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Praehgring vedr. revurdering af tilskudsstatus for lzeagemidler mod astma
og KOL i ATC gruppe R03

Sundhedsstyrelsen har den 10 juni 2014 oplyst, at Medicintilskudsnaevnet til efterdret 2014 vil
pabegynde arbejdet med revurdering af tilskudsstatus for lsegemidler mod astma og KOL i ATC-
gruppe R03. Sundhedsstyrelsen har i den anledning anmodet om, at eventuelle synspunkter,
som kan veere relevante for Medicintilskudsnaevnets revurderings arbejde af R03 fremsendes
til neevnet senest den 6. august 2014.

Almirall markedsfgrer praeparatet Eklira Genuair, der er indiceret til vedligeholdelses-
behandling af patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).

Pa den baggrund gnsker Almirall hermed at give en kort sammenfatning af de kliniske studie
resultater samt at fremhaeve nogle centrale emner relateret til praeparatet Eklira.

Sammenfatning

Eklira er en LAMA der i modsaetning til anden behandling i denne gruppe doseres 2 gange
dagligt. Eklira har en dokumenteret effekt bade pa dag-, tidlig morgen og aften/natlige
symptomer og er dermed et naturligt fgrstevalg for de patienter der lider af natlige
symptomer. Eklira administreres i devicet Genuair, der har vist at fgre til stgrre
patienttilfredshed og faerre kritiske fejl end det velkendte Handihaler device. Den
behandlingsmaessige effekt der er vist i de kliniske studier, herunder effekt i relation til
exacerbationer, er sammenlignelige med hvad der er vist for de gvrige LAMA’er p& markedet
og bivirkningsprofilen er generelt gunstig — specielt kan det fremhaeves at stoffet har en lav
biotilgeengelighed og hydrolyseres hurtigt i plasma og at der ikke er behov for dosisjustering
ved nedsat nyrefunktion og nedsat leverfunktion. Prisen for Eklira ligger pa niveau med de
gvrige LAMA’er pa det danske marked.

Pd basis af disse forhold finder Almirall at Eklira Genuair bgr opretholde sin nuvarende
tilskudsstatus.



Eklira Genuair

Eklira indeholder det virksomme stof aclidiniumbromid, som er langtidsvirkende muskarin
receptor antagonist (LAMA) indiceret til vedligeholdelsesbehandling af patienter med kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL). Den anbefalede dosis er én inhalation af 322 pg aclidinium to
gange dagligt. Det svarer til en afmdlt dosis pa 400 pg aclidiniumbromid. Leegemidlet
dispenseres i en for-fyldt inhalator, Genuair."

Aclidinium har en lav biotilgaengelighed og hydrolyseres hurtigt i humant plasma til dets
farmakologisk inaktive metabolitter." Dosisjustering er ikke ngdvendig ved aeldre patienter,
patienter med nedsat nyrefunktion eller patienter med nedsat leverfunktion.! De mest
almindelige bivirkninger, som er set ved brug af Eklira Genuair er hovedpine (6,6%) og
forkglelsessymptomer (nasopharyngitis) (5,5%)."

Eklira Genuair er godkendt pa baggrund af de pivotale fase Il studier, LAS MD 33 — ACCORD I
0g LAS MD 34 — ATTAIN ® (se tabel 1). Disse studier understgtter, at Eklira er en sikker 0g
effektiv behandling af KOL. Studierne var af hhv. 12 og 24 ugers varighed og inkluderede
patienter som var 2 40 ar, og som havde en FEV; som var 230 % og <80% af den forventede
vardi, samt en FEV,/FVC ratio > 70%.*

Det primzere endepunkt i studierne var forbedring af lungefunktion malt ved trough FEV,. De
sekundare endepunkter var: Peak FEV,, forbedring af andengd malt ved TDI score, bedring af
sygdomsspecifik livskvalitet malt ved SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) samt
forbrug af p.n. salbutamol. **

| ATTAIN studiet oplevede patienter, som fik 400 pg aclidiniumbromid to gange dagligt en
klinisk meningsfuld forbedring af deres lungefunktion, malt ved forbedring af FEV, efter 24
ugers behandling sammenlignet med baseline. Den maximale bronkodilaterende effekt sas fra
dag 1 og var konstant opretholdt under studiets varighed. Efter 24 ugers behandling var den
gennemsnitlige forbedring i trough FEV; om morgenen inden dosering 128 ml (95% CI=85 —
170; p<0,0001) sammenlignet med placebo. Lignende resultater blev opnaet i 12 ugers studiet
ACCORD I.?

Det nyligt publicerede randomiserede, dobbeltblindede, 52-ugers fase Ill extension studie af
ACCORD COPD | (LAS 36) understgtter resultaterne fra de tidligere studier og viser, at 400 pg
aclidiniumbromid BID er effektiv og veltolereret ogsa ved lengere tids behandling hos
patienter med moderat til sveer KOL. *
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Tabel 1 - Primaere studier

Studie Design Behandling Varighed Endepunkter

ACCORD COPD | Randomiseret, Aclidinium bromid 12 uger e Primaere endepunkt:

(LAS 33)* dobbeltblindet, 200 pg BID, Zndring fra baseline malt
placebokontrolleret, aclidiniumbromid 400 morgen pra nzste dosis
multicenter fase lll studie | |15 BID versus placebo trough FEV, ved uge 12

e /ndring fra baseline i peak
N=561 FEV, ved uge 12
® TDI score, SGRQ, nat og
morgen symptomer, p.n.
brug af salbutamol og KOL
exacerbationer (HCRU)

ATTAIN Randomiseret, Aclidinium bromide 24 uger e Primaere endepunkt:

3 dobbeltblindet, 200 pg BID, Andring fra baseline malt

(LAS 34) placebokontrolleret, aclidiniumbromid 400 morgen pra naeste dosis
multicenter fase Ill studie | pg BID versus placebo trough FEV, ved uge 24

e /Endring fra baseline i peak
FEV 24

N=828 1 ved uge

e TDI focal score, SGRQ,
EXACT, nat og morgen
symptomer, p.n. brug af
salbutamol og KOL
exacerbations (HCRU
criteria)

LAS 39° Randomiseret, Aclidiniumbromid 400 6 uger e Primaere endepunkt:
dobbeltblindet,placebo- ug BID, Zndring i FEV; AUC o34,
kontrolleret, fase llib tiotropiumbromid 18 efter 6 ugers behandling,
studie pg OD eller placebo malt efter morgendosis.

N=414

LAS 36" Randomiseret, Aclidiniumbromid 52 uger s Lang tids sikkerhed og
dobbeltblindet, fase Il 200 pg BID, tolerabilitet af aclidinium

MeRR R studie aclidiniumbromid 400 )

Extended ug BID versus placebo ® Primzre effektendepur]kt:
Zndring fra baseline malt
morgen pra naeste dosis
(trough) FEV1, efter 52
uger.

e /Andring i peak FEV1.
e SGRQ, p.n. brug af
salbutamol

LAS 32% Randomiseret, open-label, | Inhalator comparativt 2 uger * Primare endepunkt:
multicenter, cross-over- studie: Genuair og Andel patienter der
studie Handihaler foretrak hhv Genuair og

Handihaler

('BID = to gange dagligt)




I ATTAIN samt ACCORD blev patienternes livskvalitet vurderet ved hjeelp af SGRQ °. For at en
given aendring i SGRQ anses for at vaere klinisk relevant skal @ndringen udggre en reduktion
pa minimum 4 units fra baseline eller som forskel mellem placebo og aktivt stof.?

I ATTAIN studiet resulterede behandling med aclidiniumbromid 400 pg BID i en signifikant
forbedret SGRQ total score sammenlignet med placebo. Forskellen var -4,6 units (p<0.0001) vs.
placebo svarende til en forbedring fra baseline pa 7,4 units. Allerede efter 4 ugers behandling
sas en klinisk relevant forbedring ift baseline. Ved uge 24 havde en hgjere andel af patienter i
behandling med aclidiniumbromid 400 pg BID opndet en klinisk meningsfuld forbedring af
SGRQ total score (24 units) sammenlignet med placebo (57.3% vs. 41.0%; p<0.001)°.

Kerwin et al (ACCORD I) rapporterede om signifikant reduktion i hyppigheden af natlige
symptomer, inkl pibende vejrtraekning, andengd, hoste, slim, betydning af &ndengd og hoste
for natlig aktivitet og betydning af &ndengd for tidlig morgenaktivitet’.

Eksacerbationer var ikke primzert endepunkt i de pivotale studier. | ATTAIN studiet s3s det, at
patienter i behandling med Eklira Genuair havde en arlig reduktion i frekvensen af milde til
moderate eksacerbationer baseret pa HCRU kriterierne. Reduktionen var pa 33%
sammenlignet med placebo (0,40 vs. 0,60; rate ratio 0,67 p<0,05).

I produktresumeet for Eklira beskrives at poolede effektanalyser (placebokontrollerede studier
over 6 maneder og 3 maneder) paviste en signifikant reduktion i hyppigheden af moderate til
sveere eksacerbationer med Eklira sammenlignet med placebo (hyppighed per patient per &r:
hhv. 0,31 vs. 0,44; p=0,0149).

Komparative studier

Der er publiceret flere komparative studier, hvor Eklira (aclidinium), Spiriva (tiotropium) og
placebo sammenlignes.

Studiet (LAS-23) var et dobbeltblindet randomiseret cross-over studie. Der inkluderedes 30
patienter 240 ar med moderat til sveer KOL. Patienterne med moderat til svaer KOL, blev
behandlet med aclidinium 400 pg to gange dagligt (BID) i Genuair, tiotropium 18 pg en gang
dagligt (QD) administreret i Handihaler eller placebo. Det primaere endepunkt var den
gennemsnitlige aendring i baseline FEV;AUCq.5/1; pd dag 15. Sekundzre endepunkter var
endring fra baseline i FEV;AUC;2.54/12, FEV1AUCq 24720 Samt trough FEV; (mé&lt om morgen inden
naste dosis), peak FEV; og KOL symptomer. ’

Den bronkodilaterende effekt af bade aclidinium 400 pg BID og tiotropium 18 pg QD indtradte
30 min efter fgrste dosis p& dag 1. Der var signifikant forskel mellem Eklira 400 pg BID og
placebo malt ved andring i baseline FEV; AUCq .4/, pé dag 1 (211 ml vs. -24 ml; p<0.0001). Der
var ogsa en signifikant forskel mellem Spiriva 18 pg QD og placebo mélt ved sendring i baseline
FEV; AUCy.24/24 P& dag 1 (138 ml vs. -24 ml; p<0.0001).’

