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Virkningsmekanisme Benralizumab er et monoklonalt antistof rettet mod interleukin 5

(IL-5)-receptorer. IL-5 er et cytokin, som spiller en central rolle i
produktion, modning og overlevelse af eosinofile granulocytter.
Binding af antistofferne til IL-5-receptorer medfgrer dermed en
reduktion i antallet af eosinofile granulocytter, hvilket resulterer i
bedre sygdomskontrol.

Administration/dosis Benralizumab administreres ved en forfyldt injektionssprgjte. Den
anbefalede dosis er 30 mg ved subkutan injektion hver 4. uge for
de fgrste 3 doser, dernaest hver 8. uge.

EMA-indikation Fasenra er indiceret som en tilleegsvedligeholdelsesbehandling til
voksne patienter (> 18 ar) med sveer, eosinofil astma, der ikke
kontrolleres tilstraekkeligt pa trods af hgj dosis af
inhalationskortikosteroider plus langtidsvirkende B-agonister.

Godkendelsesdato 24.04.18
Offentligggrelsesdato 24.04.18
Dokumentnummer 11302
Versionsnummer 1.0

(Fagudvalgets
sammensatning og
sekretariatets
arbejdsgruppe, se bilag 1)

Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at benralizumab til patienter med sveer, eosinofil astma skal kategoriseres til ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet med mepolizumab. Evidensens kvalitet vurderes at vaere lav.
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Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer laegemidlets kliniske mervaerdi i en af fglgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fravaer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fravaer af alvorlige bivirkninger og vaesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervaerdi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervaerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervaerdi: Ikkedokumenterbar mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og leegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De flles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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Forkortelser
ACQ5: Asthma Control Questionnaire (astmakontrolspgrgeskema)

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire (astmalivskvalitetspgrgeskema)

ATS: American Thoracic Society
Cl: Konfidensinterval
DLS: Dansk Lungemedicinsk Selskab

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European public assessment reports

ERS: European Respiratory Society
FEV1: Forced Expiratory Volume (forceret ekspirationsvolumen) pa 1 sekund
FP Fluticasone propionate

GINA: Global Initiative of Asthma

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

iv.: Intravengs
ICS: Inhaleret kortikosteroid
IL-5: Interleukin 5

LABA: Langtidsvirkende beta2-agonist

MD: Gennemsnitlig forskel (Mean Difference)
NICE: National Institute of Clinical Excellence
NO: Nitrogenoxid

OCS: Oral kortikosteroid

RR: Relativ risiko (Risk Ratio)
s.C.: Subkutan
SAE: Alvorlige ugnskede heaendelser (Serious Adverse Events)

SGRQ:  St. George Respiratory Questionnaire

SMD: Standardiseret gennemsnitlig forskel (Standardized Mean Difference)
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af benralizumab (Fasenra) til svaer, eosinofil
astma er at vurdere den kliniske mervaerdi i forhold til et eller flere laegemidler til samme patientgruppe
(komparatorer).

Der er to mulige komparatorer til benralizumab; mepolizumab (Nucala) eller reslizumab (Cingaero), som i
Medicinradets behandlingsvejledning for biologiske laegemidler til svaer astma (LINK) er vurderet som
veerende ligestillede, hvad angar effekt og bivirkninger. Der er valgt én komparator, mepolizumab, da
evidensen for dette laegemiddel er baseret pa studier, hvor populationen bedst relaterer sig til danske
forhold.

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om benralizumab anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

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

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

Astmadiagnosen stilles pa baggrund af karakteristiske symptomer og pavisning af variabel
luftvejsobstruktion. Der findes ikke en guldstandard, som i alle sasmmenhange kan stille diagnosen astma.
Almindeligvis anvendes spirometri med reversibilitet, dvs. stigning i lungefunktionen efter enten
hurtigvirkende, inhaleret betaagonist eller behandlingsforsgg med inhaleret eller systemisk kortikosteroid
eller induktion af luftvejsobstruktion ved bronkiale provokationstest med anstrengelse, hyperventilation
eller inhalation af metacholin eller mannitol. Der er mange differentialdiagnoser, hvor hyppigheden
varierer med patientens alder og symptombillede [1,4]. Nar astmadiagnosen stilles, skal omfanget og
betydningen af eventuelle komorbiditeter og triggers (f.eks. allergi, r@g, irritanter) beskrives. Sammenfattet
bgr alle astmapatienter udover farmakologisk behandling tilbydes astmauddannelse, behandles for og
radgives om komorbiditeter og modificérbare risikofaktorer samt udredes og behandles for allergi.
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To adskilte begreber er centrale i handteringen af astma. Svaerhedsgraden af astma bestemmes
retrospektivt pa baggrund af den behandlingsintensitet, som kraeves for at opna tilfredsstillende
sygdomskontrol. Graden af sygdomskontrol vurderes ud fra hyppigheden af dagsymptomer,
natsymptomer, begraensning i aktivitet, behov for anfaldsmedicin, mens den fremtidige risiko vurderes ud
fra bl.a. lungefunktion og evt. tidligere eksacerbationer [5]. Behandlingen justeres ud fra sygdomskontrol.
”"Manglende kontrol af astma”, “ukontrolleret astma” eller “darligt kontrolleret astma” er synonymer og
beskriver alene symptomgennembrud pa den aktuelle behandling og siger i sig selv intet om den

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

Eosinofil astma er en undertype af astma, som er forbundet med gget antal eosinofile celler i
luftvejsslimhinder. Der findes ingen tilgaengelige metoder til direkte pavisning heraf i daglig klinisk praksis. |
forskningssammenhaeng kan eosinofil luftvejsinflammation pavises ved kikkertundersggelse (bronkoskopi)
med vaevsprgver eller ved induceret sputum, hvor luftvejssekret analyseres for eosinofilkoncentration.
Eosinofil luftvejsinflammation er positivt associeret til antallet af eosinofile celler i perifert blod og til
koncentration af nitrogenoxid (NO) i udandingsluft, som dermed kan bruges som proxyvariable [4].

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

Der vil dog vaere en mindre andel af patienter, som ikke opnar tilstraekkelig sygdomskontrol trods
ovenstaende tiltag, og som derfor har svaer astma. For patienter med sveer, eosinofil astma er der mulighed
for tillaegsterapi i form af de biologiske laegemidler mepolizumab eller reslizumab, som begge er antistoffer
rettet mod interleukin 5 (IL-5) [5]. IL-5 er et cytokin, som spiller en central rolle i produktion, modning og
overlevelse af eosinofile granulocytter, og binding af antistofferne til IL-5 medfgrer dermed en reduktion i
antallet af eosinofile granulocytter, resulterende i bedre sygdomskontrol.

Benralizumab er et monoklonalt antistof rettet mod IL-5-receptoren [5] og adskiller sig dermed fra
mepolizumab og reslizumab, der begge er direkte heeammere af IL-5. Bindingsaffiniteten til receptoren er
hgj, og virkningen vurderes ensartet sammenlignet med de direkte IL-5-haammere, idet binding af
antistofferne til IL-5-receptorer ligeledes medfgrer en markant reduktion i antallet af eosinofile
granulocytter (typisk > 95 % af alle eosinofile granulocytter i blodet depleteres indenfor 24 timer) (EPAR,
Fasenra). Benralizumab er indiceret som tillaegsbehandling til voksne patienter med svzer, eosinofil astma,
som er ukontrolleret trods behandling med hgjdosis inhalationssteroid samt langtidsvirkende B2-agonist.

