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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

e Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om Medicinradets behandlingsvejledninger og tilleg

Formalet med Medicinrddets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke leegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

Dette dokument er et tilleg til evidensgennemgangen i form af en direkte indplacering af
et nyt leegemiddel i behandlingsvejledningen.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets
hjemmeside.
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Sagsoplysninger

Laegemiddel

Depemokimab (Exdensur)

Indikation

Depemokimab er indiceret som vedligeholdelsesbehandling af
sveer eosinofil astma hos patienter fra 12 ar og aldre, som ikke er
tilstraekkeligt kontrolleret pa hgjdosis inhalerede kortikosteroider
(ICS) plus en anden vedligeholdelsesbehandling

Laegemiddelfirma

GlaxoSmithKline Pharma A/S

ATC-kode

RO3DX12

Sagsbehandling

Proces

16-ugers proces

Anmodning modtaget fra
ansgger

15. juli 2025

Fyldestggrende ansggning

23. februar 2026

modtaget (dag 0)

Udkast til tillaegget sendt til  12. maj 2026
Amgros og virksomheden

Radets godkendelse af 24. juni 2026

tilleeg

Sagsbehandlingstid
(opgjort i arbejdsdage)

16 uger (80 arbejdsdage)

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende sveer astma
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Begreber og forkortelser

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

HR: Hazard ratio

ITT: Intention-to-treat

LABA: Langtidsvirkende beta-agonist (Long-acting beta-agonist)

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per-protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire

SMD: Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

Dette tilleeg er udarbejdet som fglge af GlaxoSmithKline Pharmas ansggning vedrgrende
vurdering af depemokimab. Medicinrddet har foretaget vurderingen ved hjzlp af en
direkte indplacering af depemokimab i behandlingsvejledningen for svaer astma: Svaer
astma.

Formalet med tilleegget er at undersgge, om der er klinisk betydende forskelle mellem
depemokimab og de @vrige, tilgeengelige biologiske leegemidler i 1. linje til behandling af
sveer eosinofil astma, hos patienter der ikke tidligere har modtaget biologisk behandling,
og som opfylder opstartskriterierne defineret i Medicinradets behandlingsvejledning for
biologiske laegemidler til svaer astma. Medicinradet har tidligere vurderet, at
legemidlerne benralizumab, dupilumab, mepolizumab, reslizumab og tezepelumab er
klinisk ligeveerdige og kan ligestilles som 1. valg til behandling af patienter med svaer
eosinofil astma. | dette tillaeg vurderes, om depemokimab kan ligestilles med disse
praeparater, baseret pad en sammenligning med mepolizumab.

De kliniske spgrgsmal i tilleegget her relaterer sig til klinisk spgrgsmal 3.4 i Medicinradets
behandlingsvejledning:

Er der klinisk relevant forskel mellem de biologiske laegemidler ved behandling af

patienter med svaer eosinofil astma?

1.1  Depemokimab

Depemokimab (Exdensur) er indiceret som vedligeholdelsesbehandling af sveer eosinofil
astma hos patienter fra 12 ar og zldre, som ikke er tilstraekkeligt kontrolleret pa hgjdosis
inhalerede kortikosteroider (ICS) plus en anden vedligeholdelsesbehandling. Den
anbefalede dosering er 100 mg én gang hver 6. maned, som administreres subkutant
[1,2].

Depemokimab virker ved at binde sig til cytokinet IL-5, som er central for type 2-
inflamation, en afggrende del af astma-patogenesen. Ved at binde til IL-5, h&ammer
depemokimab IL-5's bioaktivitet, hvilket reducerer IL-5-medieret inflammation. IL-5 er
ansvarlig for vaekst, differentiering og aktivering af eosinofile celler samt deres
overlevelse i veev. Depemokimab forhindrer IL-5 i at interagere med IL-5-receptor-alfa og
blokerer denne binding effektivt. Depemokimab har hgj affinitet og specificitet til human
IL-5, hvilket forhindrer dens binding til IL-5-receptor-alfa pa celleoverfladen. Det
indeholder en tredobbelt aminosyresubstitution (YTE) i Fc-regionen, hvilket forbedrer
bindingen til den neonatale Fc-receptor og dermed forlaenger laegemidlets halveringstid.
Dette ggr det muligt at administrere en dosis hver sjette maned.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
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Depemokimab har ogsd EMA-godkendt indikation som tillaegsbehandling med
intranasale kortikosteroider til behandling af voksne patienter med sveer CRSWNP, for
hvem behandling med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi ikke yder tilstrackkelig
sygdomskontrol. Denne indikation er samtidig under vurdering i Medicinradet under
fagudvalget for inflammatoriske lidelser i naese og bihuler.

I dansk, klinisk praksis anvendes biologiske lzegemidler som en del af tillaegsbehandlingen
for patienter med svaer, eosinofil astma, der ikke opnar tilstraekkelig kontrol pa trods af
optimeret standardbehandling (hgjdosis inhaleret kortikosteroid plus en anden
vedligeholdelsesbehandling). Fagudvalget vurderer, at der i Danmark er cirka 2.500
voksne patienter i behandling, og at den arlige incidens er ca. 175 tilfaelde. Der er en
generel tendens til, at et stigende antal patienter opstarter biologisk behandling, og
omkring 70% af de behandlede patienter har en eosinofil indikation.

2. Metode

GlaxoSmithKline (herefter omtalt som virksomheden) har i relation til det kliniske
spgrgsmal indsendt dokumentation i form af en litteratursggning og gennemgang af den
eksisterende litteratur omkring depemokimab (intervention) og mepolizumab
(komparator) i form af fire kliniske studier: SWIFT-1, SWIFT-2, MENSA og MUSCA. |
SWIFT-1 og SWIFT-2 blev depemokimab som tilleeg til standardbehandling sammenlignet
med placebo, mens i MENSA og MUSCA blev mepolizumab som tillaeg til
standardbehandling sammenlignet med placebo.

Der findes ingen head-to-head studier af disse to praeparater, og ansgger har derfor
udfgrt en netveaerks-metaanalyse (NMA), der indirekte sammenligner depemokimab og
mepolizumab baseret pa data fra de fire studier, med placebo som fzelles komparator. |
NMAen anvendes en Bayesiansk metode til at kombinere resultater fra alle relevante
studier og beregne sandsynligheden for behandlingseffekterne. Ansggningen omfatter
en rekke af de i protokollen specificerede effektmal for vurdering af biologiske
legemidler til svaer astma: Eksacerbationer, lungefunktion, astmakontrol, livskvalitet og
sikkerhed, men ikke mortalitet, peroral vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroid,
sygefravaer og eosinofilital.