Eklira 400 pg BID gav i dette studie en gget grad af bronkodilatation mélt over 24 timer p3 dag
15 sammenlignet med Spiriva 18 pug QD (p<0.01). Begge behandlinger var signifikant bedre end
placebo (sendring fra baseline i FEV; AUCy 4240 226 ml og 178 ml, respektive, vs. -6 ml;
p<0.0001).’
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| et nyligt publiceret, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrollerede fase lilb studie af 6
ugers varighed (n=414) (LAS 39) ° blev patienterne behandlet med aclidinium 400 ug BID,
tiotropium 18 pg OD eller placebo. Det primaere endepunkt var andring i FEV,; AUC 4.4, efter 6
ugers behandling, malt efter morgendosis. Man sa3 en signifikant 24-timers forbedring i
bronkodilatation (FEV; AUC 42, sammenlignet med placebo ved uge 6.° Denne
bronkodilaterende effekt var sammenlignelig med effekten af tioptropium °. Beier et al
rapporterede ligeledes at der var en signifikant reduktion i symptomer om morgenen
sammenlignet med placebo for bade aclidinium og tiotropium og for aclidinium ogsa pa de
individuelle symptomer (andengd, slim, pibende vejrtraekning og hoste). For aclidinium sas der
en signifikant reduktion i graden af natlige symptomer set i forhold til placebo.’

En netvaerk metaanalyse er blevet udfgrt af MAPI consultancy. Formalet med analysen var at
undersgge den komparative effekt af lignende laegemidler.®

| metaanalysen blev den relative effekt af Eklira 400 pg BID vurderet mod Spiriva Handihaler
(18 pg QD) og Spiriva Respimat (5 pug QD) samt placebo hos patienter med moderat til svaer
KOL. De undersggte effektmal var trough FEV;, SGRQ, TDI. lalt 21 randomiserede
placebokontrollerede studier (RTC) blev inkluderet i analysen: Tiotropium (n=16),
glycopyrronium (n=2) og aclidinium (n=3).2

Metaanalysen indikerede, at Eklira var klinisk akvivalent med Spiriva Handihaler og Spiriva
Respimat ved 12 og 24 uger mht trough FEV;, SGRQ, TDI. Sammenlignet med tiotropium 5
mikrogram, ved 24 uger indikerede analysen, at aclidinium havde stgrre effekt i relation til
HRQL score.?

| en dansk statusartikel fra 2013 gives et overblik over stgrstedelen af de publicerede studier af
sikkerhed og effekt af aclidiniumbromid til behandling af patienter med modetat til svaer KOL.
I statusartiklen konkluderers, at laegemidlet er veltolereret og med tid til effekt som svarer til
tiotropiums. Der opsummeres, at aclidinium for disse patienter har klinisk relevant effekt pa
FEV, niveau, livskvalitet, forbrug af anfaldsmedicin og andengdes-score i dagtimerne.
Aclinidium har ved den godkendte 2 gange daglig dosering en signifikant effekt pa natlig
symptomscore. Resultaterne af de foreliggende studier tyder pa, at aclidinium reducerer
eksacerbationsraten.’

Inhalatoren, Genuair’

Eklira administreres via den for-fyldte pulverinhalator, Genuair. Inhalatoren har bade visuel og
akustisk feed-back, der bidrager til at medicinen tages korrekt. Inhalatoren har en
dosisindikator og en lasemekanisme, der forhindrer at patienten anvender en tom inhalator.

Den fgromtalte artikel af Beier et al rapporterede, at signifikant flere patienter foretrak
Genuair i forhold til HandiHaler (ved uge 6).°
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Figur 1. Genuair

I et studie fra 2013 (randomiseret, open-label, multicenter, crossover) blev praeference,
tilfredshed og kritiske fejl opgjort for henholdsvis Genuair og Handihaler. '° De inkluderede
patienter (n=130) blev bedt om i Igbet af en 2 ugers periode at inhalere placebo en gang
dagligt gennem begge inhalatorer i tilleeg til den medicin de i gvrigt tog. Det primeere
endepunkt var procentandel patienter der foretrak Genuair fremfor Handihaler. Den
overordnede patienttilfredshed (5 point skala: 1 = meget utilfreds; 5 = meget tilfreds), kritiske
fejl og villighed til at fortszette pa den enkelte inhalator (0 = ikke villig til at fortsaette; 100 =
absolut villig til at fortsaette) blev opgjort.

Studiet viste at der efter perioden pa de 2 uger var signifikant flere patienter der foretrak
Genuair fremfor Handihaler (79,1 vs. 20,9%; p < 0,0001). Tilfredshedsscoren (4,6 vs 3,8; p <
0,0001) og villighed til at fortsaette anvendelsen af devicet (84,0 vs 62,5; p < 0,0001) var
signifikant hgjere for Genuair i forhold til Handihaler og signifikant faerre patienter lavede > 1
kritisk fejl med Genuair i forhold til Handihaler (2,9 vs 19,0%; p < 0,0001).

Eklira pris

Prisen (PSP) for Eklira Genuair til 30 dages behandling (1 inhalator med 60 enheder) er 404,50
kr. og for 90 dages behandling (1 inhalator med 180 enheder) udggr prisen 1.169,80 kr. Disse
priser er ikke vaesentlig forskellig fra priserne pa de to gvrige LAMA’er pd markedet, Spiriva og
Seebri Breezhaler.

IRF’s praeparat anmeldelse

For det tilfelde, at Sundhedsstyrelsen overvejer at lade IRF’s praeparatanmeldelse af Eklira
indga i det materiale, der laegges til grund for Medicintilskudsnzaevnets revurdering af tilskud pa
KOL omrddet gnsker Almirall at ggre opmaerksom p3, at Almirall havde en raekke kommentarer
til anmeldelsen som ikke blev afspejlet i den endelige version af preeparatanmeldelsen.

I reviewets konklusionsafsnit star felgende: “Det er IRF’s samlede vurdering, at Eklira Genuair,
ved behandling af KOL, i gjeblikket ikke er dokumenteret ligeveaerdigt med Spiriva (tiotropium)
pé kliniske effektmél som fx exacerbation. Langtidseffekten samt bivirkningsprofilen er bedre
beskrevet for Spiriva, som i gvrigt kun skal doseres 1 gang dagligt”

Med reference til de ovenfor beskrevne studier, der sammenligner effekten af henholdsvis
Eklira og Spiriva, synes det ikke rimeligt at konkludere, at Elira ikke er dokumenteret ligevaerdig
pa kliniske effektmal i forhold til Spiriva.
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Endvidere synes bemazerkningen om at langtidseffekten og bivirkningsprofilen er bedre
beskrevet for Spiriva ungdig, idet de faerreste praparater ved lancering har langtidsdata til
radighed. Endvidere anmeldte IRF i 2010 Onbez (indakatarol) som ligeledes er et
bronkodialaterende middel. Anmeldelsen af Onbrez byggede pa et 12 ugers registreringsstudie
samt et mindre non-inferiority studie vs. Spiriva. | denne anmeldelse fremhaves det ikke at
der savnes langtidsdata for Onbrez. (IRF)

Endelig synes sidste del af saetningen ”Langtidseffekten samt bivirkningsprofilen er bedre
beskrevet for Spiriva, som i gvrigt kun skal doseres 1 gang dagligt” indirekte at antyde, at
dosering 1 gang dagligt er at foretraekke fremfor 2 gange dagligt.

Der findes en rakke analyser, der har undersggt compliance ved henholdsvis 1 og 2 daglige
dosseringer. Da disse analyser imidlertid kommer frem til modstridende resultater, er der ikke
konsensus pd omradet.

En meta analyse fra 2001, hvor i alt 76 studier indgik, har saledes f.eks. vist fglgende:

“Compliance was significantly higher for once-daily versus 3-times-daily (P = 0.008), once-daily
versus 4-times-daily (P < 0.001), and twice daily versus 4-times-daily regimens (P =0.001);
however, there were no significant differences in compliance between once daily and twice-

daily regimens”."

Som IRF skriver er nogle patienter allerede i behandling med flere andre medikamenter,
hvoraf flere (Symbicort / Seretide) i forvejen skal tages 2 gange dagligt. Det kunne dermed
ogsa teenktes, at det var en fordel, at Eklira ligeledes skal tages to gange dagligt.
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Sammenfatning

Fakta om Astma og KOL i Danmark:

[1 Barneastma er den hyppigst forekommende sygdom hos bgrn og arsag til flest indlaeggelser
pa de peediatriske afdelinger

[l Voksne danskere med astma taber arligt 5,3 ugers arbejdsindsats i forhold til jeevnaldrende
uden astma

[l Danmark har Europa rekord i dadsfald af KOL, som ogsa er den hyppigste enkeltarsag til
akutte indlaeggelser

[1  KOL er den sygdom der bidrager mest til den samlede ulighed i sygelighed og dgdelighed i
Danmark — og den sociale ulighed i KOL er stigende.

[1 Risikoen for at dg ved indleseggelse med KOL er hgjere end dadeligheden ved blodprop i
hjertet og de fleste kraeftsygdomme

Behov for styrket indsats pa lungeomradet

Lungesygdomme og allergi bergrer hundredtusindvis af danskere. Konsekvenserne af, at blive ramt af
disse sygdomme er ofte ungdvendigt voldsomme, ungdvendigt livstruende og ungdvendigt dyre for
samfundet. Kvaliteten i hele behandlingskeeden kan haeves ganske betragteligt med enkle midler og
koordineret behandling. (ref. argumenter for en national lungeplan; Danmarks lunge forening:
www.lunge.dk)

Regeringen og danske regioner har ogsa fokus pa behovet for et kvalitetslgft indenfor
lungesygdomme og skriver i aftalen om regionernes gkonomi 2014, at der er grundlag for en styrket
indsats og malrettet fokus i forhold til KOL og bgrneastma.

Almen praksis er en central aktgr i en styrket indsats, og parterne er enige om, at det er afggrende, at
de praktiserende laeger har kendskab til den nyeste faglige viden, og deltager aktivt i en malrettet
opsporing og diagnostik af lungesygdom i almen praksis (ref. aftale om regionernes gkonomi 2014).
Lunge sygdommene og deres fglgevirkninger for patienter og samfund koster arligt 20 mia. kr. (ref.
argumenter for en national lungeplan; Danmarks lunge forening: www.lunge.dk)

@konomisk perspektiv

De arlige omkostninger pa 20 mia. skal sa ses i lyset af, at der i 2013, blev brugt godt og vel 1,2 mia.
pa den medicinske behandling fordelt pa hele R03 gruppen. — altsa godt og vel 5 %, og dermed under
gennemsnittet for hvad der bliver brugt pa medicin indenfor anden terapi omrader. Dette kan bl.a.
tilskrives, at vi har et velfungerende medicin pris system i Danmark, med skaerpet konkurrence (stor
andel af parallelimport og hurtig implementering af generika).