Benralizumab administreres ved en forfyldt injektionssprgjte. Den anbefalede dosis er 30 mg ved subkutan
injektion hver 4. uge for de fgrste 3 doser, dernaest hver 8. uge. Benralizumab anvendes som
langtidsbehandling og skal administreres af en sundhedsprofessionel. Fortsat behandling bgr revurderes
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mindst én gang arligt, baseret pa astmasvaerhedsgrad og eksacerbationskontrol. Benralizumab skal
opbevares ved 2-8°C.

3 Metode

Ansggers endelige ansggning blev modtaget den 19. februar 2018. Ansggers anvendte metode er valideret
af Medicinradets sekretariat.

Ansgger har anvendt og fulgt den praespecificerede metode, jf. protokollen, som blev godkendt i
Medicinradet d. 13. december 2017 (LINK). Protokollen blev udarbejdet af fagudvalget vedr. sveer astma og
definerede det kliniske spgrgsmal inklusive effektmal, der gnskes belyst i vurderingen af benralizumab.

4 Litteratursggning

Ansgger har sggt litteratur som beskrevet i protokollen. Der blev identificeret syv randomiserede,
placebokontrollerede kliniske studier, som havde undersggt henholdsvis effekten af benralizumab og
effekten af mepolizumab. Studiernes resultater blev publiceret i otte artikler, hvoraf en dog er en pooled
analyse af CALIMA- og SIROCCO-studierne, der derfor ikke medtages i analyserne. De syv fremsggte
publikationer, som ligger til grund for Medicinradets vurdering, fremgar af Tabel 1.

Tabel 1: Publikationer som ligger til grund for Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi af
benralizumab sammenlignet med mepolizumab

Klinisk

Reference Titel .
studie

Benralizumab

Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled with high-dosage SIROCCO
inhaled corticosteroids and long-acting 2-agonists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-
controlled phase 3 trial

Bleecker 2016
[6]

Fitzeerald 2016 Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor a monoclonal antibody, as add-on treatment for patients [CALIMA
7] 8 with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a randomised, double-blind, placebo-
controlled phase 3 trial

Nair 2017 [8] |Oral Glucocorticoid—Sparing Effect of Benralizumab in Severe Asthma ZONDA

Mepolizumab

Pavord 2012 [9] Mepolizumap for severe eosinophilic asthma (DREAM): a multicentre, double-blind, placebo- DREAM
controlled trial.

Ortega 2014 Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma. MENSA

[10]

Bel 2014 [11] |Oral glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic asthma. SIRIUS

Chupp 2017 Efficacy.of mepolizumab asi(;l-on therapy on health-relateq quality of life .and markers of asthma MUSCA

(12] control in severe eosinophilic asthma (MUSCA): a randomised, double-blind, placebo-controlled,

parallel-group, multicentre, phase 3b trial

Derudover har ansgger refereret til; "Methods for population-adjusted indirect comparisons in submission
to NICE” [13], GINA-guidelines [5] og Medicinradets behandlingsvejledning for biologiske leegemidler til
svaer astma (LINK). Ansgger har desuden medsendt European public assessment report (EPAR) for
benralizumab (LINK).

5 Databehandling

Der er ikke foretaget head-to-head-studier, som sammenligner effekten af benralizumab med komparator
(mepolizumab). Ansgger har derfor udfaerdiget en indirekte sammenligning af benralizumab vs.
mepolizumab ved henholdsvis Buchers metode og Matching Adjusted Indirect Comparison (MAIC). MAIC er
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accepteret af NICE [6] i tilfaelde, hvor direkte evidens ikke er tilgaengelig. Medicinradets sekretariat har faet

tilsendt og valideret ansggers MAIC-rapport, som, ansgger gnsker, holdes fortrolig. Resultater fremkommet
ved henholdsvis Buchers metode og MAIC-analyse er begge accepterede. For naermere beskrivelse af MAIC-
analysen og ansggers anvendelse af denne, se bilag 2.

For enkelte effektmal har ansgger valgt at udfgre flere analyser med data fra forskellige
opfglgningstidspunkter. Jf. protokollen gnskes data fra laengst mulige opfglgningstidspunkt, hvorfor kun
disse analyser tages i betragtning i Medicinradets vurdering.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveerdi af et laegemiddel ud fra den
indsendte endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. | protokollen blev effektmalene
angivet som "kritiske”, “vigtige” og “mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk mervaerdi vaegter de kritiske
hgjest, de vigtige naesthgjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske mervaerdi kategoriseres fgrst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af
den samlede kategori for leegemidlet pa tveers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages
pa baggrund af absolutte og relative veerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med
et estimat og et konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den
absolutte effekt sammenholdes med den i protokollen beskrevne "mindste klinisk relevante forske
Den endelige kategorisering af laegemidlets kliniske mervaerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der
foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tveers af effektmalene.

III

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til
evidensgrundlaget for de enkelte effektstgrrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi.
Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et
internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. |
denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

6 Klinisk merveerdi

Fagudvalget vurderer, at benralizumab til patienter med svaer, eosinofil astma skal kategoriseres til ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet med mepolizumab. Evidensens kvalitet vurderes at veere lav.

De syv studier, der ligger til grund for vurderingen, er alle randomiserede, placebokontrollerede og
dobbeltblindede. | ingen af studierne er der beskrevet systematisk udredning af ukontrolleret, mulig sveer
astma, hvilket er guldstandard i Danmark i henhold til DLS’ retningslinjer [2]. | alle studierne fortsaetter
patienterne med at tage deres vedligeholdelsesbehandling, undtagen i SIRIUS og ZONDA. Alle studier er
firmasponsorerede. Studiekarakteristika for de inkluderede studier fremgar af bilag 3.

| alle tre benralizumabstudier blev patienterne randomiseret 1:1:1 til henholdsvis benralizumab 30 mg én
gang hver 4. uge, benralizumab 30 mg hver 8. uge (fgrste tre doser hver 4. uge) eller placebo hver 4. uge
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som tilleeg til deres standardbehandling. Patienter i behandling hver 8. uge modtog injektion med placebo
hver 4. uge i de uger, hvor de ellers ikke skulle modtage behandling.

| mepolizumabstudierne blev patienterne randomiseret 1:1 til injektion med 100 mg henholdsvis
mepolizumab eller placebo (SIRIUS og MUSCA), eller 1:1:1 til 75 mg intravengs injektion med mepolizumab
eller injektion med 100 mg henholdsvis mepolizumab eller placebo (MENSA), eller 1:1:1:1 til en af tre doser
intravengs mepolizumab (75 mg, 250 mg, eller 750 mg) eller placebo (100 ml 0,9 % NaCl) (DREAM).

De inkluderede studier vurderes overordnet at have en ensartet patientpopulation. Dog varierer
patienterne i studierne i forhold til antal eosinofile celler i blodet, andel af patienter med > 2
eksacerbationer inden for det seneste ar, vedligeholdelses-OCS-dosis ved baseline og definition af hgjdosis
ICS. Relevante baselinekarakteristika for de inkluderede studier fremgar af bilag 4.

Fagudvalget vurderer, at den underliggende standardbehandling og udredning i studierne ikke er direkte
overfgrbar til danske forhold.

Ingen af studierne beskriver, at der er foretaget en systematisk udredning af de inkluderede patienter for at
sikre, at de reelt har sveer astma, hvilket er dansk guldstandard. Populationen i studierne er derfor en
mindre selekteret gruppe, hvor en del sandsynligvis ikke har sveer astma, men muligvis ukontrolleret astma
af mere mild grad.

Desuden inkluderes i studierne patienter, som far savel middel- som hgjdosis inhalationssteroid. Dog er
analyserne tilsendt af ansgger alene foretaget pa populationen, som har faet hgjdosis inhalationssteroid (>
880 ug FP dagligt eller eekvivalent, se bilag 2). Dette valg er taget fordi denne population i hgjere grad
svarer til danske forhold, hvor man pr. definition kun har sveer astma, hvis man er i behandling med
hgjdosis inhalationssteroid (defineret som > 1000 pg FP dagligt eller akvivalent).

