaternes proeduktresumeer:

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 1gG;: 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.rfesulterer i et typisk igG-molekyle. Den totale
estimerede molekylevaegt er 149 KDa [1].

Reslizumab er et 1gGs kappa manoklonalt antistof bestaende af to heavy og to light chains, bundet sammen
af 4 disulfidbindinger mellem-kzederne og12 disulfidbindinger i keederne. Reslizumab har en totalestimeret
(teoretisk) molekylevaegt pa 146 KDa [2].

Farmakokinetik

Absorption

Baseret pa kinetikstudier brugt til godkendelse af de to laegemidler ses at bade mepolizumab og reslizumab
udviser fgrste ordens kinetik. Den absolutte biotilgeengelighed for mepolizumab er 64-75 % (SC) og 81 %
(IM) sammenlignet med [Vinfusion (100 %) [1]. Blandt patienter med moderat til sveer 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 laegemidlers 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 leegemidler [6,7].

Elimination

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

Farmakodynamik
Bade reslizumab og mepolizumab er IL-5-haemmere, som'neutraliserer IL-5 ved at binde til epitoper pa IL-
5Ra-bindingsdomaenet.

Mepolizumab er et IgG1k-antistof, mens reslizumab er et IgG4«k-antistof, hvilket betyder, at de binder pa
forskellige steder pa IL-5-antistoffet (Figur'1). Ifglge forfatterne til et'review fra2012 er dog uvist, om dette
har betydning rent klinisk [9]. De to laegemidlers farmakologiske-egenskaber beskrives som ens ifglge et
andet review fra 2017 [10].

Bindingsdffinitet og inhibition

Et enkelt sammenlignende‘in vitro-studie af celler deriveret fra den humane erythroleukamiske cellelinje
TF-1 (poster praesentation) 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,
Kdresiizumab 05 pMaversus Kdmepotizumab 1,28 ). Der blev ogsa 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]. | 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].

| et review fra 2017 angives dissociationskonstanten pa 100 pM for mepolizumab og 81 pM for reslizumab
[70]. Begge antistoffer har en picomoleer aktivitet i haamningen 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 sggninger i faktadatabaser samt litteraturdatabaser vurderes det, at mepolizumab og
reslizumabs farmakokinetiske og farmakodynamiske egenskaber er sammenlignelige.
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Figur 1 - Targets for mepolizumab og reslizumab. Fra,reference [9].
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