Reelle udgiftsniveau/besparelses potentiale

AstraZeneca anerkender, at der med introduktion af billigere analoge/synonyme lsegemidler indenfor
RO3, er sket endringer i markedsvilkarene, der retfaerdiggar en revurdering af tilskud for denne ATC-

gruppe.

Ved prissammenligninger pa ESP niveau er det dog vigtigt, at bestemme prisforskellen udfra den til
enhver tid geeldende A-pris. Af den totale omsaetning pa f.eks. Symbicort Turbuhaler produkterne
leverer AstraZeneca Danmark kun ca. 2 % af den totale meaengde solgt via apoteker og
sygehusapoteker. Resten leveres af skiftende parallelimportgrer afhaengig af den geeldende A-pris. Da
leverandgrerne har mulighed for, at eendre prisen hver 14. dag er der store udsving i den reelle pris
afhaengig af konkurrencen mellem isaer parallelimportgrerne og deres evne til at levere. Eksempler fra
erhvervspriser.dk viser at der i mange takst perioder, har veeret en prisforskel pa mere end 25 %
mellem A (parallelimport) og C — pris (AstraZeneca Danmark) for den samme pakning.



Prisforskellen pa f.eks. Symbicort produkterne er over arene blevet signifikant i Europa. Det betyder,
her og nu, at der selv ved yderligere reduktion af Symbicort prisen i Danmark (ud over de 25% naevnt
ovenfor) stadig vil vaere belaeg for at opretholde parallelimport og en endnu lavere A-pris.

Der er kommet mange nye praeparater, der primaert adskiller sig ved, at der anvendes andre
inhalatorer. Der er saledes mange preeparater med samme indholdsstof, men forskellige inhalatorer.
Der er store prisforskelle praeparaterne imellem, og dermed besparelsesmuligheder omkring valg af
preeparater med samme indholdsstof.

Denne besparelse skal dog holdes op imod, at det er vigtigt, at anvende det inhalationssystem, der er
bedst egnet til den enkelte patient. (ref: Leegemiddelmonitorering Praksissektoren, Region Midtjylland 1. kvartal 2014.

Relevante kliniske forskelle imellem inhalations devices

Ca. 220.000 personer var i 2013 i behandling med produkter via Turbuhaler devicet, heraf ca. 90.000
pa Symbicort Turbuhaler/Forte/Mite (ref. www.medstat.dk). Dermed er Turbuhaleren, det mest anvendte
device af leeger og patienter i Danmark. Turbuhaleren er et inhalationsdevice som er tilgaengelig pa
alle behandlingstrin i de danske rekommandationer for astma og alle sveerhedsgrader af KOL (ref:
www.lungemedicin.dk)

Der eksisterer relevante forskelle imellem de forskellige inhalations devices (DPI), men det er oplagt,
indenfor FDC produkter, at sammenligne Symbicort turbuhaler med det billigste analog/synonym
preeparat Bufomix Easyhaler. Ud over den direkte pris sammenligning er det vigtig at inkludere
fglgende i sammenligning/revurdering:

e Den kliniske evidens pa Symbicort Turbuhaler er signifikant, Det er blevet undersggt i 38
kliniske studier (herudover, 3 studier som stadig rekrutterer).

e Symbicort Turbuhaler/Mite har indikation fra 6 ar og opefter hvorimod Bufomix frarades til barn
under 12 ar

e Bufomix Easyhaler er sensitiv for fugt. Nar man kegber inhalatoren er den beskyttet af en
aluminium foliepakning, og nar den fugt beskyttende foliepakning fiernes, skal inhalatoren
opbevares beskyttet fra fugt. Efter abning af foliepakningen, er holdbarheden pa Bufomix
Easyhaler 4 mdr. hvis den bliver opbevaret i tgrre omgivelser under 25 °C.

e Til sammenligning er holdbarheden for Symbicort Turbuhaler 2 ar, nar den bliver opbevaret
under 30 °C, uanset om den er i brug eller ej. Turbuhaleren har en indbygget fugtbeskytter og
er blevet testet i fugtige omgivelser (75 % relative fugtighed) (ref. Borgstrém et al. 2005) og savel
den afleverede dosis, som dosis af den af de fine partikler, forblev uaendret efter 3 maneders
opbevaring i fugtigt milja.

e Endvidere skal patienter behandlet med Bufomix Easyhaler ryste inhalatoren fer hver
aktivering og inhalation, ellers kan det resultere i enten overdosering eller underdosering for
patienten. Hvis der med Easyhaleren udlgses mere end en dosis ad gangen uden at pulveret
inhaleres skal patienten instrueres i at banke mundstykket ned i bordpladen eller i handfladen
for at temme mundstykket for pulver. Herefter skal doseringsproceduren startes igen
(ref.produktresume.dk). Dette er ikke tilfaeldet for Symbicort Turbuhaler.

e Symbicort Turbuhaler har i modseetning til Bufomix Easyhaler indikationen Symbicort
Turbuhaler Maintenance and Reliever Therapy (SMART). AstraZeneca i Danmark har patent
pa SMART behandlingsprincippet med budesonide/formoterol, der blev godkendt i 2006 og er
validt indtil 2019.

e De seneste GINA guidelines anerkender, at SMART behandlingen signifikant reducerer svaere
eksacerbationer og giver lignende niveau af astmakontrol ved relative sma doser af ICS
sammenlignet med faste kombinationer af ICS/LABA, som vedligeholdelsesbehandling med
SABA som tilleegsbehandling. (http://www.ginasthma.org).

e Symbicort SMART er ligeledes dokumenteret som veerende en omkostningseffektiv
behandling i Danmark (ref. Wickman et al. Clin.Respir.J. 2009 Jul; 3(3):169-180.).


http://www.lungemedicin.dk/

Risiko og usikkerhed ved skift til andet device

Arssagssammenhaengen mellem skift og lav astmakontrol er vist i et retrospektivt parret kohorte
studie. Patienter hvis ICS device var skiftet var individuelt parret med patienter med det samme ICS
device, som ikke var skiftet. Resultaterne viste, at patienter i den skiftede kohorte var mere sandsynlig
til at bruge SABA (marker for nedsat astmakontrol). Den samlede sandsynlighed for mislykket
behandling blandt den skiftede kohorte var betydelig hejere end for de der blev pa de samme devices.
(ref. Thomas M, et al. BMC Pulm.Med. 2009 Jan 2;9:1-2466-9-1.)

Sammenhaenget mellem skift af inhalator og nedsat astmakontrol er blevet anerkendt af ERS/ISAM
arbejdsgruppen. Deres rapport konkluderer, at patienter som udskrives med et ukendt device, hvor de
har modtaget utilstraekkelig uddannelse, oplever en risiko for darlig inhalationsteknik og nedsat
adhaerence, hvilket vil resulterer i utilstreekkelig dosering, nedsat lzegemiddelafgivelse til lungerne og
tab af sygdomskontrol. Anbefalingen er, at nar patienter er trygge ved en inhaler, sa skal de ikke skifte
til et nyt device uden at der folger treening i, hvordan man skal bruge devicet ordentligt. Fer der
indledes et skift af inhaler device, skal den mulige omkostning i sundhedsvaesenet,
ressourceudnyttelse og bivirkninger ved astmakontrol opvejes, overfor besparelser ved at skifte til et
billigere inhalations device (Laube BL, et al. Eur.Respir.J. 2011 Jun;37(6):1308-1331).

Overordnede kvalitetsmal:

Ovenstaende ricici skal ligeledes ses i lyset af Regionernes konkrete mal for den patientrettede
forebyggelse:

o Faerre uhensigtsmaessige genindlaeggelser
o Faerre forebyggelige indleeggelser
e Faerre uhensigtsmaessige akutte korttidsindlseggelser

e Feerre feerdigbehandlede patienter, der optager en seng pa sygehusene (ref. aftale om regionernes
gkonomi 2014)

Konklusionen pa ovenstaende, er at AstraZeneca, mener, at der er savel et klinisk som et gkonomisk
rationale for, at opretholde tilskuddet til Turbuhaler produkt portefglien. Ovenstaende sammenfatning
og konklusion er uddybet pa de fglgende sider.

Med venlig hilsen,
AstraZeneca A/S

Aol Bosholm.

Mikkel Rostholm
Price & Reimbursement Manager

Sgren Clausen
Market Access Director
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1. Introduktion

Sundhedsstyrelsen har initieret en revurdering af de respiratoriske omrader som er omfattet af ATC RO03 og
dermed indikationerne astma, astma hos begrn og KOL. Revurderingen daekker over fglgende hovedgrupper:

o Fixed dose combinations (FDC) med inhaleret corticosteroid (ICS) og langtidsvirkende beta-2-agonister
(LABA)

e Inhaleret corticosteroid (ICS)

e Korttidsvirkende selektive beta-2-agonister (SABA)
e Langtidsvirkende beta-2-agonister (LABA)

e Langtidsvirkende mucarine antagonister (LAMA)

¢ Kombinationer af langtidsvirkende beta-2-agonister (LABA) og langtidsvirkende mucarine antagonister
(LAMA)

Af de produkter som skal revurderes har AstraZeneca markedsfaringstilladelse for produkterne/pakningerne
naevnt i tabel 1.

Tabel 1 AstraZeneca’s produkter som er omfattet af revurderingen
Varenr. Produktnavn ATC-kode Form Styrke Antal/doser
493049 Bricanyl RO3AC03 Vaeske til nebulisator 2,5 mg/ml 100
514265 Bricanyl TBH RO3ACO03 Inhalationspulver 0,25 mg/dosis 200
517610 Bricanyl TBH RO3ACO03 Inhalationspulver 0,5 mg/dosis 100
425041 Oxis TBH RO3AC13 Inhalationspulver 4,5 mikrogram/dosis 180
425322 Oxis TBH RO3AC13 Inhalationspulver 4,5 mikrogram/dosis 60
425116 Oxis TBH RO3AC13 Inhalationspulver 9 mikrogram/dosis 180
425363 Oxis TBH RO3AC13 Inhalationspulver 9 mikrogram/dos 60
491688 Spirocort RO3BA02 Suspension til nebulisator 0,25 mg/ml 40
491704 Spirocort RO3BA02 Suspension til nebulisator 0,5 mg/ml 40
055509 Spirocort TBH RO3BA02 Inhalationspulver 100 mikrogram/dosis 200
464933 Spirocort TBH RO3BA02 Inhalationspulver 200 mikrogram/dosis 200
035683 Spirocort TBH RO3BA02 Inhalationspulver 400 mikrogram/dosis 100
464941 Pulmicort TBH RO3BA02 Inhalationspulver 400 mikrogram/dosis 200
014185 Symbicort forte TBH RO3AKO7  Inhalationspulver 320 mikrogram/9 180
mikrogram/inhalation
011409 Symbicort forte TBH RO3AKO7 Inhalationspulver 320 mikrogram/s 60
mikrogram/inhalation
003325 Symbicort mite TBH ~ RO3AKO7  Inhalationspulver 80 mikrogram/4,5 120
mikrogram/inhalation
005241 Symbicort TBH RO3AKO7 Inhalationspulver 16.0 m|krogr.am/4,5. 360
mikrogram/inhalation
003310 Symbicort TBH RO3AKO7 Inhalationspulver 160 mikrogram/4,5 120

mikrogram/inhalation




| Sverige har de (TLV), i modsaetning til i Danmark, tilbage i 2007 haft en revurdering af laeagemidler til
behandling af astma og KOL.