Med hensyn til alder, kgn, rygeanamnese og BMI er der overensstemmelse mellem studiepopulationen og
danske forhold. Med hensyn til etnicitet er studiepopulationen mere blandet end generelt i en dansk
population. Dette vurderes imidlertid ikke at have naevneveerdig betydning.

Samlet set vurderes det, at datagrundlaget kan anvendes til at kategorisere effekten og bivirkningerne af
benralizumab, dog uden direkte overfgrbarhed til danske forhold.

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
er anfgrt nedenfor pr. effektmal.

| ansg@gers databehandling inkluderes kun resultater fra behandling med det godkendte dosisregime og
styrke, dvs. for benralizumab 30 mg hver 8. uge (fgrste tre doser hver 4. uge) og for mepolizumab 75 mg
eller 100 mg hver 4. uge (vurderet ligeveerdige styrker).

Det kliniske spgrgsmal, som gnskes besvaret, er: “Hvilken klinisk merveerdi tilbyder benralizumab
sammenlignet med mepolizumab ved behandling af patienter med sveer, eosinofil astma?”
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Effektmalet er angivet med to delmal: “Gennemsnitlig reduktion i drlige eksacerbationer” og “andel af
patienter som opndr 0 drlige eksacerbationer”.

Gennemsnitlig reduktion i arlige eksacerbationer

For “Gennemsnitlig reduktion i drlige eksacerbationer” har ansgger foretaget en MAIC-analyse til den
indirekte sammenligning og inkluderet benralizumabstudierne SIROCCO og CALIMA og
mepolizumabstudierne MENSA og DREAM. Resultaterne fra mepolizumabstudiet MUSCA beskrives
narrativt og sammenlignes saledes ikke med benralizumabstudier.

Tabel 2: Vurdering af klinisk mervaerdi: Gennemsnitlig reduktion i arlige antal eksacerbationer

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte Minimum reduceret med 0,5 arlig eksacerbation -0,03 arlig eksacerbation [-0,11; 0,07]
forskelle
Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,75 og
1cl o/a
Relative risiko > 5 %
forskelle* Vigtig mervaerdi @vre konf.gr. < 0,90
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. 21,00 RR: 0,94 [0,78; 1,13]°
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens Moderat
kvalitet

RR: relativ risiko

* @vre graense for konfidensintervallet for den relative effekt (relativ risiko, odds ratio eller hazard ratio) ma ikke
overskride vaesentlighedskriteriet for at kvalificere til den forelgbige kategori.

2Risikoen skal vaere > 5 % i mindst én af de sammenlignede grupper.

b Resultatet for den ujusterede analyse viser en relativ risiko p3 1,06 [95 % CI: 0,88, 1,28].

Farste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pG de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgadr i Medicinradets
vurdering.

Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk
merveerdi har vedr. reduktion af antal arlige eksacerbationer, idet den absolutte forskel ikke opnar den
mindste klinisk relevante forskel pa minimum 0,5 arlig eksacerbation, og den gvre graense for
konfidensintervallet for den relative risiko er > 1 (moderat evidenskvalitet).

MUSCA viser en positiv signifikant effekt af mepolizumab, sammenlignet med placebo, med en relativ risiko
pa 0,42 [0,31;0,56]. Fagudvalget vurderer ikke, at inklusion af dette resultat ville a&endre pa vurderingen af
effektmalet, idet de studier der er medtaget i analysen har sammenlignelig effekt, i forhold til placebo.

Andel af patienter, der opnar 0 arlige eksacerbationer

For “andel af patienter, der opndr 0 drlige eksacerbationer” har ansgger foretaget en indirekte
sammenligning ved hjzelp af Buchers metode for at vurdere, om der er klinisk relevant forskel mellem de to
behandlinger. Der er inkluderet tre studier for benralizumab (SIROCCO, CALIMA og ZONDA) og to studier
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for mepolizumab (DREAM og MENSA). Resultaterne er udtryk for, hvor stor andel der opnar 0
eksacerbationer i studieperioden og altsa ikke ngdvendigvis malt henover et ar. Ansggers sammenlignende
analyse er opsat saledes, at sammenligningen sker for patienter, der oplever > 0 eksacerbationer, hvorfor
vaesentlighedskriterierne kan anvendes direkte.

Tabel 3: Vurdering af klinisk mervaerdi: Andel af patienter, der oplever > 0 eksacerbationer i studieperioden

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte 10 %-point -2,6 %-point (-12,7 %; 10,3 %)
forskelle

Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,75 og

isi o/a

Relative risiko >5 %
forskelle* Vigtig mervaerdi @vre konf.gr. < 0,90

Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00

Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 1,00 RR: 0,94 [0,73; 1,22]

Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens Moderat
kvalitet
RR: relativ risiko
2Risikoen skal vaere > 5 % i mindst én af de sammenlignede grupper.
* @vre graense for konfidensintervallet for den relative effekt (relativ risiko, odds ratio eller hazard ratio) ma ikke
overskride vaesentlighedskriteriet for at kvalificere til den forelgbige kategori.
Farste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pd de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Medicinrddets
vurdering.

Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk
mervaerdi har vedr. andel af patienter, som opnar 0 arlige eksacerbationer, idet forskellen ikke overstiger
den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point, og den gvre graense for konfidensintervallet for den
relative risiko er > 1 (moderat evidenskvalitet).

Samlet vurdering af effektmalet "eksacerbationsrate (kritisk)”

Samlet vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk mervaerdi har vedr. effektmalet
“eksacerbationsrate”, idet ingen af de to opstillede mal for behandling med benralizumab opnar en klinisk
relevant forskel i forhold til behandling med mepolizumab (moderat evidenskvalitet).
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Effektmalet er angivet med tre mal: "Gennemsnitlig %-reduktion i daglig dosis”, “andel af patienter der
ophgrer med peroral kortikosteroid” og “andel af patienter der opndr 50 % reduktion af peroral
kortikosteroid”. For fgrstnaevnte er foretaget en MAIC-analyse, for de gvrige en indirekte sammenligning
ved Buchers metode. For alle malene er inkluderet ét randomiseret studie for henholdsvis benralizumab 30
mg s.c. (ZONDA) og mepolizumab 100 mg s.c. (SIRIUS). | begge studier var alle patienter i
vedligeholdelsesbehandling med OCS. Data er fra laengste opfglgningstidspunkt i studierne.

Gennemsnitlig %-reduktion i daglig dosis peroral kortikosteroid

Tabel 4: Vurdering af klinisk mervaerdi: Gennemsnitlig %-reduktion i daglig dosis peroral kortikosteroid
(vedligeholdelsesbehandling)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 20 %-point (dog minimum 2,5 mg prednisolon akvivalent) | 5,1 %-point [-22,4; 32,5]"
Evidensens kvalitet Lav

bResultatet for den ujusterede analyse viser en absolut forskel p& 21,07 %-point [95% Cl: -5,95; 48,09].

Fagrste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pG de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgadr i Medicinradets
vurdering.

Baseret pa den absolutte effektforskel pa 5 %-point vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk
merveerdi har vedr. effektmalet “gennemsnitlig %-reduktion i daglig dosis” (vedligeholdelsesbehandling),
idet forskellen ikke overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 20 %-point (lav evidenskvalitet).