Medicinradet vurderer, at dokumentationen er udarbejdet i overensstemmelse med
Medicinradets metoder og kan danne grundlag for naervarende tilleg.

Som supplement til den indsendte dokumentation, har Medicinradet identificeret og
inkluderet data fra SWIFT-studiernes open-label extension studie, AGILE, som bidrager til
vurderingen af depemokimabs langsigtede sikkerhedsprofil [3], samt et non-inferiority-
studie, NIMBLE [4], som supplerende dokumentation.
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3. Resultater

3.1 Studie og populationskarakteristik

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ligger til grund for
vurderingen, se Tabel 3.

Vurderingen tager udgangspunkt i de fire kliniske studier, SWIFT-1 og SWIFT-2, MUSCA
og MENSA. SWIFT-2 er et replikationsstudie af SWIFT-1 med samme design, effektmal og
metode. MENSA- og MUSCA-studierne er tidligere inkluderet i Medicinradets vurdering
af mepolizumab til svaer, eosinofil astma, og indgar i behandlingsvejledningen
vedrgrende biologiske laegemidler til sveer astma.



Tabel 3. Oversigt over identificeret randomiserede, kliniske studier

Studienavn [NCT-nummer]

SWIFT-1 (NCT04719832)
SWIFT-2 (NCT04718103)
(5]

Population

Patienter

> 12 ar med moderat til
sveer ukontrolleret
astma med eosinofil
feenotype

Intervention

Depemokimab (100 mg Placebo
subkutant hver 26. uge)

Komparator

Relevante effektmal Anvendelse

Arlig rate af kliniske signifikante  Klinisk spgrgsmal 1
eksacerbationer

Zndring fra baseline til uge 52:

SGRQ total score

ACQ-5 score

Prae-bronkodilatator FEV,

Rate af eksacerbationer der
kraever indlaeggelse og/eller
besgg i akutmodtagelse

Sikkerhed

MENSA (NCT01691521) [6]

Patienter

> 12 ar med sveer
ukontrolleret astma
med eosinofil f&notype

Mepolizumab (75 mg Placebo
intravengst eller 100 mg
subkutant hver 4. uge)

Arlig rate af kliniske signifikante  Klinisk spgrgsmal 1
eksacerbationer

Zndring fra baseline til uge 32:
SGRQ total score
ACQ-5 score

Prae-bronkodilatator FEV;
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Studienavn [NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Relevante effektmal Anvendelse

Rate af eksacerbationer der
kreever indlaeggelse og/eller
besgg i akutmodtagelse

Sikkerhed

MUSCA (NCT02281318) [7]

Patienter

> 12 ar med sveer
ukontrolleret eosinofil
astma

Mepolizumab (100 mg
subkutant hver 4. uge)

Placebo

Zndring fra baseline til uge 24:  Klinisk spgrgsmal 1
SGRQ total score

ACQ-5 score

Prae-bronkodilatator FEV,

Eksacerbationer der kraever
indleeggelse og/eller bespg i
akutmodtagelse

Arlig rate af kliniske signifikante
eksacerbationer

Sikkerhed
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3.1.1 SWIFT-1 og SWIFT-2

SWIFT-1 og SWIFT-2 er randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede fase 3A-
studier, der undersgger effekt og sikkerhed af depemokimab som tillaegsbehandling til
standardbehandling hos patienter pa 12 ar eller derover med diagnosticeret astma i
mindst 2 ar og eosinofil faenotype, defineret ved blodeosinofiltal > 300 celler/uL inden
for de seneste 12 maneder eller > 150 celler/uL ved screening. Patienterne skulle vaere i
behandling med middel- eller hgjdosis ICS i de foregaende 12 maneder samt mindst én
yderligere controller i mindst 3 maneder fgr inklusion. Derudover skulle de have
minimum to eksacerbationer med behov for systemiske glukokortikoider inden for de
seneste 12 maneder samt tegn pa luftvejsobstruktion ved baseline, defineret som prae-
bronkodilatator FEV1 < 80 % af forventet vaerdi hos voksne (> 18 ar) og hos patienter i
alderen 12 til 17 ar enten prae-bronkodilatator FEV1 < 90 % af forventet vaerdi eller
FEV1/FVC < 0,8. Patienter i aktuel biologisk behandling eller som havde modtaget anti-IL-
5-behandling inden for de foregdende 12 maneder blev ekskluderet.

Patienterne blev randomiseret 2:1 til at modtage enten depemokimab 100 mg subkutant
(n=502) eller placebo (n=260) ved uge 0 og 26 som tilleeg til standardbehandling.
Opfglgningsperioden var 52 uger. Randomiseringen blev stratificeret efter baseline-dosis
behandling af ICS (middel eller hgj).

Figur 1: Studiedesign for SWIFT-1 og SWIFT-2

Week 0 2 4 8 1216 2024 26 28 32 36 40 44 48 52
Visit 2 34567 8 910111213141516 17

SoC** + G5K3511294 100 mg SC
i N=250 planned
Pre-Screen Screening Vi |~ R* <, nd Exit
‘ e ‘ { ng ~% s ) ™ Eiose 1P 2"¢/Last Dose IP Visit
SoC™* + Placebo
N=125 planned
Screening W1/
Pre-Scraening VO Run-in Period Study Intervention Period
0 to 2 weeks =1 week (max 6 52 Weeks (Lastdose at Week 25)

weeks)

Det primaere effektmal var den arlige rate af kliniske signifikante eksacerbationer,
defineret som en forvaerring af astma, der medfgrte behandling med systemiske
glukortikoider eller mindst en fordobling af den orale glukokortikoiddosis i > 3 dage hos
patienter i vedligeholdelsesbehandling eller indlaeggelse og/eller besgg pa
akutmodtagelse. Sekundaere effektmal omfattede a&ndring fra baseline til uge 52 i
respiratorisk livskvalitet malt ved St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ),
astmakontrol malt ved Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5), pree-bronkodilatator
FEV1 og arlig rate af eksacerbationer, der kraevede indlaeggelse og/eller besgg pa
akutmodtagelse. Sikkerhed blev vurderet ud fra forekomsten af adverse events, serious
adverse events og adverse events of special interest, samt aendringer i blod eosinofiltal
og immunogenicitet.
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3.1.2 MENSA

MENSA er et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, double-dummy,
placebokontrolleret fase 3-studie, der undersgger effekt og sikkerhed af mepolizumab
som tillaagsbehandling til standardbehandling hos patienter i alderen 12-82 ar med sveer
eosinofil astma. MENSA inkluderede patienter med samme kriterier som SWIFT-
studierne, bortset fra at de kun accepterede behandling med hgj-dosis ICS og ikke middel
dosis. Opfglgningsperioden i studiet var 32 uger.

Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til placebo (n=191), mepolizumab 100 mg subkutant
(n=194) eller mepolizumab 75 mg intravengst (n=191) hver 4. uge i 32 uger, som tillaeg til
standardbehandling. Patienter i de aktive behandlingsarme modtog samtidig matchende
placebo for den alternative administrationsve;j.

Figur 2: Studiedesign for MENSA

A
Primary
Efficacy
Run-in Period Outcome
(1-6 wk before
randomization) Study Drug Administered ‘

| Wk
Visit

0 4 8 12 16 20 24 23‘32 40
2 3 4 5 6 7 8 9l 10 Followup

A Mepolizumab 75 mg

Visit 1 Visit 2
; — Randomization Mepolizumab 100 mg
Screening 111

W Placebo

Det primaere effektmal var den arlige frekvens af klinisk signifikante eksacerbationer.
Eksacerbation var defineret tilsvarende SWIFT-studierne, men omfattede ikke
dosisfordobling hos patienter i vedligeholdelsesbehandling med orale glukokortikoider.
MENSA krzevede derimod en bekraeftelse ved objektive aendringer registreret i en digital
dagbog. Sekundare og yderligere effektmal omfattede andring fra baseline til uge 32 i
SGRQ total score, ACQ-5, prae-bronkodilatator FEV:1 og eksacerbationer, der kraevede
indlaeggelse og/eller bespg i akutmodtagelse. Sikkerhed blev vurderet ud fra
forekomsten af adverse events og serious adverse events samt vitale veerdier,
elektrokardiografiske fund, kliniske laboratorieprgver og immunogenicitet.

IV-armen i MENSA-studiet er ikke inkluderet i NMAen, hvor MENSA blev betragtet som
et to-armet studie, hvorfor den ikke beskrives yderligere i nervaerende tilleg.
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3.1.3 MUSCA

MUSCA er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase-3b-studie der
undersgger effekt og sikkerhed af mepolizumab som tillaegsbehandling til
standardbehandling hos patienter pa 12 ar eller derover med sveer eosinofil astma.
MUSCA inkluderede patienter med samme kriterier som MENSA. Derudover
ekskluderede MUSCA nuverende eller tidligere rygere med et tobaksforbrug svarende til
mindst en pakke cigaretter dagligt i 10 ar, patienter med anden samtidig respiratorisk
sygdom, kardiovaskulaer sygdom, og patienter, der havde modtaget omalizumab inden
for 130 dage for screening. Opfglgningsperioden i studiet var 24 uger.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten mepolizumab 100 mg subkutant
(n=274) eller placebo (n=277) hver 4. uge i 24 uger som tillaeg til standardbehandling.

Figur 3: Studiedesign for MUSCA
A  Mepolizumab 100 mg

Primary
¥ Placebo efficacy
endpoint
Run-in period (1-4 weeks) Treatment administration l

Week 0 4 8 12 16 20 24
Visit 2 3 4 5 Exit

6 7
A—Ah—

Pre-screening Screening Randomisation

Visit 0 Visit 1 (L) Wisit2 N

—¥F

Det primaere effektmal var andring i SGRQ-score fra baseline til uge 24. Sekundzere
effektmal omfattede aendring fra baseline til uge 24 i ACQ-5 score og prae-
bronkodilatator FEV1. @vrige effektmal omfattede arlig rate af klinisk signifikante
eksacerbationer og eksacerbationer, der medfgrte indlaeggelse og/eller besgg i
akutmodtagelse. Sikkerhed blev vurderet ud fra forekomsten af adverse events, serious
adverse events, herunder systematiske reaktioner og reaktioner pa injektionssted og
kliniske relevante @ndringer i heematologiske variable samt vitale vaerdier,
elektrokardiografiske fund, kliniske laboratorieprgver og immunogenicitet.



Tabel 4: Baselinekarakteristika i de inkluderede studier

SWIFT-1 SWIFT-2 MENSA MUSCA

Depemokima Placebo Depemokimab Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo

b (N=250) (N=132) _— (N=128) (N=194) (N=191) (N=274) (N=277)

Alder 54,1+13,8 53,6+14,9 53,6+16,0 51,2+16,6 51,2 (12-72)? 49,2 (13- 49,8+14,0 52,1+12,9
(gennemsnit), ar 82)2

Aldersfordeling

12-17 3(1) 5(4) 12 (5) 10 (8) 7(4) 9(5) 6(2) 3(1)
18-64 185 (74) 91 (69) 169 (67) 93 (73) 157 (80) 156 (81) 229 (84) 229 (83)
265 62 (25) 36 (27) 71 (28) 25 (20) 30 (15) 26 (14) 39 (14) 45 (16)
Kon (kvinder) 144 (58) 79 (60) 160 (63) 81 (63) 116 (60) 107 (56) 149 (54) 176 (64)
Etnicitet — hvid 207 (83) 109 (83) 181 (72) 91 (71) 152 (78) 148 (77) 252 (92) 259 (94)
Etnicitet — andre 43 (17) 23 (17) 71 (28) 37 (29) 42 (22) 43 (23) 22 (8) 18 (6)
Varighed af 22,5+16,1 20,0+16,3 25,6%18,7 24,1+17,9 20,5+12,9 19,5 +14,6 19,5+14,7 19,6+15,0
astma, ar
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SWIFT-1 SWIFT-2 MENSA MUSCA

Depemokima Placebo Depemokimab Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo

b (N=250) (N=132) — (N=128) (N=194) (N=191) (N=274) (N=277)

Alder ved astma 31,6+18,7 33,5£18,9 28,0+20,9 27,0+£21,6 N/A N/A N/A N/A
diagnose, ar

Brug af kortikosteroid, inhaleret dosis

Medium 118 (47) 61 (46) 94 (37) 60 (47) N/A N/A N/A N/A

Hgj 132 (53) 71 (54) 158 (63) 68 (53) 194 (100) 191 (100) 273 (>99) 277 (100%)
Vedligeholdelses 8(3) 13 (10) 13 (5) 6 (5) 52 (27) 44 (23) 64 (23) 67 (24)
oral dosis

Daglig oral dosis, 6,9+2,6 8,545,2 5,742,8 6,743,0 12,6 (2-50)2 15,1 (5-80)2 12,6 (11,0) 13,4 (10,8)
mg