En af TLV’s konklusioner fra 2007 var vigtigheden af adgangen til en bred vifte af produkter. Det er en
konklusion, der stadig er relevant, og som er blevet yderligere valideret af nyere studier om forleenget
levetid og ressourceforbruget i relation til bredden af tilgaengelige produkter i en behandlingsgruppe.

| Finland revurderer man regelmeessigt de store omrader og i den seneste proces fra 2014 bibeholdt
Symbicort Turbuhaler tilskuddet med en prisforskel pa 13 — 25 % vs. de billigste analoge/synonyme
preeparater. | Norge havde man overvejet en analog substitution uafhaengig af device men matte
opgive det i erkendelse af at produkterne ikke er identiske.

Bredden af tilgeengelige produkter pa det danske marked er gget betydligt og det har skaerpet
muligheden for konkurrence og prisdynamik.

En direkte prissammenligning af de enkelte produkter indenfor hver hovedgruppe (FDC,ICS, SABA og
LABA) ved opslag i medicinpriser.dk er udgangspunkt for det videre valg af en relevant comparetor for
bl.a. AstraZenecas produkter. | kapitel 2 har vi skematisk skitseret de nuvaerende ESP prisniveauer
(medicintaksten 04.08.2014) i forhold til rekommanderet dosis. Disse direkte pris sammenligninger
tager ikke hgjde for forskelle i indikationer, medicinsk dokumentation, device og andre kliniske
relevante forskelle produkterne imellem.

| kapitel 3 til 7 bliver de kliniske interessante forskelle/fordele mellem AstraZenecas produkter i
Turbuhaler sortimentet og de relevante comperatorer (defineret i kapitel 2) belyst, bade ud fra en
medicinsk og sundheds-gkonomisk vinkel.

Karakteristika og forskellefordele ved turbuhaleren inklusiv klinisk relevante forskelle til andre devices
bliver beskrevet i kapitel 8.

| kapitel 9, vil markeds og pris-konkurrencen pa lsegemidler kort kommenteres, med det formal at
skabe klarhed og konsensus om de egentlige udgiftsniveauer og det reelle besparelses potentiale.

Vi har vedlagt et skema som bilag, over de produkter som har relevans for det danske
marked/revurderingen. Produkterne er godkendt til astma og/eller KOL og vi har fokuseret pa de
klasser hvor AstraZeneca er repraesenteret med et eller flere af produkterne nazevnt i tabel 1 i
introduktionen.

Ca. 220.000 personer var i 2013 i behandling med produkter via turbuhaler devicet (Medstat).



2. Relevante sammenligninger i de forskellige Klasser

Astma og KOL behandlingen kan beskrives ved 4 eller 5 trin (det 5. trin i ved astma er tilleeg af oral
steroid) og Turbuhaler “familien” er repraesenteret pa alle de 4 betydelige trin, hvilket giver patient og
lzege mulighed for at anvende/forblive paA samme device ved aendring i astmaforlgbet, hvilket fremmer
enkelthed og sikkerhed. Der er ligeledes en Symbicort Mite Iasning ved astma til barn fra og med 6 ar.

Tabel 3. Behandlingstrin i.h.t. GINA guidelines —

Trin 1 Trin 2 Trin 3 Trin 4 Trin 5
(Valg én)  (Veelg én) (Tillzeg et [Tillz=g)
eller flere) h e
SABA ICS (lav*)  ICS ICS (mellem/  Peroralt stma
(mellem/hgj]  haj) staroid a - - Steg 4
(alle LTRA CS {lav)+ + LABA Anti- IgE - -
LABA Aslma
- 1CS {lav) + +LTRA (specialist Sty d
LTRA opgave) b Al
- C5 (lav) + + teofyllin Steg 2
teofyllin
[ Astma
SABA: Korttidsvirkende beta-2-agonist, f.eks. terbutalin, salbuvent. Steg 1

IC5: Inhalationssteroid. (* Se tabel 3 m.h.h. ICS doser)
LABA: langtidsvirkende beta-2-agenist, f.eks. formeteral, salmetercl
LTRA: Leukotrien antagonist: Montelukast [Singulair)

4
KOL

J o - Stadium 4
- ’ KoL
S e Stadium 3
) b KOL Stadium 2
. med symtom

h KOL Stadium 1
med symiom

RO3 gruppen har ikke tidligere veeret revurderet i Danmark, men nu er der markedsfgrt nye
behandlinger (LAMA/LABA) samt analoge/synonyme produkter inden for de gvrige hovedgrupper i
forskellige devices og indenfor alle 4 trin i behandlingen. Det har desuden medfert et stagrre pris
spaend. AstraZeneca er enig i, at der er ligheder i mellem produkterne indenfor de enkelte
behandlingsgrupper (FDC, ICS og SABA/LAMA) i form af samme indholdsstoffer, men samtidig store
forskelle bade imellem de forskellige aktive stoffer og i de tilfaelde hvor indholdsstofferne er de samme
er der variationer i mellem de enkelte inhalatorer, produkternes indikation og anvendelsen hos barn.

Ved en umiddelbar pris sammenligning kommer det f.eks. ikke frem, at indikationen Symbicort Main &
Reliever Indication (SMART) udgear en forskel inden for FDC behandling. Det vurderes at ca.
halvdelen af astmapatienter i Danmark som anvender Symbicort Turbuhaler behandles efter SMART
princippet. Ved SMART er der ikke brug for en SABA og studier har vist, at det er steroid besparende
at behandle vs. FDC. Derfor opstar der en besparelse i forhold til de FDC produkter som ikke har
denne indikation og hvor der skal kombineres med SABA. Dokumentation og sundhedsgkonomien for
SMART indikationen/behandligsprincippet er uddybet i afsnit 4.

| det fglgende afsnit har vi opgjort hvilke produkter der eventuelt kan sammenlignes med i en
revurdering af tilskuddet og henviser samtidig til det vedlagte skemaer (app. 1 & 2) hvor alle relevante
forskelle er opgjort i forhold til SPC, dosis og pris.



21 Kombinations- (FDC) behandling i behandlingen af astma og KOL

FDC bliver anvendt i forskellige styrker afhaengig af indikation og sygdommenes stadie.

21.1 Astma

Nedenfor er skitseret pris (ESP A-pris Medicintaksten 04.08.14) per dag for de FDC produkter, som har
indikation til astma over 18 ar. En direkte prissammenligning i astma trin 3 og 4 uden hensyntagen til
forskelle i indikationer, medicinsk dokumentation, holdbarhed og device vil veere relevant i forhold til
Bufomix Easyhaler idet dette produkt er det billigste alternativ.

Figur 1 Sammenligning af medicinpriser for FDC til astma
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Bufomix Easyhaler 160 x8 21,44
Bufomix Easyhaler 320 x 4x 180 21,72
AirFlusal 50/250x 4 60 25,92
Seretide Diskus 50+250 x 4 60 28,32
Symbicort Turbuhaler 4,5+160x 8 260 28,64
DuoResp Spiromax 160 +4,5120x 8 29,52
DucResp Spiromax 320+ 9120x 460 36,76
SymbicortForte Turbuhaler x 4 180 41,36

En direkte prissammenligning af FDC ved behandlingen af astma uden hensyntagen til forskelle i
indikationer, medicinsk dokumentation, holdbarhed og device vil vaere relevant i forhold til Bufomix
Easyhaler idet dette produkt er det billigste alternativ. Den umiddelbare forskel i pris udfra de
rekommanderede doser mellem Bufomix og Symbicort er, at Bufomix er 27,2 % billigere end
Symbicort i trin 3. Symbicort er til gengaeld lidt billigere end det andet synonyme praeparat DuoResp. |
trin 4 er Bufomix henholdsvis 24,2 % billigere end 4 x Symbicort og 48,1 % ved anvendelse af
Symbicort Forte.
4



2.1.2 Astma hos bern FDC

Kun Symbicort Turbuhaler Mite, Seretide Diskus Mite og Seretide Evohaler Mite har indikation og
seperat dosisrekommandation for bgrn fra og med 6 ar. Bufomix frarades til bern under 12 ar og
DuoResp er kun godkendt til voksne.

Figur 2~ Sammenligning af priser pa FDC produkter til barn

20,00
18,00 - () Seretide Evohaler Mite x4
16,00 - O Symbicaort Mite Turbuhaler x4
14,00 -
£ 12,00 -
[
i
=
&
-
EL 10.00 -
2
O seretide Diskus Mite x2
8,00 - O Symbicort Mite Turbuhaler x2
6,00 -
4,00 -
2,00 -
0,00 - z
Trin 3 Trin 4
©OSymbicort Mite Turbuhaler x2 Laveste pris
OSeretide Diskus Mitex2 8,70
Seretide Evohaler Mite x4 18,08
OSymbicort Mite Turbuhaler x4 15,72 Laveste pris

En direkte prissammenligning af FDC ved behandlingen af astma hos bgrn uden hensyntagen til
forskelle i indikationer, medicinsk dokumentation, holdbarhed og device vil veere relevant i forhold til
Symbicort Mite idet dette produkt er det billigste alternativ.



2.1.3 FDC produkter til KOL

Figur 3  Priser for FDC produkter til KOL behandling
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En direkte prissammenligning ved FEV,<50 % af FDC produkter i behandlingen af KOL uden
hensyntagen til forskelle i indikationer, medicinsk dokumentation, holdbarhed og device vil veere
relevant i forhold til Bufomix Easyhaler idet dette produkt er det billigste alternativ. Bufomix Easyhaler
er mellem 27 og 48 % billigere end Symbicort Turbuhaler/Forte ved FEV,<50 %. For behandling af
patienter med en FEV1<60% er AirFluSal Forspiro det billigste valg. Kun Seretide Diskus og AirFluSal
Forspiro har indikation til patienter med en FEV,<60 %, hvilket indikerer, at de er beregnet for
patienter, der har en mindre fremskreden KOL sammenlignet med Symbicort Turbuhaler og derfor har
de en anden position i behandlings algoritmen. Der kan argumenteres for, at Seretide Diskus og
AirFluSal Forspiro ogsa kan anvendes ved sveerere stadier af KOL, og derfor ville Bufomix Easyhaler
ogsa veere en relevant comparator for patienter der bruger Seretide Diskus og AirFluSal Forspiro.