Andel af patienter der ophgrer med peroral kortikosteroid

Tabel 5: Vurdering af klinisk merveerdi: Andel af patienter som ophgrer med peroral kortikosteroid

(vedligeholdelsesbehandling
Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 5 %-point 6,9 %-point [-8,4-61,0]*
Stor mervaerdi Nedre konf.gr. > 1,33
Relative forskelle Vigtig merveerdi Nedre konf.gr. > 1,11
Lille merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Ingen mervaerdi Nedre konf.gr. < 1,00 RR: 1,48 [0,42; 5,2]
Negativ mervaerdi @vre konf.gr. < 1,00
Evidensens kvalitet Lav
RR: relativ risiko
* Baseret pa eventraten for mepolizumab (10/69 = 14,5 %).
Farste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pd de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Fagudvalgets
vurdering.

Effektestimatet for den absolutte effektforskel er 6,9 %-point, hvilket overstiger den mindste klinisk
relevante forskel pa 5 %-point. Da konfidensintervallet er meget bredt, fra -8,4 til 61, og forskellen dermed
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ikke er signifikant, vurderer fagudvalget, at der skal laegges mest vaegt pa den relative effektforskel og
dermed, at behandling med benralizumab ingen klinisk merveerdi har ift. “andel af patienter, der ophgrer
med vedligeholdelsesbehandling med peroral kortikosteroid” (lav evidenskvalitet).

Andel af patienter der opnar 50 % reduktion af peroral kortikosteroid

Tabel 6: Vurdering af klinisk mervaerdi: Andel af patienter som opnar 2 50 % reduktion af peroral
kortikosteroid

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 10 %-point 5,1 %-point [-19,0; 45,8]
Stor mervaerdi @vre konf.gr. < 0,85

Relative forskelle Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,95
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. 21,00 RR: 1,1 [0,65; 1,86]
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Lav

RR: relativ risiko

Fgrste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pd de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Fagudvalgets
vurdering.

Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk
merveerdi har vedr. “andel af patienter, som opndr = 50 % reduktion af peroral kortikosteroid”, idet
forskellen ikke overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point, og den gvre graense af
konfidensintervallet er > 1 (lav evidenskvalitet).

Samlet vurdering af effektmalet "peroral vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroid”

Samlet vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk mervaerdi har vedr. effektmalet “peroral
vedligeholdelsesbehandling med kortikosteorid”, idet de opstillede mal for behandling med benralizumab
ikke opnar en statistisk signifikant samt klinisk relevant forskel i forhold til behandling med mepolizumab
(lav evidenskvalitet).
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Effektmalet er angivet som henholdsvis “gennemsnitlig aendring i FEV1” og “andel som opndr en forbedring
pd 200 mli FEV1”.
Gennemsnitlig a&ndring i FEV1

Den gennemsnitlige @ndring i lungefunktion (FEV1) blev rapporteret i benralizumabstudierne SIROCCO og
CALIMA og mepolizumabstudierne DREAM og MENSA, som alle var inkluderet i ansggers MAIC-analyse.
Resultater fra MUSCA beskrives narrativt.

Tabel 7: Vurdering af klinisk mervaerdi: Gennemsnitlig &ndring i lungefunktion

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 200 ml for voksne 20 ml [-60; 100]°
Evidensens kvalitet Moderat

bResultatet for den ujusterede analyse er uzendret (20 ml [-60; 100]).

Fgrste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pd de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Fagudvalgets
vurdering.

MENSA adskiller sig med en studievarighed pa 32 uger fra de tre gvrige studier, DREAM (52 uger), SIROCCO
(48 uger) og CALIMA (56 uger). Derfor har anspger foretaget en sensitivitetsanalyse uden MENSA, der viser
lignende resultat (30 ml (-80;140)).

MUSCA viser en positiv signifikant effekt af mepolizumab sammenlignet med placebo med en absolut
forskel pa 102 ml [47;192], som dermed ikke opnar en klinisk relevant forskel. Fagudvalget vurderer ikke, at
inklusion af dette resultat ville 22ndre pa vurderingen af aktuelle effektmal.

Baseret pa den absolutte effektforskel for pre-FEV1 pa 20 ml vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen
klinisk merveerdi har vedr. “gennemsnitlig aendring i lungefunktion”, idet forskellen ikke overstiger den
mindste klinisk relevante forskel pa 200 ml (moderat evidenskvalitet).

Andel som opnar en forbedring pa 200 ml i FEV1

SIROCCO og CALIMA har rapporteret andel af patienter, som opnar en forbedring pa 200 ml i FEV1, for
henholdsvis benralizumab og placebo. Data fra de to studier blev sammenlagt og viste, at der for
benralizumab var 56 % og for placebo 47 %, som opnaede dette, dvs. en forskel pa 9 %-point. Der findes
ingen data for mepolizumab, hvorfor det ikke er muligt at foretage en indirekte sammenligning af de to
leegemidler og vurdere, om den klinisk relevante forskel pa 15 %-point opnas.

Samlet vurdering af effektmalet "lungefunktion FEV1”

Samlet vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk mervaerdi har vedr. effektmalet “lungefunktion
FEV,”, idet det ene af de to opstillede mal for behandling med benralizumab ikke opnar en klinisk relevant
forskel sammenlignet med behandling med mepolizumab, mens der ikke findes data for det andet mal
(moderat evidenskvalitet).
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Astmakontrol er undersggt i alle syv studier ved brug af Asthma Control Questionnaire (ACQ), dog i
forskellige versioner. For benralizumab anvender alle tre studier ACQ6. For mepolizumab anvender tre
studier ACQ5 (MENSA, MUSCA og SIRIUS) og ét anvender ACQ6 (DREAM). Den mindste klinisk relevante
forskel er en gennemsnitlig forskel pa 0,5 point for alle versioner af ACQ. Resultatet fra SIRIUS er ikke
medtaget i dataanalysen, da designet i dette studie adskiller sig fra gvrige studier ved, at OCS nedtrappes
under studiet. Resultatet fra SIRIUS beskrives derfor narrativt. Ansgger har inkluderet ZONDA med et
design tilsvarende SIRIUS. Dette vurderes imidlertid ikke at pavirke resultatet og den samlede vurdering af
dette effektmal, idet ZONDA er et lille studie. Ansgger har foretaget en metaanalyse og vha. Buchers
metode er forskellen mellem de to behandlinger beregnet.

Tabel 8: Vurdering af klinisk merveerdi: gennemsnitlig andring i astmakontrol

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle ACQ: 0,5-point MD: 0,01 [95 % CI; - 0,21; 0,23]
Evidensens kvalitet Lav

MD: mean difference, gennemsnitlig forskel.

Fagrste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pG de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Fagudvalgets
vurdering.

I SIRIUS var der en forbedring af astmakontrol ved ACQ5 for mepolizumab vs. placebo (MD: - 0,52 [95 % Cl:
-0,87; - 0,17]). Til sammenligning var der i ZONDA en forbedring af astmakontrol ved ACQ5 for
benralizumab vs. placebo (MD: - 0,41 [95 % CI: - 0,78; - 0,04]). Fagudvalget vurderer, at resultatet fra SIRIUS
ikke @ndrer ved vurderingen af den kliniske mervaerdi.

Baseret pa den absolutte effektforskel pa 0,01 vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk
mervardi har for “astmakontrol”, idet forskellen ikke er signifikant, og den kliniske relevante forskel pa 0,5
ikke opnas i forhold til behandling med mepolizumab (lav evidenskvalitet).
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Sygdomsspecifik livskvalitet er undersggt i alle syv studier. For benralizumab anvender alle tre studier
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), i versionen AQLQ(S)+12 som er udviklet til personer > 12 ar.
For mepolizumab anvender ét studie AQLQ (DREAM), mens tre studier (MENSA, MUSCA og SIRIUS)
anvender data pa et andet sygdomsspecifikt spgrgeskema, St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ).
Den mindste klinisk relevante forskel i AQLQ er 0,5-point, og den mindste klinisk relevante forskel i SGRQ er
4 point.