Blod eosinofil tal

2150 celler/pl 224 (90) 123 (93) 219 (87) 118 (92) 155 (80) 167 (87) 234 (85) 240 (87)
ved screening
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SWIFT-1 SWIFT-2 MENSA MUSCA

Depemokima Placebo Depemokimab Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo
b (N=250) (N=132) (N=128) (N=194) (N=191) (N=274) (N=277)
(N=252)
2300 celler/pl i 127 (51) 61 (46) 151 (60) 66 (52) 146 (75) 121 (63) 186 (68) 165 (60)
12 maneder fgr
screening
Blod eosinofil 298 310 339 330 290+1050 3204938 300 350

antal, celler/ul

Total IgE, U/ml 144,4 180,4 158,3 189,3 150+1,5 150+1,5 N/A N/A

FEV,

Prae- 1,9+0,7 1,80,7 1,80,7 1,80,7 1,7310,66 1,86+0,63 1,8 (0,6) 1,7 (0,6)
bronkodilatator,

liter

Prae- 62,3+14,5 60,81£16,6 62,5£16,0 60,9+15,7 59,3+17,5 62,4+18,1 55,5 (14,4) 55,2 (14,6)

bronkodilatator
forventet %

Reversibilitet, % 16,5£15,3 17,9£15,3 17,6£17,5 19,4£17,3 27,9+24,0 27,4+20,8 22,0(23,2) 20,5 (21,6)

Side 15/29



SWIFT-1 SWIFT-2 MENSA MUSCA

Depemokima Placebo Depemokimab Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo
b (N=250) (N=132) (N=128) (N=194) (N=191) (N=274) (N=277)
(N=252)
Score Asthma 2,22+1,12 2,34+1,10 2,20+1,07 2,13+1,00 2,26+1,27 2,28+1,19 2,2(1,2) 2,2(1,1)
Control

Questionaire-5

Antal astma eksacerbationer

Der leder til brug af oral/systemisk glykokortikoider <12 maneder

0 1(<1) 0 0 0 N/A N/A 1(<1) 1(<1)

1 0 0 0 0 0 1(<1) 0 0

2 210 (84) 118 (89) 188 (75) 90 (70) 74 (38) 89 (47) 173 (63) 182 (66)
3 32 (13) 9(7) 36 (14) 17 (13) 48 (25) 46 (24) 48 (18) 48 (17)
4 2(1) 3(2) 14 (6) 7 (5) 28 (14) 22 (12) 28 (10) 29 (10)
>4 5(2) 2(2) 14 (6) 14 (11) 44 (23) 33(17) 24.(9) 17 (6)

Der leder til hospitalisering <12 maneder
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SWIFT-1 SWIFT-2 MENSA MUSCA
Depemokima Placebo Depemokimab Placebo Mepolizumab Placebo Mepolizumab Placebo
b (N=250) (N=132) (N=128) (N=194) (N=191) (N=274) (N=277)
(N=252)
0 233 (93) 125 (95) 233(92) 111 (87) 161 (83) 156 (82) 205 (75) 209 (75)
1 13 (5) 4(3) 6(2) 12 (9) 16 (8) 18 (9) 41 (15) 42 (15)
22 4(2) 3(2) 13 (5) 5(4) 17 (9) 17 (9) 28 (10) 26 (10)

Veaerdier angivet med * er gennemsnit + standardafvigelse (SD).
aVeerdierne er angivet som gennemsnit (minimum-maksimum).
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3.1.4 Maedicinradets vurdering af studierne

Alle fire studier var randomiserede, dobbeltblindede og kontrollerede studier af
patienter med moderat til sveer, eosinofil astma. Studierne adskiller sig dog pa en raekke
punkter: SWIFT-1 og -2 havde 52 ugers opfglgningsperiode og inkluderede patienter i
behandling med bade medium og hgjdosis ICS, hvoraf ca. 50 % af patienterne var i
behandling med hgjdosis, mens MENSA og MUSCA havde en opfglgningsperiode pa
henholdsvis 32 og 24 uger, og kun inkluderede patienter i behandling med hgjdosis ICS.
Forskelle i behandlingstid kan pavirke effektmal, der opgeres som andring fra baseline,
da behandlingseffekten kan variere over tid. For eksacerbationsrate vurderes
betydningen dog at veere mindre relevant, idet effektmalet i bade SWIFT-studierne og
MENSA blev beregnet som arlig rate. Studierne inkluderede i hgj grad de samme
effektmal, og definitionerne af disse adskilte sig ikke naevnevaerdigt pa tvaers af
studierne. Mens det primaere effektmal i bade SWIFT-1 og 2 og MENSA var arlig
eksacerbationsrate, fokuserede MUSCA-studiet pa livskvalitet, og det primaere effektmal
var @ndring i SGRQ-score fra baseline til uge 24.

I alle fire studier individuelt, var baseline karakteristika overordnet sammenlignelige
mellem interventions- og placeboarmen. Mepolizumab-studierne havde en hgjere andel
pa oral behandling og en hgjere daglig dosis, ligesom der var flere astma-eksacerbationer
der ledte til brug af glukokortikoider og indlaeggelse, og MUSCA-studiet havde en lavere
prae-bronkodilatator i % af forventet, mens populationen i SWIFT-studierne havde
relativt fa eksacerbationer, der fgrte til hospitalsindlaeggelse. Samlet set synes
populationerne i mepolizumab-studierne sdledes mere syge end patienter inkluderet i
depemokimab-studierne. Forskel i sygdomsgrad pa tveers af studierne kan bidrage til
usikkerhed ved indirekte sammenligning.

Depemokimab har EMA-indikation fra 12 ar, men SWIFT-studierne inkluderede kun en
meget lille andel patienter mellem 12 og 17 ar: 10 i SWIFT-1 og 20 i SWIFT-2.
Datagrundlaget for denne patientgruppe er derfor meget spinkelt.