KOL LAMA FEV1< 65 %

AstraZeneca har ikke produkter i dette segment.



21.4

ICS til behandling af astma

Der anvendes forskellige cortecosteroider

og med forskellig anti-inflammatorisk effekt
bivirkningsprofil. Det er derfor vigtigt, at der anvendes ekvivalente doser i sammenligligningen indenfor
denne produktklasse. Det kliniske udbytte er ogsa afhaengig af lungedeponering og den leverede

partikel dosis fra de forskellige inhalatorer, hvilket ger direkte sammenligninger kompliceret.

Figur4  Sammenligning af priser pa ICS produkter indeholdende budesonid eller mometason til astma

20,00 -

18,00 -

16,00 -

14,00 -

Pris per dag/ESP kr.

8,00 -

6,00 -

4,00 -

2,00 -

0,00 -

QGionaEasy 200
©Pulmicort Turb 200
OGiona Easy 2x100
©Pulmicort Turb 2x100
OGiona Easy 2x200
‘OGiona Easy 400
OPulmicort Turb 2x200
Omiflonide 400
OGiona Easy 4x100
©OPulmicort Turh 400
OPulmicort Turb 4x100
OAsmanex Twisthaler 400
OAsmanex Twisthaler 2x200
OGionaEasy 4x200
OGiona Easy 2x400
OPulmicort Turb 4x200
OMiflonide 2x400
Giona Easy 8x100
Pulmicort Turb 2x400
Pulmicort Turh 8x100
Asmanex Twisthaler 2x400
Asmanex Twisthaler 4x200
Giona Easy 8x200
Giona Easy 4x400
Pulmicort Turb 8x200
Miflonide 4x400
Pulmicort Turb 4x400

En direkte prissammenligning af ICS produkter uden hensyntagen til forskelle i indikationer, medicinsk
dokumentation, holdbarhed og device vil vaere relevant i forhold til Giona Easyhaler. Dette produkt er
det billigste alternativ. Forskellen i pris for en daglig behandling med forskellige rekommanderede
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doser af Pulmicort/Spirocort og Giona Easyhaler viser, at Giona Easyhaler er ca. 39 % billigere.

7



2.1.5 Korttidsvirkene beta-2-agonister (SABA) til symptomlindring i astma og KOL

SABA anvendes til symptomlindring og som anfaldsmedicin. Det er sveert, at udregne de direkte
medicin udgifter (f.eks. et arsforbrug) idet ngjagtig dosering og hyppighed er usikker. Desuden bgr det
indga, at nogle pakninger har kort udlgb efter abning og muligvis skal kasseres selvom der er doser
tilbage. | SABA gruppen er der er tale om forskellige viksomme stoffer som bade administreres via
tarstofinhalatorer og spray hvilket gar en sammenligning er kompliceret.

2.1.6 Langtidsvirkende beta-2-agonister til vedligeholdelse og symptomatisk lindring
ved beh. af astma og KOL

2.1.7 Astma

Figur 5 Sammenligning af medicinudgifter. LABA i astma behandling.
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O Oxis 4x9 19,96
Serevent Diskus 4x50 21,72
Foradilinhal spray 12 x 4 24,84

En direkte prissammenligning uden hensyntagen til forskelle i indikationer, medicinsk dokumentation,
holdbarhed og device vil veere relevant i forhold til Formoterol "Medical V” ved trin 3 og 4 idet dette
produkt er det billigste produkt. Dette firma/produkt opgiver ikke salgstal via DLI og vi har valgt i stedet
at angive Formo Easyhaler som billigest alternativ.



2.1.8 KOL

Figur 6  Sammenligning af medicin udgifter per dag LABA til KOL
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En direkte prissammenligning uden hensyntagen til forskelle i indikationer, medicinsk dokumentation,
holdbarhed og device vil veere relevant i forhold til Formoterol "Medical V” ved trin 3 og 4 idet dette
produkt er det billigste alternativ. Dette Firma/produkt opgiver ikke salgstal via DLI og vi har valgt i
stedet at angive Formo Easyhaler som billigest alternativ.



219 Sammenfatning af afsnittet ved direkte pris sammenligningen uden

hensyntagen til forskelle i indikationer, medicisk dokumentation og devices
mm.:

Astma:

Gruppen af FDC som indeholder inhalaleret corticosteroid og langtidsvirkendende beta-2-agonister; salmeterol
og flutikason, formoterol og budesonid/beklometason/flutikason. | denne gruppe er det relevant, at
sammenligne de gvrige produkter med Bufomix(formoterol/budesonid) for astma patienter over 12 ar

Ved astma hos bgrn under 12 ar er Symbicort Mite relevant, at sammenligne med

For gruppen af ICS praeparater til vedligeholdelses behandling af astma; beklometason, budesonid, fluticason,
mometasonfuroat og ciklesonid, er det relevant af sammenligne med Giona Easyhaler

Korttidsvirkende selektive beta-2-agonister til behandling af akutte astma exacabationer. Prisfastsatning er
kompliceret for hvert enkelt leegemiddel i gruppen pga. forskellige doser, formuleringer og holdbarhed. De udggr
selvsteendigt en mindre del af de samlede udgifter indenfor RO3 men spiller en rolle i den samlede FDC
behandling.

| gruppen af langtidsvirkendende beta-2-agonister; salmeterol, formoterol og indakaterol, er det relevant at
sammenligne med Formo Easyhaler

KOL:

Gruppen af FDC som indeholder inhalaleret corticosteroid og langtidsvirkendende beta-2-agonister;
salmeterol og flutikason, formoterol og budesonid/beklometason/fluticason. | denne gruppe er det
relevant, at sammenligne de gvrige produkter med Bufomix(formoterol/budesonid)

Korttidsvirkende selektive beta-2-agonister. Prisfastsaetning er kompliceret for hvert enkelt
leegemiddel i gruppen pga. forskellige doser, formuleringer og holdbarhed. De udggr selvstaendigt en
mindre del af de samlede udgifter indenfor R03

I gruppen af langtidsvirkendende beta-2-agonister; salmeterol, formoterol og indakaterol, er det
relevant at sammenligne med Formo Easyhaler ved FEV,;<80 %

3. Symbicort Turbuhaler i behandling af astma og KOL

| afsnit 2 blev det konkluderet at Bufomix Easyhaler i en direkte prissammenligning var den billigste
lasning til astma over 12 ar samt KOL. Selvom de to produkter indeholder de samme aktive
substanser (budesonid/formoterol) er der vigtige forskelle som vi vil fremhaeve nedenfor.

Symbicort Turbuhaler har i modsaetning til Bufomix Easyhaler indikationen Symbicort Turbuhaler Maintenance
and Reliever Therapy (SMART)

Symbicort Turbuhaler/Mite har indikation fra 6 ar og opefter hvorimod Bufomix frarades til bgrn under 12 ar
Symbicort SMART er anbefalet af internationale astma guidelines (http://www.ginasthma.org/)

Den kliniske evidens pa Symbicort Turbuhaler er signifikant, Det er blevet undersggt i 38 kliniske studer
(herudover, 3 studier som stadig rekrutterer)

Ca. 90.000 patienter i Danmark anvender Symbicort(Medstat 2013)

Symbicort har vaesentlig bedre holdbarhed uabnet og er mindre fglsom overfor fugt. Bufomix er kun holdbar i 4
maneder efter abning og det kan medfgre, at der ved anvendelse af 200 doser pakningen skal kasseres doser
hvis Bufomix anvendes p.n. eller hvis patienten ikke er kompliante(en fordyrelse)

Opbygningen af Turbuhaleren medfgrer, at der ikke er risiko for overdosering

Hvis der med Easyhaleren udlgses mere end en dosis ad gangen uden at inhalere pulveret skal patienten
instrueres i at banke mundstykket ned i bordpladen eller i handfladen for at tsmme mundstykket for pulver og
herefter starte doseringsproceduren igen
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Tabel 2 Forskelle mellem Symbicort Turbuhaler og Bufomix Easyhaler

Parameter Symbicort Turbuhaler Bufomix Easyhaler
Godkendt fra/alder Fra 6 ar og opefter' (Symbicort Mite) Fra 12 ar og opefter?
Doser/pakninger 'C\’>/Ii(t23)11rnb|cort, SHTIEIEE Feite), S St 2 (160/4,5 ug og 320/9 ug)*
Symbicort Main & Reliever Ja' Nei?
Indication (SMART) )
2 ar Abnet folie: 4 maneder
Holdbarhed & opbevaring ol Uabnet: 2 ar
<+30°C < +25 °C2
Lactose . . . )
monohydrate/inhalation 491/730/810 pg per inhalation 3800/7600 pg per inhalation
Max. inhalationer/dag Op til 12 Op til 8°
Antal kliniske afprgvninger 38 (+ 3 som stadig inkluderer )* 0°
Antal patienter DK ca. 90.000* 0*
. - 2
Instruktion vedr. inhalation Aben, aktivér, inhaler’ Aben, ryst & aktiver for hver inhalation
Aktiver aldrig mere end engang uden
Instruktion ved dobbelt Ingen. Giver kun en dosis' ihalation. Skulle dette ske bank da
aktivering gen. mundstykket let pa en bordplade eller
handfladen for at fierne pulveret2

'Symbicort produktresume

2 Bufomix Easyhaler produktresume
3 clinicaltrials. gov, 2014-05-22

* Medstat 2013

Som angivet i tabel 2, er der flere vigtige forskelle mellem Symbicort Turbuhaler og Bufomix Easyhaler
til behandlingen af astma. En vigtig forskel er det godkendte behandlingsregime.

Pa nuvaerende tidspunkt er der to forskellige godkendte muligheder for kombinationsbehandling til
vedligeholdelsesbehandlingen af astma:

o Vedligeholdesesbehandling (f.eks. bud/form kombinationsbehandling b.i.d. + SABA efter
behov ved symptomer)

o Vedligeholdelses- og behovsbehandling (f.eks. bud/form b.i.d. og bud/form efter behov ved
symptomer).

Symbicort Turbuhaler er godkendt til begge behandlinger mens Bufomix Easyhaler kun er godkendt til
vedligeholdelsesbehandling.