Ansgger har foretaget en metaanalyse, hvor data er omregnet til standardiseret gennemsnitlig forskel
(SMD), idet forskellige spgrgeskemaer er anvendt i studierne. | tabel 9 er SMID angivet, og desuden den
omregnede gennemsnitlige forskel (MD) pa baggrund af standardafvigelsen for de studier med data for
AQLQ. Dette estimat kan sammenlignes med den pa forhand definerede mindste klinisk relevante forskel.

Data fra SIRIUS er ikke medtaget i analysen pga. studiedesign, hvorfor resultater fra dette studie er
beskrevet narrativt. Ansgger har inkluderet ZONDA med tilsvarende design. Dette vurderes imidlertid ikke
at pavirke resultatet og den samlede vurdering af dette effektmal, idet ZONDA er et lille studie. Indirekte
sammenligning er foretaget ved hjaelp af Buchers metode.

Tabel 9: Vurdering af klinisk mervaerdi: Gennemsnitlig @ndring i livskvalitet

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle SMD: -0,06 [-0,32; 0,20]
AQLQ: 0,5 point MD: -0,07 [-0,36; 0,23]*
Evidensens kvalitet Moderat

SMD: standardised mean difference, standardiseret gennemsnitlig forskel.
* Under antagelse af standardafvigelse pa 1,14 (gennemsnit af interventionsgruppen i de inkluderede studier med
data for AQLQ).

Farste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Fagudvalgets
vurdering.

I SIRIUS var der en forbedring af livskvalitet malt ved SGRQ for mepolizumabbehandling vs. placebo (MD: -
5,8 [95 % Cl: -10,6; -1,0]), hvor den kliniske relevante forskel er 4 point. Saledes er effektestimatet klinisk
relevant, mens den nedre konfidensgraense ligger under den mindste kliniske relevante forskel. Til
sammenligning var der i ZONDA en forbedring af livskvalitet malt ved AQLQ for benralizumab vs. placebo
(MD: 0,35 [95 % CI: 0,01; 0,69]). Fagudvalget vurderer, at resultatet fra SIRIUS ikke aendrer ved vurderingen
af den kliniske mervaerd.

Baseret pa den absolutte effektforskel pa -0,07 vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk
mervaerdi har for “gennemsnitlig aendring i livskvalitet”, idet forskellen ikke er signifikant og ikke opnar den
klinisk relevante forskel pa 0,5 (moderat evidenskvalitet).
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Alle syv randomiserede studier har rapporteret SAEs. | alle syv studier var der generelt en lav
indrapportering af SAEs.

Ansgger har foretaget en indirekte sammenligning ved hjeelp af Buchers metode. Analysen er udfgrt med
data fra “safety populationen”, dvs. inkluderede patienter, der har modtaget behandling med enten
leegemiddel eller placebo i studieperioden. Data fra SIRIUS er ikke medtaget i analysen pga. studiedesign.
Ansgger har inkluderet ZONDA med tilsvarende design. Dette vurderes imidlertid ikke at pavirke resultatet
og den samlede vurdering af dette effektmal, idet ZONDA er et lille studie.

Tabel 10: Vurdering af klinisk mervaerdi: Samlede forekomst (antal) af SAEs

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 5 %-point for den samlede forekomst af SAEs 1,5%-point [-2,0; 6,8]
Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,752

Relative forskelle* Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,90
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. 21,00 1,18 [0,75; 1,85]
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Lav

2Risikoen skal vaere > 5 % i mindst én af de sammenlignede grupper.
* @vre graense for konfidensintervallet for den relative effekt (relativ risiko, odds ratio eller hazard ratio) ma ikke
overskride vaesentlighedskriteriet for at kvalificere til den forelgbige kategori.

Fagrste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen preespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pG de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Fagudvalgets
vurdering.

I SIRIUS var der faerre, der oplevede en SAE med mepolizumabbehandling vs. placebo (RR: 0,08 [95 % ClI:
0,01; 0,60]). Til sammenligning var der i ZONDA ingen forskel pa andelen, der oplevede en SAE med
benralizumabbehandling vs. placebo (RR: 0,51 [95 % CI: 0,22; 1,20]). Fagudvalget vurderer, at resultatet fra
SIRIUS ikke andrer ved vurderingen af den kliniske mervaerdi.

Jf. protokollen kan der ikke seettes en retvisende greense for en klinisk relevant forskel i graden af
alvorlighed af f.eks. anafylaktisk chok og sjeeldne forekomster af specifikke undertyper af bivirkninger.
Ingen af de syv randomiserede studier rapporterer om tilfaelde af anafylaksi pa baggrund af behandlingen.
Det er derfor ikke muligt at vurdere, om der er en klinisk relevant forskel i forhold til anafylaksi mellem de
to behandlinger.

Baseret pa den absolutte og relative effektforskel vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk
mervaerdi har for “SAEs”, idet der ikke opnas en klinisk relevant forskel pa 5 %-point, og den gvre graense
for konfidensintervallet for den relative risiko > 1.

Samlet vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk mervaerdi har vedr. effektmalet “Alvorlige
ugnskede haendelser” sammenlignet med mepolizumab (lav evidenskvalitet).
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Frafald af patienter er opgivet i alle syv randomiserede studier. Metaanalysen er foretaget med data fra
henholdsvis benralizumab vs. placebo og mepolizumab vs. placebo. Den indirekte sammenligning er
foretaget med Buchers metode. Data fra SIRIUS er ikke medtaget i analysen pga. studiedesign. Ansgger har
inkluderet ZONDA med tilsvarende design. Dette vurderes imidlertid ikke at pavirke resultatet og den
samlede vurdering af dette effektmal, idet ZONDA er et lille studie.

Tabel 11: Vurdering af klinisk mervaerdi: Andel af patienter som er frafaldet ved studiets afslutning (forskel
mellem ”intention to treat”- population og afsluttede patienter)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 10 %-point 2,6 %-point [-1,3; 9,5]**
Stor merveerdi Ikke muligt

Relative forskelle* Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,80
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 0,90
Ingen mervaerdi RR: 1,40 [0,80; 2,43]
Negativ mervaerdi

Evidensens kvalitet Lav

RR: relativ risiko

* @vre graense for konfidensintervallet for den relative effekt (relativ risiko, odds ratio eller hazard ratio) ma ikke
overskride vaesentlighedskriteriet for at kvalificere til den forelgbige kategori.

** Omregnet af ansgger via medianen af mepolizumab eventrate (6,7 %).

Fgrste kolonne indeholder det i protokollen og metodehdndbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vaerdier fra resultatafsnittet, som indgdr i Fagudvalgets
vurdering.

I SIRIUS var der faerre, der faldt fra med mepolizumabbehandling vs. placebo (RR: 0,72 [95 % CI: 0,17;
3,08]). Til sammenligning var der i ZONDA ingen forskel pa andelen, der faldt fra med
benralizumabbehandling vs. placebo (RR: 2,05 [95 % CI: 0,53; 7,91]). Fagudvalget vurderer, at resultatet fra
SIRIUS ikke @ndrer ved vurderingen af den kliniske mervaerdi.