Patienterne i de inkluderede studier havde en gennemsnitsalder pa 49-54 ar, mens
patienterne i Dansk Svaer Astma Register har en gennemsnitsalder pa 60 ar og er nasten
10 ar ldre ved astmadebut sammenlignet med patienterne i SWIFT-studierne (data ikke
oplyst for MENSA og MUSCA). Derudover har de danske patienter hgjere FEV1 og lavere
IgE-niveau. Kgnsfordelingen i studierne er repraesentativ for de danske patienter.
Medicinradet vurderer, at den danske patientpopulation i biologisk behandling for svaer
astma generelt er mere syge end populationen inkluderet i SWIFT-studierne, som
eksempelvis havde fa arlige eksacerbationer, der fgrte til indleeggelse i forhold til, hvad
der ses i dansk, klinisk praksis. Der er desuden forskel mellem SWIFT-studierne og dansk
klinisk praksis, idet omkring halvdelen af patienterne i SWIFT-studierne var i behandling
med mediumdosis ICS. | dansk, klinisk praksis tilbydes biologisk behandling som
udgangspunkt til patienter, der ikke opnar sygdomskontrol pa hgjdosis ICS i kombination
med anden forebyggende astmabehandling, fx LABA eller leukotrienreceptorantagonist.
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3.1.5 Supplerende litteratur

Vurderingen er suppleret med data fra et foreliggende abstract fra opfglgningsstudiet
AGILE samt fra non-inferiority studiet NIMBLE. Begge indgar som supplerende
dokumentation og ikke primaert grundlag for vurderingen.

AGILE er et igangvaerende opfglgningsstudie af depemokimab, med fokus pa
langtidssikkerhed og tolerabilitet ved behandling over yderligere 12 maneder. AGILE er
et enarmet behandlingsstudie, hvor alle deltagere modtager subkutan depemokimab
hver 6. maned. De forelgbige resultater er baseret pa 298 patienter, der har gennemfgrt
12 maneders yderligere behandling. Det primaere effektmal var sikkerhed, herunder
forekomst af bivirkninger og alvorlige bivirkninger. Sekundaert effektmal var arlig
eksacerbationsrate [3].

NIMBLE er et multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, double-dummy fase 3A non-
inferiority-studie, der undersgger effekt og sikkerhed ved skift til depemokimab hos
patienter med sveer (men ikke ngdvendigvis eosinofil) astma og dokumenteret klinisk
gavn af mepolizumab eller benralizumab i mindst 12 maneder, der ikke tidligere har faet
depemokimab. Opfglgningsperioden var 52 uger. Patienterne blev randomiseret 1:1 til
enten skift til depemokimab 100 mg s.c. hver 26. uge (n = 848) eller fortszettelse af deres
hidtidige biologiske behandling (n = 839): Mepolizumab 100 mg s.c. hver 4. uge eller
benralizumab 30 mg s.c. hver 8. uge. Randomiseringen var stratificeret efter tidligere
biologisk behandling. Non-inferiority blev vurderet ud fra den arlig rate af klinisk
signifikante eksacerbationer, defineret som forvaerring af astma med behov for
systemiske glukortikoider og/eller hospitalsindlaeggelse og/eller besgg i akutmodtagelse.
Den praedefinerede non-inferiority margin var 1,28. Sekundaere effektmal omfattede
2&ndring fra baseline til uge 52 i SGRQ total score, ACQ-5 og prabronkodilatatorisk FEV1.
@vrige effektmal omfattede eksacerbationer, der kraevede indlaeggelse og/eller besgg i
akutmodtagelse samt tid til fgrste klinisk signifikante eksacerbation [4].

3.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er datagrundlaget, databehandlingen og analyserne af de primaere studier
beskrevet.

Ansggers databehandling og analyse er baseret pa en indirekte komparativ analyse i
form af en Bayesiansk netvaerks-metaanalyse (NMA), idet der ikke er direkte head-to-
head-studier af depemokimab og mepolizumab. Analysen inkluderer data fra SWIFT-1 og
SWIFT-2 for depemokimab, samt MENSA (kun placebo samt den subkutane arm) og
MUSCA for mepolizumab, med placebo som felles komparator. Bade fixed-effects- og
random-effects-modeller blev undersggt for at vurdere, om der var heterogenitet
mellem de inkluderede studier. For hvert endepunkt blev den bedst passende model
valgt pa baggrund af deviance-informationskriteriet. Multi-level netvaerks meta-
regression blev anvendt til at justere for forskelle i baseline-karakteristika mellem
studiepopulationerne, med henblik pa at reducere bias i den indirekte sammenligning.
Derudover blev der udfgrt sensitivitetsanalyser for at vurdere robusthed af resultaterne
og adressere potentiel bias forarsaget af heterogenitet i forsggsdesign og population.
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Antagelser om transitivitet, homogenitet og konsistens blev testet for at understgtte
validiteten af den indirekte sammenligning. Virksomheden papeger dog selv, at det er en
begraensning, at patientpopulationerne er forskellige, og at det ikke er muligt at justere
for alle potentielle effektmodifikatorer, hvilket kan pavirke robustheden af resultaterne.

3.3 Klinisk spergsmal 1: Resultater pr. effektmaél

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal falger herunder. | ansggningen
er, som tidligere naevnt, ikke fuld overensstemmelse med de i protokollen inkluderede
effektmal, men kun en delmangde af disse er inkluderet. Resultaterne for effektmalene
praesenteres i reekkefglge efter deres vigtighed og rangering i protokollen. | ansggningen
indgar effektmalet sveere astmaeksacerbationer, som kraever indlaeggelse. Dette opfattes
som en delmangde af det primzaere effektmal om aendring i arlig eksacerbationsrate.

3.3.1 Praesentation af resultater for arlig rate af astma eksacerbationer (kritisk)

Eksacerbationer anses for at veere et kritisk effektmal. | bade depemokimab og
mepolizumab-studierne defineres en eksacerbation som en forvaerring af astma, der
leder til systemisk glukokortikoidbehandling i minimum 3 dage, et skadestuebesgg eller
en indleggelse. Effektmalet operationaliseres som den gennemsnitlige reduktion i arligt
antal eksacerbationer. Den mindste klinisk relevante forskel er defineret som en
reduktion pa 25 % i arlig eksacerbationsrate, dog mindst svarende til 0,5 arlige
eksacerbationer. For andelen af patienter, der opnar 0 arlige eksacerbationer, er den
mindste klinisk relevante forskel defineret som 10 procentpoint. Ydermere vurderes i
begge studier effekten pa sveere eksacerbationer, der kraever hospitalsindlaeggelse
og/eller besgg pa en akutmodtagelse.

I den komparative analyse var bade depemokimab og mepolizumab forbundet med en
lavere arlig astmaeksacerbationsrate sammenlignet med placebo, med en IRR pa
henholdsvis 0,45 (95 % Crl 0,38 til 0,53) og 0,44 (95 % Crl 0,37 til 0,53). Den indirekte
sammenligning mellem depemokimab og mepolizumab viste ingen statistisk signifikant
forskel med en IRR pa 1,01 (95 % Crl 0,78 til 1,29).