Det er vigtigt, at gere opmaerksom, at AstraZeneca i Danmark har patent pad SMART
behandlingsprincip med budesonide/formoterol ved astma behandling(vedligeholdelses og symptom
lindring). Patentet er validt indtil 2019 og blev godkendt i oktober 2006.
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4. SMART vs. kombinationsbeh. budesonid /formoterol

41 Det videnskabelige rationale for Symbicort Turbuhaler SMART regimet

Astma patienter, som er i behandling med vedligeholdelses kombinationsbehandling med ICS/LABA,
vil maske stadig have en utilstraekkelig astmakontrol. | et studie af Partridge et al, viste resultaterne, at
51 % af 3415 patienter var darligt kontrolleret og at patienterne genkender forveerret astmakontrol,
hvilket resulterer i, at de justerer deres medicin i de perioder med forvaerring. Imidlertid vil den
gennemsnitlige dosis af vedligeholdelsesbehandlingen blive justeret utilstraekkeligt eller for sent,
hvilket medfgrer @get brug af SABA. Forbruget af SABA er en markear for gget risiko, hvilket betyder
manglende evne til at forebygge tab af astmakontrol og indikere risiko for eksacerbationer (Partridge et
al. BMC Pulm.Med. 2006 Jun 13;6:13).

Figur 8 viser forskellen ved symptom intensitet mellem kombinationsbehandlingen med ICS/LABA,
som vedligeholdelsesbehandling samt SABA ved behov og Symbicort SMART behandling.

Figur 8  Sygdomsintensitet mellem behandling med kombinationsbehandlingen ISC/LABA som
vedligeholdelsesbehandling samt SABA ved behov og Symbicort SMART regimet
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4.1.1 SMART er en anbefalet behandling

De seneste GINA guidelines anerkender, at SMART behandlingen signifikant reducerer
eksacerbationer og giver lignende niveau af astmakontrol ved relative sma doser af ICS sammenlignet
med faste kombinationer af ICS/LABA, som vedligeholdelsesbehandling med SABA som
tilleegsbehandling.

Ligeledes har Symbicort SMART behandlingsprincippet har veeret en rekommanderet behandling i de
svenske guidelines siden 2007.

4.2 Klinisk Evidens for SMART

Flere randomiserede studier har undersggt den kliniske effekt af SMART behandslingspricippet
sammenlignet med andre behandlingsregimer med FDC + SABA som behovsmedicin (f.eks. SMILE,
STAY og COMPASS).
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Hovedkonklusionen fra disse studier er konsistent; med SMART behandlingsprincip opnar man bedre
astma kontrol og signifikant reduktion af svaere astma exacerbationer. Se tabel 4

Tabel 3  The rate of severe exacerbations (Events/patient/year) for budesonide/formetorol + SABA vs. SMART

Risks of severe asthma exacerbation: Bud/form

Severe exacerbations (Events/patient/year) Maintenance + relief (SMART) vs. Bud/form + SABA)

Reference Study

g sies LTI ST oo
O’Byrneetal  STAY 0.68 0.36 (044, O_é)s')s;sp <0.001 O'Si %‘?600167)
Rabe et al SMILE 037 019 (0.44—0.62.)2) <0.0001 0.5‘2 iodi)s()_()oiGS)
Kuna et al COMPASS 0.16 0.12 (0.57_0.9%)7;5 - 0.0048 0.74; 9‘)51"3%22_0'96)

**Comparisons of relative rates from a Poisson regression.
*Treatment comparisons of hazard ratios from a Cox proportional hazards model of time to first severe exacerbation.

4.3 Sundhedsgkonomisk Evidens for SMART

Cost-effectiveness analyser af Symbicort SMART i Danmark baseret pa 5 Randomiserede
kontrollerede undersggelse (RTC).

| Danmark er sundhedsgkonomien ved Symbicort SMART, blevet vurderet ved cost-effectiveness
analyser, baseret pa STAY, SMILE, COSMOS, COMPASS og AHEAD studierne. | studierne blev
Symbicort SMART sammenlignet med:

o Samme faste vedligeholdelses dosis af ICS/LABA kombinations behandling
¢ Haojere fast vedligeholdelses dosis af ICS/LABA kombinations behandling eller
e Hgjere dosis af ICS

Det primaere effekt parameter var undgaede sveere exacerbationer per patient og i resultaterne af
analyserne kiggede man bade pa effekten for sundhedsveesenet og for samfundet..

Patienter behandlet med Symbicort SMART oplevede i alle sammenligninger signifikant faerre svaere
exacerbationer per patient. Fra et samfundsmaessigt perspektiv var, Symbicort SMART en
dominerende (mere effektiv til en lavere omkostning) behandlings mulighed, sammenlignet med
hgjere dosis af ICS/LABA og hgjere dosis af ICS. Symbicort SMART var ogsé en mere omkostnings
effektiv behandling | 2 ud af 3 studier, sammenlignet med samme styrke af ICS/LABA.

Samlet viste analyserne at Symbicort SMART er en omkostningseffektiv behandling i Danmark (ref.
Wickman et al. Clin.Respir.J. 2009 Jul;3(3):169-180.).

| tilleeg til ovenstaende sundhedsgkonomiske beregninger baseret pad RCTs, er fire open-label studier
blevet gennemfert i Spanien, Belgien, Holland og Canada, hvor Symbicort SMART er blevet
sammenlignet med conventional best practice (CBP)/standard behandling. De overordnede
konklusioner fra disse studier var, at Symbicort SMART er mindst lige sa effektivt som CBP, men pa
en lavere samlet steroid dosis og til en mindre eller i nogle tilfaelde sammenlignelig omkostning.

Resultaterne af alle ovenstdende studier, kan inddrages, nar der skal diskuteres cost-effectiveness
mellem Symbicort Turbuhaler og Bufomix Easyhaler.

Bufomix Easyhaler er ikke godkendt til SMART behandlingsprincip og har ikke denne indikation, derfor
kan der argumenteres for, at Bufomix easyhaler er at sammenligne med behandlingsarmen med
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Symbicort Turbuhaler i fast dosering + SABA som behovsmedicin, som i ovenstaende studier. Hvis
der med udgangspunkt i resultaterne fra SHARE (7) studiet, tilfgjes Bufomix Easyhaler priser til det
faste dosis + SABA regime, i stedet for Symbicort turbuhaler priser, far man resultaterne, der kan ses i
nedenstaende tabeller.

Bemeerk, at eftersom Bufomix Easyhaler ikke findes i den lave bgrnestyrke (80/4,5), er priserne for
Symbicort Mite 80/4,5 mcg Turbuhaler anvendt.

Tabel 4 Antallet af patienter per behandling og arsfaktor

SMART 2x2 Free combination ics/lama
Number of patients 821 412 404
Year factor 1,031411 1,0343 1,029068

Tabel 5 Ressource forbrug og omkostninger forbundet med Symbicort Turbuhaler SMART og
budesonide/formotorol 2x2 plus SABA

Unit cost, Number of units Cost per patient and year

DKK SMART 2*2 + SABA SMART 2x 2+ SABA
Bricanyl 0.25 0,77 0 60400 0 117
Bricanyl 0.5 0,87 600 81600 1 178
Oxis 4.5 3,67 540 240 2 2
Oxis 9.0 5,07 0 420 0 5
Pulmicort 100 1,24 0 0 0 0
Pulmicort 200 2,06 1600 2200 4 11
Pulmicort 400 4,47 600 800 3 9
Symbicort 160/Bufomix 160 3,76 417600 247440 1973 1664
Symbicort Mite 4,34 364440 240480 1988 2621
Symbicort Forte 0 0 0
Total asthma medication 3972 4608
Difference -636
Hospitalisation 4846 9 0 53 0
Unplanned/emergency visits 196 228 139 55 66
Visit to primary care physician 196 316 153 76 72
Visit to primary care nurse 196 74 25 18 12
Telephone contact with physician 45 226 126 13 14
Telephone contact with nurse 45 95 45 5 5
Direct non-medication costs 220 169
Difference 51
Total direct costs 4191 4776
Difference -585

Omkostningen for astma medicin er forventet, at veere mindre for patienter behandlet med Symbicort
SMART(-636 DKK). Tilfgjelse af direkte ikke medicinske omkostninger vil udligne forskellen, pga. en
anelse hgjere ikke-medicinske omkostninger for Symbicort Turbuhaler SMART patienter. Til gengeeld
er de totale direkte omkostninger forventet, at vaere lavere for Symbicort Turbuhaler SMART patienter
(-585 DKK).

Selvom SMART er et international anerkendt og rekommanderet behandlingsprincip, vil det ikke vaere
alle Symbicort Turbuhaler patienter der, af forskellige arsager, vil veere egnede. Sa hvis det antages at
kun 50 % af alle patienter bliver behandlet med Symbicort SMART og de resterende 50 % med
Symbicort i fast dosis + SABA, sa er de forventede omkostninger for Symbicort Turbuhaler patienter
hgjere.
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Figur 9 Veegtede omkostninger for Symbicort Turbuhaler

De totale direkte omkostninger for Symbicort Turbuhaler regimet er hgjere pga. lavere Bufomix
Easyhaler priser. Ved at saenke prisen pa Symbicort Turbuhaler produkterne, kan en break even
omkostning udregnes, hvor omkostningen for de to behandlingsstrategier er den samme. En
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Figur 10 Forventede omkostninger for Symbicort Turbuhaler og Bufomix Easyhaler med en 2,4 % pris reduktion
pa Symbicort Turbuhaler
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Med en antagelse om at ca. 50 % af alle astma patienter pa en Symbicort Turbuhaler, bliver behandlet
med SMART, og en samtidig prisnedsaettelse pa 2,4 % (tabel 6) for Symbicort Turbuhaler, vil alle
Symbicort Turbuhaler behandlingsprincipper kunne betragtes som omkostningsneutrale sammenlignet
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med Bufomix Easyhaler ( Medicinpriser pr. 01.08-2014. www.medicinpriser.dk)

Tabel 6 Medicin priser pr 01.08-2014: www. Medicinpriser.dk

5332

Produktnavn Styrke Antal doser ESP ESP/enhed
Bricanyl Turbuhaler 0,5 mg/dos 200 173,50 0,87
Bricanyl Turbuhaler 0,25 mg/dos 200 153,80 0,77
Oxis Turbuhaler 4,5 mcg/dos 180 660,00 3,67
Oxis Turbuhaler 9 mcg/dos 180 912,00 5,07
Pulmicort Turbuhaler 100 mcg/dos 200 248,00 1,24
Pulmicort Turbuhaler 200 mcg/dos 200 412,55 2,06
Pulmicort Turbuhaler 400 mcg/dos 100 447,00 4,47
Symbicort Mite Turbuhaler 80 mcg/4,5 mcg 120 521,00 4,24
Assieme Turbohaler 160 mcg/4,5 mcg 360 1354,00 3,67
Bufomix Easyhaler 160 mcg/4,5 mcg 360 964,55 2,68
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5. Spirocort/Pulmicort (ICS) til behandling af astma

| afsnit 4.2 blev det konkluderet at Giona Easyhaler 200 ug/400 ug er de mest relevante produkt, at
sammenligne Spirocort/Pulmicort Turbuhaler 200 ug/400ug med.