Baseret pa den absolutte effektforskel pa 2,6 %-point og den relative effektforskel hvor konfidensintervallet
indeholder 1, vurderer fagudvalget, at benralizumab ingen klinisk merveerdi har for “frafald af patienter”
idet den klinisk relevante forskel pa 10 %-point ikke opnas, og der ikke opnas en signifikant forskel (lav
evidenskvalitet).
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Fagudvalget gnskede at vurdere effekten af benralizumab pa sygefraveer, malt som gennemsnitligt antal
sygedage fra arbejde eller skole pa et ar. De to benralizumabstudier SIROCCO og CALIMA rapporterede data
for ugentligt fravaer fra arbejdet (antal timer) pa grund af sundhedsrelaterede problemer hos patienter, der
blev behandlet med benralizumab sammenlignet med placebo. Data fra de to studier blev sammenlagt og
viste gennemsnitligt 4,91 ugentlige tabte arbejdstimer ved patienter behandlet med benralizumab i forhold
til 6,11 ugentlige tabte arbejdstimer ved patienter behandlet med placebo, dvs. en ikkesignifikant forskel pa
-1,20 timer [-2,92; 0,53].

Der foreligger ikke data pa sygefravaer for mepolizumab, hvorfor der ikke kan foretages en analyse pa
forskellen pa benralizumab og mepolizumab for dette effektmal. Fagudvalget vurderer pa baggrund heraf,
at benralizumab har en ikkedokumenterbar merveerdi sammenlignet med mepolizumab.

Evidensens kvalitet for benralizumab sammenlignet med mepolizumab som tilleegsbehandling til sveer,
eosinofil astma er samlet set vurderet som vaerende lav. Oversigt over evidensens kvalitet kan ses i bilag 5.

Overordnet er der lav risiko for bias i de inkluderede studier, hvorfor der ikke er nedgraderet for dette. Der
er nedgraderet for indirekthed, idet de sammenlignende analyser er indirekte. Fagudvalget vurderer, at den
manglende beskrivelse i studierne af en systematisk udredning ikke afspejler dansk guldstandard. Dette
vurderes imidlertid ikke at have betydning for ss mmenligningen mellem benralizumab og mepolizumab,
idet det samme ggr sig geeldende for alle studierne. Derfor nedgraderes der ikke endnu et niveau for
indirekthed. For effektmalene omhandlende peroral kortikosteroidbehandling samt astmakontrol er der
nedgraderet et niveau for ungjagtighed, da konfidensintervallet er bredt og overskrider den
forhandsdefinerede mindste klinisk relevante forskel i begge retninger. For effektmalet alvorlige ugnskede
handelser er der ligeledes nedgraderet et niveau for ungjagtighed, da konfidensintervallet er bredt og
overskrider den forhandsdefinerede mindste klinisk relevante forskel i den ene retning.

For hvert effektmal, hvor det er muligt at sammenligne effekten, vurderer fagudvalget, at benralizumab
ikke har nogen klinisk merveerdi i forhold til mepolizumab. For effektmalene sygefravaer og deleffektmalet
”andel som opnar en forbedring pa 200 mli FEV1” har det ikke vaeret muligt at sammenligne effekten.

Samlet vurderer fagudvalget, at benralizumab til svaer, eosinofil astma giver ingen klinisk mervaerdi for
patienter med sveer, eosinofil astma (lav evidenskvalitet).
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7 Andre overvejelser

Fagudvalget vurderer, at patienter vil foretreekke behandling hver 8. uge frem for hver 4. uge, sa
tidsforbruget og injektionshyppigheden mindskes. Ligeledes er det fagudvalgets vurdering, at patienter
foretraekker subkutan frem for intravengs administration. Fagudvalget pointerer, at nedszettelse af
sygefravaer har stor betydning for den enkelte patient.

Indikationen for benralizumab geelder for voksne (18+). Datagrundlaget for alderen 12-17 ar er sparsomt
med ganske fa inkluderede patienter og ingen subgruppeanalyser i denne aldersgruppe. Der afventes
saerskilte bgrnestudier for anti-IL5-behandling i aldersgruppen 12-17 ar.

Det vurderes ikke, at der er en vaesentlig forskel pa benralizumab og mepolizumabs farmakologiske
egenskaber, til trods for forskellige virkningsmekanismer. Begge laegemidler har hgj affinitet samt
specificitet for deres mal, henholdsvis IL-5-receptoren og IL-5. Reduktionen af blodeosinofile er hurtigere og
mere udtalt for benralizumab end for mepolizumab, men der er, for begge legemidler, ikke set en direkte
sammenhang mellem blodeosinofile og klinisk effekt.

Benralizumab er et cytolytisk IgG1k monoklonalt antistof malrettet mod IL-5-receptor alfa subunit (IL-5Ra).
Leegemidlet binder til IL-5Ra-receptoren med hgj affinitet (KD=16 pM) og hgj specificitet (IC-50 0.3 nmol),
hvilket fgrer til apoptose af blodeosinofile- og basofile celler, medieret af NK-celler. Det estimeres at > 95
% af alle eosinofile granulocytter depleteres i blodet indenfor 24 timer. Effekten pa eosinofile granulocytter
i luftvejene er, som i blodet, ogsa udtalt.

Mepolizumab er et IgG1k-antistof, der binder direkte til IL-5 med hgj affinitet (Kd 1,28 nM) og specificitet
(IC-50 286 pM) fgrende til en reduktion af blodeosinofile pa 84 % over en 4-ugers periode sammenlignet
med placebo.

Biotilgeengeligheden for subkutan administration af benralizumab estimeres til 58 % og for mepolizumab
64%-75 % afhaengigt af administrationssted. Fordelingsvolumina for benralizumab og mepolizumab er
henholdsvis 2,5-3,2L og 3,2L. Halveringstiden for benralizumab er estimeret til 15 dage, hvorimod
mepolizumabs halveringstid er pa 16-22 dage.

Fagudvalget vurderer, at benralizumab og mepolizumab er sammenlignelige pa trods af forskellige
virkningsmekanismer.
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8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Samlet vurderer fagudvalget, at benralizumab til svaer, eosinofil astma giver ingen klinisk mervaerdi for
patienter med sveer, eosinofil astma sammenlignet med mepolizumab. Evidenskvaliteten vurderes at vaere
lav.

Fagudvalget laegger veegt pa relationen til eksisterende behandling (se afsnit 10).

9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at benralizumab til sveer, eosinofil astma giver ingen klinisk merveerdi for patienter
med svaer, eosinofil astma sammenlignet med mepolizumab. Evidenskvaliteten vurderes at veere lav.

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Naerveerende vurderingsrapport for benralizumab til svaer, eosinofil astma relaterer sig til Medicinradets
behandlingsvejledning for biologiske laegemidler til svaer astma, som indeholder fglgende 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.”

Med den nuvaerende viden vurderer fagudvalget, at benralizumab, mepolizumab og reslizumab er klinisk
ligeveerdige, og kan ligestilles som tilleegsbehandling til patienter med svaer, eosinofil astma, som opfylder
kriterierne for opstart angivet i behandlingsvejledningen for biologiske lsegemidler til sveer astma (LINK).
For benralizumab galder de samme opmaerksomhedspunkter vedrgrende monitorering, seponering og
skift, som er angivet for mepolizumab og reslizumab i behandlingsvejledningen for biologiske laegemidler til
svaer astma (LINK).
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13 Bilag 2: MAIC-analyse og ansggers anvendelse af denne

Formalet med en MAIC-analyse er at justere for de forskelle i patientpopulation, der kan vaere mellem
studierne i forhold til baselinekarakteristika. MAIC ggr det muligt at fremkomme med valide estimater pa
behandlingseffekter, nar en netvaerksmetaanalyse eller Buchers metode for justeret indirekte
sammenligning ikke vurderes som metodisk forsvarlig. | MAIC-analyser vaegtes patienterne i de inkluderede
studier for det laegemiddel, hvor der findes data pa individniveau, saledes at patientpopulationen i stgrst
mulig grad tilsvarer patientpopulationen i de inkluderede studier for laegemidlet (f.eks. komparator), hvor
individdata ikke er tilgaeengelig (kun adgang til aggregerede data). Metoden giver saledes kun mening i en
sammenligning af to laegemidler, nar der findes tilgaengelige data pa individniveau for mindst det ene
leegemiddel.

| Medicinradets behandlingsvejledning for biologiske laegemidler til sveer astma (LINK) blev Buchers metode
for indirekte sammenligning anvendt, uden justering for baselinekarakteristika. Denne metode kan
anvendes, nar de tilgaengelige data er aggregerede.