I den komparative analyse af sveere astmaeksacerbationer var bade depemokimab og
mepolizumab forbundet med en lavere arlig rate sammenlignet med placebo, med en
IRR pa henholdsvis 0,34 (95 % Crl 0,13 til 0,85) og 0,32 (95 % Crl 0,13 til 0,73). Den
indirekte sammenligning mellem depemokimab og mepolizumab viste ingen statistisk
signifikant forskel, med en IRR pa 1,03 (95 % Crl 0,14 til 7,63).

Medicinradets vurdering af arlig rate af astmaeksacerbationer

Punktestimatet indikerer ikke en klinisk relevant forskel mellem depemokimab og
mepolizumab, hverken i forhold til den arlige astmaeksacerbationsrate overordnet, eller i
forhold til sveere eksacerbationer.
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3.3.2  Praesentation af resultater for prae-bronkodilatator FEV: (vigtig)

Prae-bronkodilatator FEV1 er et vigtigt effektmal ved sveer astma, som afspejler graden af
luftvejsobstruktion og dermed lungefunktion. | protokollen er der defineret to
maleenheder for dette effektmal; gennemsnitlig a&ndring i lungefunktion, sa vel som et
binaert outcome i form af andel patienter, der opnar en gennemsnitlig eendring over den
mindste kliniske relevante forskel, der for voksne er sat til 200 ml. Kun det fgrste mal er
inkluderet i den komparative analyse.

Her observeredes en absolut @&ndring i pree-bronkodilatator FEV1 pa 0,01 L (95 % Crl -
0,05 til 0,08) for depemokimab sammenlignet med placebo og 0,11 L (95 % Crl 0,05 til
0,17) for mepolizumab sammenlignet med placebo. Den indirekte sammenligning
mellem depemokimab og mepolizumab viste en statistisk signifikant forskel i prae-
bronkodilatator FEV: til fordel for mepolizumab, da sendringen var 0,10 L lavere ved
depemokimab end for mepolizumab (95 % Crl -0,18 til -0,01).

Medicinradets vurdering af prae-bronkodilatator FEV:

Der var en signifikant bedre effekt af mepolizumab pa lungefunktion sammenlignet med
depemokimab, men forskellen var mindre end den klinisk relevante forskel defineret
som 200 ml, og der pavises derfor ikke en klinisk relevant forskel pa de to praeparater.

3.3.3  Praesentation af resultater for astmakontrol (vigtig)

Astmakontrol vurderes som et vigtigt effektmal, da utilstraekkelig astmakontrol afspejler
vedvarende symptomer og behov for at behandlingen optrappes til et hgjere
behandlingstrin. Daglige symptomer er en del af astmakontrolspgrgeskemaer og kan give
et indtryk af, hvor generet den enkelte patient er i sin dagligdag. | alle fire inkluderede
studier blev astmakontrol vurderet ved hjzelp af ACQ-5, som er et hyppigt anvendt
instrument i den internationale litteratur, og det hgjest prioriterede maleinstrument i
Medicinradets protokol for vurdering af biologiske laegemidler til svaer astma. ACQ-5
scoren gar fra 0 til 6, hvor en hgjere score indikerer darligere astmakontrol. Den mindste
klinisk relevante forskel for ACQ-5 er i protokollen defineret til 0,5 point.

| den komparative analyse var den absolutte sendring i ACQ-5 score for depemokimab pa
-0,08 (95 % Crl -0,26 til 0,10) sammenlignet med placebo, mens mepolizumab var
forbundet med en statistisk signifikant reduktion i ACQ-5 score pa -0,43 (95 % Crl -0,58 til
-0,27) sammenlignet med placebo. Den indirekte sammenligning mellem depemokimab
og mepolizumab viste en statistisk signifikant forskel, hvor der var bedre astmakontrol
ved behandling med mepolizumab end depemokimab, svarende til en absolut forskel i
ACQ-5 score pa 0,35 point (95 % Crl 0,10 til 0,58).

Medicinradets vurdering af astmakontrol

Den indirekte sammenligning indikerede en bedre effekt af mepolizumab end
depemokimab pa astmakontrol. Punktestimatet for forskellen var ikke over den
definerede mindste klinisk relevante forskel pa 0,5 point, men da den g@vre graense af
credible interval overstiger 0,5 point, kan en klinisk relevant forskel til fordel for
mepolizumab ikke udelukkes.
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3.3.4 Praesentation af resultater for livskvalitet (vigtig)

Livskvalitet er et vigtigt effektmal ved svaer astma, da sygdommen kan pavirke daglig
funktion, aktivitetsniveau og generel trivsel. | Medicinradets protokol er det foretrukne
maleinstrument for livskvalitet Astma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), hvor den
mindste klinisk relevante forskel er sat til 0,5 point. Sekundaert gnskes livskvalitet
vurderet ud fra gvrige spgrgeskemaer, men der er for disse ikke angivet en mindste
klinisk relevant forskel. | de fire inkluderede studier i neerveerende analyse, blev
livskvalitet vurderet med SGRQ, som scorer patienterne fra 0 til 100 (hgjere score
angiver darligere livskvalitet). | tidligere studier er den mindste klinisk relevante forskel
vurderet til 4 point [8]. Det er vaesentligt at veere opmaerksom pa, at mens AQLQ er
udviklet specifik til astmapatienter, s3 er SGRQ udviklet til lungesygdom bredt, hvilket
kan ggre det mindre specifikt i forhold til at male en a&ndring i livskvalitet for
astmapatienter. Da alle inkluderede studier anvender samme malevaerktgj, er dette dog
primaert relevant i forhold til afvigelsen fra det i protokollen definerede effektmal.

| den komparative analyse var bade depemokimab og mepolizumab forbundet med en
statistisk signifikant forbedring i livskvalitet sammenlignet med placebo med absolutte
@ndringer i SGRQ total score pa henholdsvis -3,70 (95 % Crl -6,32 til -1,10) og -7,38 (95 %
Crl -9,47 til -5,32). Den indirekte sammenligning mellem depemokimab og mepolizumab
viste en statistisk signifikant forskel til fordel for mepolizumab for livskvalitet, svarende
til en absolut forskel i SGRQ-score pa 3,66 point (95 % Crl 0,37 til 7,02).

Medicinradets vurdering af livskvalitet

Den absolutte forskel i SGRQ-score er teet pa den mindste klinisk relevante forskel pa 4
point, og den gvre graense af credible interval overstiger 4 point. En klinisk relevant
forskel til fordel for mepolizumab kan derfor ikke udelukkes. Fagudvalget bemaerker, at
der er en forskel i placeborespons mellem depemokimab og mepolizumab. £ndringen
for depemokimab var -13,92 og for placebo -11,04, mens den for mepolizumab var hhv. -
15,6 og -16,0 og for placebogruppen -7,9 og -7,0.