Det er ogsa vigtigt at fremhaeve forskellen mellem de forskellige substanser indenfor omradet af ICS
da de har en betydning pa den overordnede konklusion for denne gruppe.

= Budesonide har signifikant mindre systemisk ophobning sammenlignet med den szerdeles lipofile
ICS’s

= Spirocort Turbuhaler og Giona Easyhaler indeholder den samme substans, men afgives via forskellige
inhalatorer. Forskellen mellem produkterne er derfor relateret til inhalatorerne

= Pa grund af det korte udlgb pd 6 maneder pa abnet Giona Easyhler kan kassation ved 1x1 dosering
og/eller manglende kompliance forekomme (en fordyrelse).

= Designet pa Turbuhaleren medfgrer at der ikke er risiko for overdosering.

= Hvis der med Easyhaleren udlgses mere end en dosis ad gangen uden at inhalere pulveret skal
patienten instrueres i at banke mundstykket ned i bordpladen eller i handfladen for at tgmme
mundstykket for pulver og herefter starte doseringsproceduren igen

ICS er hjgrnestenen i den anti-inflammatioriske behandling af patienter med astma. Spirocort
Turbuhaler indeholder ICS budesonide, og har indikation til behandlingen af astma fra trin 2 og kan
kombineres med forskellige bronkoudvidende stoffer s& som SABA eller LABA. Afhaengig af den
daglige dosis, sa kan Spirocort Turbohaler doseres to gange dagligt eller en gang dagligt. For voksne
og bern fra 6 ars alderen kan Spirocort Turbohaler 200 ug til 400 ug doseres en gang dagligt pa grund
af de pharmakodynamiske og pharmakokinetiske egenskaber.

6. Bricanyl til symptomatisk lindring af astma og KOL

Det er sveert at udregne de direkte medicin udgifter (f.eks. et arsforbrug) idet ngjagtig dosering og
hyppighed er usikker. De udger selvsteendigt en mindre del af de samlede udgifter indenfor RO3 men
spiller en rolle i den samlede FDC behandling.

= Bricanyl Turbuhaler og andre Bricanyl formuleringer er de eneste produkter pa markedet som
indeholder terbutalin som virksomt stof

= | gruppen af SABA er der tale om forskellige virksomme stoffer og administration via bade
tgrstofinhalatorer og spray hvilket sammenlagt ggr at en direkte sammenligning er kompliceret

= En af definitionerne pa astma kontrol er et forbrug af anfaldsmedicin < 2 gange om ugen. Hos
velkontrollerede patienter vil nogle pakninger f.eks. Easyhaleren i 200 doser, som kun har en
holdbarhed pa 6 maneder efter anbrud udlgbe med en vaesentlig del af doserne tilbage

= Designet pa Turbuhaleren medfgrer, at der ikke er risiko for overdosering
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7. Oxis Turbuhaler til symptomatisk behandling af
astma og KOL

| kapitel 2 var Formo Easyhaler det billigste LABA produkter til symptomatisk behandling af astma og
KOL i en direkte prissammenligning.

=  Formoterol er i modsaetning til salmeterol en mindre lipofil bronkodilator og med en hurtig
indszettende virkning men med samme varighed af effekten

= Formo Easyhaler har kun en holdbarhed pa 4 maneder efter abning
= Designet pa Turbuhaleren medfgrer at der ikke er risiko for overdosering

Hvis der med Easyhaleren udlgses mere end en dosis ad gangen uden at inhalere pulveret skal
patienten instrueres i at banke mundstykket ned i bordpladen eller i handfladen for at temme
mundstykket for pulver og herefter starte doseringsproceduren igen

8. Inhalations devices

e Turbuhaleren er et inhalationsdevice som er tilgaengelig pa alle behandlingstrin i de danske
rekommandationer (Ref for Danske Guidelines) for astma og alle svaerhedsgrader af KOL

e En Turbuhaler har en indbygget fugtighedsbeskyttelse som beskytter Turbohaleren mod fugt og
giver den en lang opbevaringstid efter at patienten er begyndt at bruge produktet

e | forhold til patientpraeferencer sa er det vist, at patienter foretraekker Turbuhaler frem for Diskus
og pMDls

e  Konstruktionen af Turbuhaleren ggr, at der ikke er risiko for overdosering

Flere parametre er vigtige for effekt og sikkerhed af de inhalerede produkter i astma og KOL. Ud over
selve indholdsstoffet, er bade formuleringen af de inhalerede indholdsstoffer og inhalationsdevice
kritiske for produktets ydeevne. Afmalte dosis inhalatorer med og uden tryk, pulverinhalatorer

(DPI) og forstevere har forskelligt flow-afhaengige af lungeaflejringsmanstre. Handtering af disse
devices, og patient preeferencer er forskellige. Der er ogsa forskel indenfor den same type af
inhalations devices. Figur 3 viser kompleksiteten i at veelge inhalator device og det flerdimensionale
valg som sundhedspersonalet skal foretage nar der skal udskrives medicin til astma og KOL.

Figur 11 Forskelle mellem inhalations devices (Price et al. Int.J.Clin.Pract. 2005 Dec; Supplement(149):3-6.)

[ Device design ] [ Feimtbring vee ] [ Patient adfzerd ]

pafyldning
o Mekaniske egenskaber o Kemisk enhed e Lage-patient forhold
e Evnen at generere flow o Fysisk enhed o Valg af device
e Fordeling af partikkel stgrrelse e Fordeling af partikkel stgrrelse e Villighed til at bruge
e Opbevaring e Dosis e Inhalationsteknik
e Dosis o Aflejring
o Enkelt at bruge e Oplgsning
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8.1 Skift af inhalationsdevice

Arssagssammenhaengen mellem skift og lav astmakontrol var vist i et retrospektivt parret kohorte
studie (Thomas M, Int.J.Clin.Pract.Suppl. 2005 Dec;(149):33-35). Patienter hvis ICS device var skiftet var
individuelt parret med patienter med det samme ICS device, som ikke var skiftet. Resultatet viste, at
patienter i den skiftede kohorte var mere sandsynlig til at bruge SABA, en marker for nedsat
astmakontrol. Den samlede sandsynlighed for mislykket behandling blandt den skiftede kohorte var
betydelig hgjere end for de der blev pa de samme devices (odds ratio: 1.92; 95 % konfidence interval:
1.47, 2.56; p < 0.001).

Sammenhaenget mellem skift af inhalator og nedsat astmakontrol er ogsa blevet anerkendt af
ERS/ISAM arbejdsgruppen. Deres rapport konkluderer, at patienter som udskrives med et ukendt
device, hvor de har modtaget utilstraekkelig uddannelse, oplever en risiko for darlig inhalationsteknik
og nedsat adheerence, hvilket vil resultere i utilstreekkelig dosering, nedsat laeegemiddelafgivelse til
lungerne og tab af sygdomskontrol. Anbefalingen er, at nar patienter er trygge ved en inhaler, sa skal
de ikke skifte til et nyt device uden at der fglger treening i, hvordan man skal bruge devicet ordentligt.
For der indledes et skift af inhaler device, skal den mulige omkostning i sundhedsveesenet,
ressourceudnyttelse og bivirkninger ved astmakontrol opvejes, overfor besparelser ved at skifte til et
billigere inhalations device.

Dokumentation pa skift af inhalations device, findes bl.a. fra tilskudsaendringerne pa Island. Som et
resultat af tilskudsaendringerne ophgrte tilskuddet til FDC ICS/LABA kombinationer, hvilket indebar et
tvunget skift af inhalere for astma og KOL patienter. Konsekvensen af denne praksisaendring blev
undersggt i et befolkningsbaseret, retrospektivt observationsregister studie (Bjomnsdottir US ATS 2013).
Reduktionen i antallet af recepter, for faste kombinationer efter tilskudsaendringen blev associeret med
forveerrelsen af sygdomskontrollen hos tidligere velkontrollerede patienter, som vist ved en betydelig
stigning i udleveringen af antallet af ICS og SABA og en stigning af konsultationer hos
sundhedssektoren. Den starste kliniske virkning blev observeret hos en subgruppe af helt adhaerente
patienter.

8.2 Formulering og design

Turbuhaler (figur 12) er en hardfgr konstrueret pulverinhalator (DPI) og er nem at bruge. Det er en
ande aktiveret, multidosis pulverinhalator der virker ved 3 simple trin. Drej, klik og inhaler princippet.
Turbohalere indeholder ogsa en dosisteeller, som informerer om, hvor mange doser der er tilbage i
devicet, og dermed indikerer hvornar det er tid til at forny recepten.

Efter at have drejet bundstykket frem og tilbage vil doseringsskiven afmale en dosis af laegemidlet.
”Klik’et” indikere at Turbuhaleren er blevet korrekt klargjort. Medicinen falder ned pa den roterende
doseringsskive. Tre skrabere ovenover doseringsskiven afretter medicinen, pd samme made som man
afretter en maleske. Det sikre en ensartet dosering fra dosis til dosis. | tillaeeg har Turbohaleren en
sikkerhedsforanstaltning, som kun tillader enkelt dosering fra gang til gang.

Figur 12 Konstruktionen i Symbicort Turbuhaler

Mouthpiece

Spiral shaped channels
to give the correct parti-
cle size and velocity.

— Doseindicator
= . of Indicate how many
doses remaing.

Inhalation channel

Deliver the medication = Drug reservoir
to the mouthpiece. b = Contains 60 or 120 doses.

Dosing scraper
Ensures accurate dosage

Mealsu rirjg dosle of . by scraping off the excess
medication to inhalation - drug.

channel. —
Turning grip
Loading dose by twisting to

the right and back again.
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Det er blevet pavist, at de fleste voksne og barn med stabil astma er i stand til at producere
inspiratorisk flow gennem en Turbuhaler med 30 L/min eller mere ( Engel T, Br.J.Clin.Pharmacol. 1992
Apr;33(4):439-444). Desuden kan bade voksne og barn med akut astma (Pedersen S, Arch.Dis.Child. 1990
Mar;65(3):308-31037) og patienter med alvorlig KOL (Dewar MH, Respir.Med. 1999 May;93(5):342-344.) producere
inspiratorisk flow hastigheder pa = 30 L/min gennem Turbuhaleren. Dette viser at Turbuhaleren kan
bruges effektivt af hovedparten af patienter med astma eller KOL, inklusiv barn, voksne og aldre og
med forskellige grader af luftvejsobstruktion.