Inklusion af studier i ansggningens MAIC-analyser er udvalgt pa baggrund af studiernes primaere
endepunkter. SIROCCO [6], CALIMA [7], MENSA [10] og DREAM [9] har alle eksacerbationer som primaert
endepunkt. ZONDA [8] og SIRIUS [11] har OCS-reduktion (reduktion af peroral kortikosteroid). Ansgger har
gennemfgrt MAIC-analysen fgr publiceringen af et relevant mepolizumabstudie (MUSCA[12]). Analysen er
ikke efterfglgende opdateret, hvorfor resultater fra MUSCA ikke er inkluderet i ansggers MAIC-analyser.
Efter aftale med Medicinradets sekretariat har ansgger derfor foretaget en sensitivitetsanalyse samt
inkluderet MUSCA i vurderingen af de effektmal, som ansggers MAIC ikke daekker.

Ansgger har i deres MAIC-analyse gjort rede for udvaelgelsen af de variable, som analysen blev justeret for,
pa grund af forskelle i baselinedata. De udvalgte variable er vist i Tabel 12.

Tabel 12: Variable der er justeret for i MAIC-analyserne, pa grund af forskelle i baselinedata.

Eksacerbationsstudier: OCS-reduktionsstudier:

SIROCCO/CALIMA vs. MENSA/DREAM ZONDA vs. SIRIUS

Antal eosinofile (fordeling af patienter med > 300 celler/uL vs. < 300 celler/uL) | Antal eosinofile celler

Behandling med vedligeholdelsesdosis af OCS (andel af patienter) 0OCS-dosis

IgE-tal (andel af patienter for hver kategori)

Kgn

Antal eksacerbationer de seneste 12 maneder Antal eksacerbationer de seneste 12 maneder
Nasale polypper Nasale polypper

BMI (gennemsnit) BMI (gennemsnit)

Udover forskelle i baselinekarakteristika er definitionen af hgjdosis ICS ogsa forskellig i de inkluderede
studier. | benralizumabstudierne er hgjdosis ICS defineret som behandling med > 500 pg fluticasone
propionate (FP) dagligt eller aekvivalent, mens hgjdosis ICS i mepolizumabstudierne er defineret som = 880
ug FP dagligt eller ekvivalent. Ansgger har pa den baggrund udfgrt to MAIC-analyser for effektmalet
"eksacerbationsrate”, som inkluderer patienter fra benralizumabstudierne i behandling med henholdsvis >
880 pg eller 2 500 ug FP dagligt eller aekvivalent. Fagudvalget vurderer, at ICS-dosis > 880 ug FP dagligt eller
akvivalent bedst afspejler danske forhold, hvor behandling med hgjdosis ICS ifglge dansk guldstandard
(ERS [2,4]) er > 1000 ug FP dagligt eller eekvivalent. Derfor baserer Medicinradets vurdering af effektmalet
eksacerbationsrate sig alene pa analyserne af ICS-dosis > 880 g FP dagligt eller aekvivalent.

Fordeling pa baggrund af definition af hgjdosis ICS anvendes ikke i MAIC-analysen af effektmalet “"peroral
vedligeholdelsesbehandling med kortikosteroid”, hvorfor en del af patienterne er i behandling med
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hgjdosis ICS, forstaet som > 500 pg FP pr. dag (eller aekvivalent). Fagudvalget vurderer imidlertid, at
resultaterne for dette effektmal alligevel kan overfgres til danske forhold, idet alle patienterne i disse
studier er i behandling med OCS, og deres standard-ICS blev vurderet til ikke at have afggrende indflydelse
pa effektmalet reduktion af OCS.

Side 25 af 31



14 Bilag 3: Studiekarakteristik

Studiekarakteristika af de inkluderede studier samt karakteristika for populationen som var inkluderet i analyserne, hvor oplysningerne var tilgaengelige
(i kursiv). For alle studier var det et krav, at deltagerne benyttede second controller (typisk langtidsvirkende beta2-agonist, LABA).

foregaende ar

Publikation . . Eosinofil Eksacerbationer de Inhalations- . . . . a
(klinisk studie) Antal (Opfglgningstid Alder inflammation seneste &r Steroid** Oralt steroid Dosisregime |Primare effektmal
Benralizumab
Blod: < 300 Hgjdosis (patienter 2 aktive arme,
Bleeker 2016 12-75 |celler/uL eller > 300 mellem 12 og 17 ar| Tilladt, men ikke et | subkutan: 30 |, . .
>
(SIROCCO) 1204 48 uger ar celler/uL i det 22 er mediumdosis krav mg hver 4. Arlige eksacerbationer
foregaende ar tilladt) eller 8. uge
inkluderet i L
>
analyser* 267 > 300 celler/uL hgjdosis Hver 8. uge
Blod: < 300 2 aktive arme,
Fitzgerald 2016 12-75 |celler/pL eller > 300 Medium til Tilladt, men ikke et | subkutan:30 |: . .
>
(CALIMA) 1306 >6 uger ar celler/uL i det 22 hgjdosis krav mg hver 4. Airlige eksacerbationer
foregaende ar eller 8. uge
inkluderet i L
>
o 239 > 300 celler/uL hgjdosis Hver 8. uge
OCS i de seneste 6
Blod: > 150 til < 300 ma:;f:; g:;'iékal 2 aktive arme,
. i N , }
Nair 2017 220 28 uger 180 75 |celler/uL eIIe'r 2300 >1 hgjdosis mg/dag ved besgg 1 subkutan: 30 OCS reduktion
(ZONDA) ar celler/uL i det S mg hver 4.
e . og stabil mindst 2
foregdende ar eller 8. uge
uger for
randomisering.
e 73 > 300 celler/uL hgjdosis Hver 8. uge
analyser* - H d - Ug
Mepolizumab
| det foregaende ar: 3 aktive arme,
Pavord 2012 12-74 |Sputum: 23 % eller . Tilladt, men ikke et | iv.:75mg, |z . .
>
(DREAM) 621 52 uger ar Blod: > 300 >2 Hgjdosis krav 250 mg, 750 Arlige eksacerbationer
celler/uL mg
lnkludere:/ 153 s
analyser
Blod: > 1
cell(l);,jr/uL \/Seod 2 aktive arme:
Ortega 2014 576 32 uger Over 12 screening eller > >2 Hgjdosis Tilladt, men ikke et | 100 mg .s.c., Arlige eksacerbationer
(MENSA) ar . krav 75 mgi.v.
300 celler/uL i det .
(placebo i.v.

Side 26 af 31




og placebo

s.c.)
inkluderet i S
analyser* 385 RZEces
Blod: > 150
celler/uL ved .
Bel 2014 135 24 uger Ov13r 12 screening eller > Nej Hgjdosis >-35 mg/dang i de 100 mgs.c. |Arlige eksacerbationer
(SIRIUS) ar . seneste 6 maneder
300 celler/uL i det
foregaende ar
mkludere*t/ 69 haldosis
analyser
Blod: > 150
Chupp 2017 Over 12 celler/ul ved Tilladt, men ikke et
PP 551 24 uger . screening eller > >2 Hgjdosis ! 100 mgs.c. Livskvalitet
(MUSCA) ar . krav
300 celler/uL i det
foregdende ar
mkludere*tl 274 et
analyser

*kun fra interventionsgrupperne, for benralizumab studierne er antallet fgr justering i MAIC-analyserne
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15 Bilag 4: Baselinekarakteristik

Baselinekarakteristik for de inkluderede studier samt karakteristika for populationen som var inkluderet i analyserne, hvor oplysningerne var
tilgeengelige (i kursiv).