3.3.5 Praesentation af resultater for sikkerhed (vigtig)

Sikkerhed er et vigtigt effektmal ved behandling af svaer eosinofil astma, da biologisk
behandling gives som langtidsbehandling og kan veere forbundet med bade almindelige
og alvorlige bivirkninger. | de inkluderede studier blev sikkerhed vurderet ved
forekomsten af serious adverse events (SAE) og adverse events (AE).

| den komparative analyse var bade depemokimab og mepolizumab statistisk signifikant
forbundet med lavere odds for SAE sammenlignet med placebo, svarende til henholdsvis
60 % lavere odds med depemokimab (OR 0,40; 95 % Crl 0,21 til 0,76) og 41 % lavere odds
med mepolizumab (OR 0,59; 95 % Crl 0,37 til 0,94). Den indirekte sammenligning mellem
depemokimab og mepolizumab viste ingen statistisk signifikant forskel i odds for SAE (OR
0,67; 95 % Crl 0,31 til 1,49).
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| den komparative analyse sas ingen statistisk signifikant forskel i odds for AE for hverken
depemokimab (OR 0,85; 95 % Crl 0,60 til 1,20) eller mepolizumab (OR 0,78; 95 % Crl 0,57
til 1,04) sammenlignet med placebo. Den indirekte sammenligning mellem
depemokimab og mepolizumab viste ligeledes ingen statistisk signifikant forskel i odds
for AE (OR 1,09; 95 % Crl 0,69 til 1,70).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Den kvalitative gennemgang af de rapporterede AE og SAE indikerede ingen betydelige
forskelle i bivirkningsprofil mellem de to praeparater, der begge generelt havde en
acceptabel bivirkningsprofil. De hyppigst forekommende ugnskede haendelser i SWIFT-
studierne inkluderede COVID-19, nasopharyngitis, hovedpine, gvre luftvejsinfektioner og
lokale indstiksreaktioner. | depemokimab-gruppen udgik 1 % af deltagerne - heraf 5 pa
grund af lever-relaterede laboratorieafvigelser, mens 2 % udgik i placebogruppen.
Supplerende data fra opfglgningsstudiet AGILE indikerede, at depemokimabs
sikkerhedsprofil var konsistent over laengere tids behandling, uden fremkomst af nye
bivirkninger. Tilsvarende var de hyppigst forekommende ugnskede haendelser i
mepolizumab-studierne nasopharyngitis, gvre luftvejsinfektioner, sinuitis, bronkitis og
hovedpine, sa vel som gastrointestinale symptomer og lokale indstiksreaktioner. |
MENSA-studiet udgik 2% af placebogruppen grundet AE og 1% af den subkutane
interventionsarm, mens det i MUSCA var 1% i placebogruppen og <1% i
interventionsarmen. Sammen med resultatet af de komparative analyser, vurderer
fagudvalget sdledes ikke at der er vaesentlig forskel pa sikkerhedsprofilen af de to
praeparater.

3.3.6 Risiko for bias

Vurdering af risikoen for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0 for SWIFT-studierne
fremgar af bilag 1 og er vurderet at have lav risiko for bias.

Studierne MUSCA og MENSA er af Medicinradet tidligere vurderet at have lav risiko for
bias.

3.4  Andre overvejelser

Depemokimab er det fgrste biologiske leegemiddel til behandling af svaer, eosinofil astma
med en administrationsfrekvens pa 26 uger. Dette er en markant laengere frekvens end
de gvrige godkendte laegemidler, der doseres hver 4. uge eller hyppigere, hvilket kan
vaere en patientpraeference for nogen patienter. Idet al biologisk astmabehandling stort
set er omlagt til 100% hjemmeadministration, far den lavere administrationsfrekvens
ikke indflydelse pa omkostninger forbundet med hospitalsadministration, ligesom
hyppigheden af astmakontrolbesgg er uafhaengig af administrationsfrekvensen.
Fagudvalget papeger desuden, at den lange administrationsfrekvens kan medfgre
usikkerhed omkring, hvornar man kan skifte patienten til et andet leegemiddel, hvis der
ikke ses effekt.
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I NIMBLE-studiet var den arlige rate af klinisk signifikante eksacerbationer 0,57 (95 % Cl
0,50 til 0,64) ved skift til depemokimab og 0,49 (95 % Cl 0,43 til 0,55) ved fortsat
behandling med mepolizumab eller benralizumab, svarende til en absolut forskel pa 0,08
eksacerbationer pr. patientar ved skift til depemokimab (RR 1,16; 95 % CI 0,98 til 1,38).
Non-inferiority for skift til depemokimab sammenlignet med fortsat behandling blev ikke
pavist, da den gvre graense for 95 % konfidensintervallet oversteg den definerede non-
inferiority-margin pa 1,28. Det kan derfor ikke udelukkes, at et skift til depemokimab er
forbundet med en hgjere eksacerbationsrate end fortsat behandling, selvom den
absolutte forskel var begraenset. Samlet havde 64 % af patienterne ingen
eksacerbationer efter skift til depemokimab. Blandt de patienter, der tidligere havde faet
mepolizumab, var andelen 68 %, mens den for patienter der skiftede fra benralizumab
var 59 %. Studiet rapporterede, at livskvalitet, astmakontrol og lungefunktion var
sammenlignelige mellem behandlingsarmene. Fagudvalget papeger, at der ved
indplacering af depemokimab er behov for fortsat opmaerksomhed og dataindsamling
omkring skift fra andre biologiske lzegemidler til depemokimab.