Alder |Andel under |Andel FEV1 % forventet |Tid siden Antal eksacerbationer det seneste 0Cs-dosis |Astmakontrol (ACQ)
(ar) 18 ar (%) kvinder (%) |(FEV1,L) diagnose (ar) ar (gennemsnit)
Benralizumab
Bleeker 2016 2,8-2,9 (for gruppen med blod
(SIROCCO) 49 44 66 >6(1,67) 5 29 10-17:mg eosinofili > 300 celler/uL
inkluderet i 16 mg
analysen* = 3,7 65 56 (1,66) 15 2,8 P 2,8(0,89)
Fitzgerald 2016 2,7-2,8 (for gruppen med blod
(CALIMA) 49 6138 (1,76) 16 27 7-12mg eosinofili > 300 celler/uL
inkluderet i 8 mg (2-
analysen* = 40 58 57(1,76) 16 27 25) 2,8(0,95)
Nair 2017
(ZONDA] 51 - 61 (1,85) 12 2,8 14,7 mg 2,4-2,9
inkluderet i
. 53 = 64 59(1,75) 16 3,1 14,3 mg 2,42 (1,21)
analysen
Mepolizumab
Pavord 2012
(DREAM) 49 62 (1,85) 19 3,7 10 mg 2,35
inkluderet i 10 mg
- 1,81 1 7 2,2 (1,1
analysen* > % >0 (181 i > (10-20) 2
Ortega 2014
(MENSA) 50 57 (1,82) 20 3,6 12-15mg 2,2
inkluderet i 12 mg (1-
1 - 1,7 2 7 2,2 (1,2
analysen* > & 60(1,79) 0 3 50) ,2(1,2)
Bel 2014 (SIRIUS)| 50 55 (1,95) 19 3,1 11 mg 2,1
inkluderet i
andlysen* 50 = 64 60 (1,90) 17 3,3 10 mg 2,2(1,3)
Chupp 2017
(MUSCA) 51 59 (1,75) 20 2,8 13 mg 2,2
inkluderet i o o 13 mg
- 2 2, 2,2 (1,1
SO 50 54 % 56 % 0 ,9 (11) 2 (1,1)

FEV1: Forced Expiratory Volume (forceret ekspirationsvolumen) pa 1 sekund

FEV1 % forventet: FEV1-vaerdi i % af forventet FEV1-vaerdi, ud fra normalvaerdier

OCS: peroral korticosteroid

* Kun fra interventionsgrupperne, for benralizumabstudierne er antallet fgr justering i MAIC-analyserne
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16 Bilag 5: GRADE-evidensprofiler
16.1 Cochrane Risk of Bias

i | ®|® | ® | w3ua 710z piosed

® S ® @ wwvoaloz ety

i

® OO O S S @ vsnawrozesao

i ® S S S S @ wanoDiozaen

® O S S S S & vosnw:iozddnyg

® S S S S ®| 0ooous aLozisnesg
@S S e S S & cnusriozieg

Random sequence generation (selection bhias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporting hias)

Other hias
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Certainty assessment Ne of patients Effect
s:::l d?:s Study design R::il;:f Inconsistency | Indirectness | Imprecision consig:aetrions* benralizumab | mepolizumab (Rgilao/:'g) l(-\gl;s;!t::t:; Certainty | Importance
Eksacerbationer pr. ar (subgruppe med > 880 pug FP dagligt), MAIC analyse (justeret for forskelle i baselinekarakteristika)
4 randomised not not serious serious ? not serious | none -/839 -/345 RR 0,94 &P | CRITICAL
trials serious [0,78; MODERAT
1,13]
Andel af patienter med mere end 0 eksacerbationer
5 randomised not not serious serious ? not serious | none 205/579 (35,4 | 253/538 (47,0 RR 0,94 3 fewer per 100 ®d®( | CRITICAL
trials serious %) %) [0,73; (from 10 more to | MODERAT
1,22] 13 fewer)
Peroral kortikosteroidbehandling, gennemsnitlig %-reduktion i daglig dosis (follow up: range 24 weeks to 28 weeks)
2 randomised not not serious serious ? serious ® none 73 69 - MD 5,06 % higher | @@ | CRITICAL
trials serious (22,39 lower to LAV
32,52 higher)
Peroral kortikosteroidbehandling, andel af patienter som ophgrer
2 randomised not not serious serious ? serious © none 16/73 (21,9 %) | 10/69 (14,5%) | RR1,48 7 more per 100 o0 | crITICAL
trials serious [0,42; (from 8 fewer to 61 LAV
5,21] more)
Peroral kortikosteroidbehandling, andel af patienter som opnar 50 % reduktion
2 randomised not not serious serious ? serious © none 43/73 (58,9 %) | 37/69 (53,6 %) | RR 1,10 5 more per 100 o0 | crITICAL
trials serious [0,65; (from 19 fewer to LAV
1,86] 46 more)
Lungefunktion, gennemsnitlig reduktion, mL
4 randomised not not serious serious ? not serious | none 839 345 - MD 20 mL higher ®®®(O | IMPORTANT
trials serious (60 lower to 100 MODERAT
higher)
Lungefunktion, andel af patienter som opnar en forbedring pa 200mL - not reported
- - - - - - - - - - - - | IMPORTANT
Astmakontrol, gennemsnitlig eendring
6 randomised not not serious serious ? serious ® none 442 804 - MD 0,01 higher ®dOO | IMPORTANT
trials serious (0,2 lower to 0,2 LAV
higher)
Livskvalitet, gennemsnitlig endring
6 randomised not not serious serious ? not serious | none 434 803 - SMD 0,06 SD ®®®O | IMPORTANT
trials serious higher MODERAT
(0,3 lower to 0,2
higher)
Alvorlige ugnskede haendelser (Serious Adverse Events, SAEs), antal haendelser
6 randomised not not serious serious ? serious ¢ none 99/895 (11,1 65/811(8,0%) | RR1,18 15 more per 1.000 | @O | IMPORTANT
trials serious %) [0,75; (from 20 fewer to LAV
1,85] 68 more)
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Certainty assessment

Ne of patients

Effect

[ Study design Rkt Inconsistency | Indirectness | Imprecision ] benralizumab | mepolizumab Relatis LTS Certainty | Importance
studies bias considerations* (95 % Cl) (95 % Cl)
Frafald af patienter i studierne, andel
6 randomised not serious ¢ serious ? not serious | none 105/912 (11,5 | 54/812 (6,7 %) | RR 1,40 26 more per 1.000 | @O | IMPORTANT
trials serious %) [0,80; (from 13 fewer to LAV
2,43] 95 more)
Sygefravaer - not reported
- - - - [ - - - - IMPORTANT

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference; SMD: Standardised mean difference

a. Der nedgraderes et niveau for indirekte sammenligning af de 2 laegemidler

b. Der nedgraderes et niveau for ungjagtighed, da konfidensintervallet er bredt og overskrider den mindste klinisk relevante forskel i begge retninger

c. Der nedgraderes et niveau for inkonsistens, idet der ses betydelig variation i effektestimaterne for de enkelte studier

d. Der nedgraderes et niveau for ungjagtighed, da konfidensintervallet er bredt og overskrider den mindste klinisk relevante forskel i den ene retning
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