4. Medicinradets samlede
vurdering

Pa baggrund af de foreliggende resultater om effekt og sikkerhed, kvaliteten af den
eksisterende evidens, samt overvejelser omkring dansk klinisk praksis, vurderer
Medicinradet, at depemokimab er effektivt som tilleegsbehandling til voksne patienter
med sveer, eosinofil astma, som allerede er i behandling med hgjdosis ICS i kombination
med et andet astma-forebyggende praparat. Effekten i forhold til placebo er betydelig,
og bivirkningsprofilen vurderes som tolerabel.

| vurderingen af depemokimab op imod mepolizumab, har Medicinradet lagt veegt pa det
kritiske effektmal arlig astmaeksacerbationsrate. Her var der ingen indikation af, at der
skulle veere klinisk relevant forskel pa de to praeparater, hverken i forhold til det totale
antal eksacerbationer, eller i forhold til alvorlige eksacerbationer.

| forhold til de vigtige effektmal: Lungefunktion, astmakontrol og livskvalitet, var der
nogen indikation af en bedre effekt af mepolizumab. For ingen af malene var
punktestimatet stgrre end den pa forhand fastsatte mindste klinisk relevante forskel, om
end konfidensintervallerne for astmakontrol og livskvalitet inkluderede den mindste
klinisk relevante forskel, hvorfor en klinisk relevant forskel ikke kan udelukkes. | forhold
til det vigtige effektmal sikkerhed, vurderer fagudvalget at depemokimab har en
forholdsvis mild bivirkningsprofil.
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Pa baggrund af det begraensede datamateriale for padiatriske patienter i SWIFT-
studierne, kan der ikke vurderes effekt eller bivirkninger for patienter i alderen 12-18 ar,
selvom depemokimab har EMA-indikation fra 12 ar. Mepolizumab og og dupilumab har
ligeledes EMA-indikation til patienter fra 6-18 ar. Men da eosinofili sjaeldent er den
udlgsende faktor hos bgrn, er der ikke en sarskilt anbefaling for bgrn med sveer,
eosinofil astma.

Medicinradet vurderer, at depemokimab kan ligestilles ift. effekt og bivirkninger med de
gvrige legemidler, som indgar i Medicinradets behandlingsvejledning. Depemokimab
indplaceres i kategorien ”Anvend”, sammen med mepolizumab, tezepelumab,
benralizumab, dupilumab og reslizumab.

Den samlede indplacering af laegemidlerne kan ses i “Opsummering af Medicinrddets
evidensgennemgang” pa Medicinradets hjemmeside Sveaer astma. Heri fremgar ogsa det
kliniske sammenligningsgrundlag for de ligestillede laegemidler.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/svaer-astma
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8. Bilag

Vurdering for risiko for bias Jackson et al., 2024; SWIFT-1 og SWIFT-2

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Randomisering blev udfgrt vha. et

randomiserings processen interaktivt web-baseret
randomiseringssystem.
Baslinekarakteristikken tyder pa en
balanceret randomisering.

Effekt af tildeling til Lav Studiet er dobbeltblindet og

intervention randomiseret.

Manglende data for effektmal Lav Der var generelt fa manglende data for
de centrale effektmal.

Risiko for bias ved Lav Effektmalene er veldefinerede og

indsamlingen af data vurderes at veere malt korrekt.

Risiko for bias ved udveelgelse  Lav Effektmalene fremgar af protokollen og

af resultater, der rapporteres rapporteres konsistent i publikationen.

Overordnet risiko for bias Lav Der er overordnet set lav risiko for bias.




:"» Medicinradet

Medicinradets sekretariat
Medicinradet Dampfaergevej 21-23, 3. sal
2100 Kgbenhavn @

+45 701036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk



	Begreber og forkortelser
	1. Baggrund
	Er der klinisk relevant forskel mellem de biologiske lægemidler ved behandling af patienter med svær eosinofil astma?
	1.1 Depemokimab

	2. Metode
	3. Resultater
	3.1 Studie og populationskarakteristik
	3.1.1 SWIFT-1 og SWIFT-2
	3.1.2 MENSA
	3.1.3 MUSCA
	3.1.4 Medicinrådets vurdering af studierne
	3.1.5 Supplerende litteratur

	3.2 Databehandling og analyse
	3.3 Klinisk spørgsmål 1: Resultater pr. effektmål
	3.3.1 Præsentation af resultater for årlig rate af astma eksacerbationer (kritisk)
	Medicinrådets vurdering af årlig rate af astmaeksacerbationer

	3.3.2 Præsentation af resultater for præ-bronkodilatator FEV1 (vigtig)
	Medicinrådets vurdering af præ-bronkodilatator FEV1

	3.3.3 Præsentation af resultater for astmakontrol (vigtig)
	Astmakontrol vurderes som et vigtigt effektmål, da utilstrækkelig astmakontrol afspejler vedvarende symptomer og behov for at behandlingen optrappes til et højere behandlingstrin. Daglige symptomer er en del af astmakontrolspørgeskemaer og kan give et...
	Medicinrådets vurdering af astmakontrol

	3.3.4 Præsentation af resultater for livskvalitet (vigtig)
	Medicinrådets vurdering af livskvalitet

	3.3.5 Præsentation af resultater for sikkerhed (vigtig)
	Medicinrådets vurdering af sikkerhed

	3.3.6 Risiko for bias

	3.4 Andre overvejelser

	4. Medicinrådets samlede vurdering
	5. Referencer
	1.  EMA. Exdensur - EMA EPAR. Medicine overview [internet]. Tilgængelig fra: https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/exdensur-epar-medicine-overview_en.pdf
	2.  EMA. Exdensur - summary of product characteristics. [internet]. Tilgængelig fra: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/exdensur-epar-product-information_en.pdf
	3.  Jackson D, Pavord I, Wechsler M, Jackson D, Muccino D, Karkoszka N, et al. Twice-Yearly Depemokimab Demonstrates an Acceptable Safety Profile in a 12-Month Interim Analysis of the AGILE Phase III Open-Label Extension Study. Journal of Allergy and ...
	4.  Chupp G, Nagase H, Skowasch D, Devouassoux G, Côté A, Jackson DJ, et al. Switching to twice-yearly depemokimab from mepolizumab/benralizumab in severe asthma: A multicenter, randomized, double-blind, Phase 3A Clinical Trial (NIMBLE). Am J Respir C...
	5.  Jackson DJ, Wechsler ME, Jackson DJ, Bernstein D, Korn S, Pfeffer PE, et al. Twice-Yearly Depemokimab in Severe Asthma with an Eosinophilic Phenotype. N Engl J Med. 2024;391(24):2337–49.
	6.  Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, Brusselle GG, FitzGerald JM, Chetta A, et al. Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014;371(13):1198–207.
	7.  Chupp GL, Bradford ES, Albers FC, Bratton DJ, Wang-Jairaj J, Nelsen LM, et al. Efficacy of mepolizumab add-on therapy on health-related quality of life and markers of asthma control in severe eosinophilic asthma (MUSCA): a randomised, double-blind...
	8.  Jones PW. Interpreting thresholds for a clinically significant change in health status in asthma and COPD. Eur Respir J. 2002;19(3):398–404.

	6. Sammensætning af fagudvalg
	7. Versionslog
	8. Bilag