8.3 Holdbarhed, fugt falsomhed og risiko for dobbelt dosering

Nar en inhaler bliver eksponeret for fugtig luft, kan der komme fugt ind i blisterdosen eller ind i
lzegemiddelreservoiret i cylinderen og medicinens effekt kan blive reduceret. Dette er arsagen til
forskelle i holdbarhed mellem de forskellige DPl'er, efter at den beskyttende foliepose er fijernet fra
inhalatoren.

Holdbarheden af indholdsstofferne afhaenger af og varierer mellem de forskellige inhalatorer, og
dermed ogsa risikoen for kliniske konsekvenser. Holdbarheden er en vigtig forskel mellem Symbicort
turbuhaler og Bufomix Easyhaler.

Bufomix Easyhaler er sensitiv for fugt. Nar man kaber inhalatoren er den beskyttet af en aluminium
foliepakning, og nar den fugt beskyttende foliepakning fjernes, skal inhalatoren opbevares beskyttet
fra fugt. Efter abning af foliepakningen, er holdbarheden p& Easyhaleren mindre end 4 mdr. Hvis den
bliver opbevaret i tarre omgivelser under 25°C.

Til sammenligning er holdbarheden for Symbicort Turbuhaler 2 ar (opbevaret under 30 °C), uanset om
den er i brug eller ej. Turbuhaleren har en indbygget fugtbeskytter og er blevet testet i fugtige
omagivelser (75 % relative fugtighed). (ref. Borgstrém et al. 2005, J.Aerosol Med. 2005 Fall;18(3):304-310) og savel
den afleverede dosis, som dosis af den af de fine partikler, forblev usendret efter 3 maneders
opbevaring i fugtigt milja.

Endvidere skal patienter behandlet med Bufomix Easyhaler ryste inhalatoren fgr hver aktivering og
inhalation, ellers kan det resultere i enten overdosering eller underdosering for patienten. | tillaeg hertil
vil en utilsigtet aktivering af Easyhaleren, uden inhalation af pulveret, resultere i en overdosering.
Dette er ikke tilfeeldet for Symbicort Turbuhaler.

Bade holdbarheden og fugtmodstanden af en inhalator er vigtige for at sikre sig den optimale
praestation af inhaleren, da tilstreekkelig leegemiddel levering kun kan garanteres indtil udlgbsdatoen
pa inhaleren og hvis inhalatoren er brugt og opbevaret korrekt.

Imidlertid s& opbevarer patienter ofte deres inhalatorer i omgivelser, som kan udseette inhalatoren for
fugt. Et studie af Loof et al viste at fugt i inhalator t@rremidlet efter brug, indikerer opbevaring i fugtige
omgivelser (ref: T. Loof, Journal of aerosol medicine & pulmonary drug delivery 2008 Dec;21(4):381-388).

8.4 Patienters praeference for device

Sammenligninger af patienters preeferencer for device, er blevet foretaget mellem Turbuhaler, Diskus
og spray (pMDI). Det er blevet vist at patienter foretreekker Turbohaler overfor Diskus (ref: van Spiegel et
al.Br J Clin Res 1997;8:33-33-45.) og pMDI (MJ Welch et al. Journal of Aerosol Medicine 2004;17(2):129-139.)
Sammenlignet med inhalationsaerosoler, er Turbohaleren brugervenlig idet den ikke kraever
koordinering mellem inhalation og betjening.
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9. Pris strukturer & sammenligninger inkl. parallelimport

Ved prissammenligninger pa ESP niveau er det vigtigt, at bestemme prisforskellen ud fra den il
enhver tid geeldende A-pris. Ud af den totale omsaetning af f.eks. Symbicort turbuhaler produkterne
leverer AstraZeneca Danmark kun ca. 1 % af den totale maengde solgt via apoteker og
sygehusapoteker. Resten leveres af skiftende parallelimportgrer afhaengig af den geeldende A-pris. Da
leverandgrerne har mulighed for, at sendre prisen hver 14. dag er der store udsving i den reelle pris
afhaengig af konkurrencen mellem isaer parallelimportgrerne og deres evne til at levere. To eksempler
fra erhvervspriser.dk som viser at der kan veaere op til 25 % forskel mellem A (parallelimport) og C —
pris (AstraZeneca Danmark) for den samme pakning:

Tabel 7 A og C — priser. Medicin priser pr. 01.08.2014: www.Medicinpriser.dk

Pakning Varenummer |Styker |Antal Virksomt stof Firma ATC Pris per enhed |Pris niveau |ESP/kr.

Symbicort Turbuhaler (003310 4,5+160 (120 doser|Formoterol/budesonid |AstraZeneca |RO3AKO07 5,42|C-pris 650,00
Symbicort Turbuhaler [509969 4,5+ 160 |120 doser|Formoterol/budesonid |2Care4 RO3AKO7 3,67|A-pris 455,00
Spirocort Turbuhaler [464933 200 mikg |200 doser|Budesonid AstraZeneca |RO3BA02 2,40|C-pris 479,10
Pulmicort Turbuhaler [516965 200 mikg |200 doser|Budesonid Orifarm RO3BAO02 2,10(A-pris 391,00

Prisforskellen pa f.eks. Symbicort produkterne er over arene blevet signifikant i Europa. Det betyder,
her og nu, at der selv ved yderligere reduktion af Symbicort prisen i Danmark (ud over de 25 % naevnt
ovenfor) stadig vil vaere beleeg for at opretholde parallelimport og en endnu lavere A-pris.

10. Diskussion og konklusion

Som nzevnt indledningsvis i sammenfatningen, mener AstraZeneca, at der savel er et klinisk som et
gkonomisk rationale for, at opretholde tilskuddet til Turbuhaler produkt portefaljen.
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Appendiks 1 AstraZeneca 6. august 2014 Bricanyl® Turbuhaler® Bricanyl® Turbuhaler® Buventol Easyhaler Buventol Easyhaler Pulmicort Pulmicort Pulmicort Giona Easyhaler Giona Easyhaler Giona Easyhaler Miflonide Oxis Oxis Formo Easyhaler Formoterol fumerat 2care4 12 [(Formotorol "Medical Valley" Symbicort Mite Symbicort Symbicort Forte Bufomix Bufomix DuoResp Spiromax DuoResp Spiromax Seretide Diskus Seretide Diskus Forte AirFlusal 50/250 AirFlusal 50/500
. . . . . . . . . . formoterol 4,5 pg budesonid 160 | formoterol 9 pg budesonid 320 . formoterol 9 pg budesonid 320 | formoterol 4,5 ug budesonid [ formoterol 9 ug budesonid 320 Salmeterol 50 pg Salmeterol 50 ug Salmeterol 50 ug Salmeterol 50 ug
Indholdsstof terbutalin 0,25 pg terbutalin 0,5 pg salbutamol 100 pg salbutamol 200 pg budesonid 100 ug budesonid 200 pg Budesonid 400 pg budesonid 100 ug budesonid 200 pg Budesonid 400 ug budesonid 400 ug formoterol 4,5 ug formoterol 9,0 ug Formoterolfumerat 12 ug Formoterolfumerat 12 ug Formoterolfumerat 12 ug formoterol 4,5 pg budesonid 80 g g g formoterol 4,5 ug budesonid 160 pg g 160 pg g Flutikason 250 pg Flutikason 500 pg Flutikason 250 pg Flutikason 500 pg

Laegemiddel type/klasse

RO3AC Selektiv beta-2-

RO3AC Selektiv beta-2-

RO3AC Selektiv beta-2-

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende middel

RO3BA Glukokortikoider

RO3BA Glukokortikoider

RO3BA Glukokortikoider

RO3BA Glukokortikoider

RO3BA Glukokortikoider

RO3BA Glukokortikoider

RO3BA Glukokortikoider

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende

RO3AK Adrenergika i kombination
med kortikosteroider eller andre

RO3AK Adrenergika i kombination
med kortikosteroider eller andre

RO3AK Adrenergika i
kombination med

RO3AK Adrenergika i kombination med

RO3AK Adrenergika i
kombination med

RO3AK Adrenergika i
kombination med

RO3AK Adrenergika i
kombination med

RO3AK Adrenergika i

RO3AK Adrenergika i kombination kombination med

med kortikosteroider eller andre

RO3AK Adrenergika i
kombination med

RO3AK Adrenergika i
kombination med

stimulerende middel stimulerende middel stimulerende middel middel middel middel middel middel midler midler kortikosteroider eller andre kortikosteroider eller andre midler kortikosteroider eller andre kortikosteroider eller andre kortikosteroider eller andre midler kortikosteroider eller andre | kortikosteroider eller andre | kortikosteroider eller andre
midler midler midler midler midler midler midler
o Bronk h tient d | Bronk h tient d
Indikationer Astma bgrn Astma Astma/KOL Astma/KOL Astma Astma Astma Astma Astma Astma Astma Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL ron ospa?smer 0 patienter ‘me ron ospeTsmer 0s patienter ‘me Astma (bgrn) Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL Astma/KOL
obstruktive bronkopneumonier obstruktive bronkopneumonier
. . Inhalat d 60 eller 180
Pakning/inhalator Inhalator med 200 doser Inhalator med 200 doser Inhalator med 200 doser Inhalator med 60 eller 200 doser Inhalator med 200 doser Inhalator med 200 doser Inhalator med 100 doser Inhalator med 200 doser Inhalator med 200 doser Inhalator med 2 x 100 doser Inhalator med 60 doser Inhalator med 60 doser Inhalator med 60 doser 120 stk 60 eller 180 stk 60, 120 eller 180 stk Inhalator med 120 doser Inhalator med 60 eller 120 doser Inhalator med 60 doser Inhalator med 120 eller 360 doser nhatator r::lliser eier Inhalator med 120 doser Inhalator med 60 doser Inhalator med 60 doser Inhalator med 60 doser Inhalator med 60 doser Inhalator med 60 doser
. . . . Fra 6 ar.Symbicort Mite er o . . . . . . . Fra og med 18 ar. Er ikke Fra og med 18 ar. Er ikke o . .
F fi k F f k Fra 12 ar. Bufi f | Fra 12 ar. Bufi f I Fra 12 fra 4 I
Godkendt fra ra3 arforudsatatpatienten kan | Fra 3 ar forudsat at patienten kan Fra 6 ar Fra 6ar Fra 6ar Fra 6 ar Fra 6 ar Fra 6ar Fra 6 ar Fra 6 ar Fra 6ar Fra 6ar Fra 6 ar Fra 6 ar Fra 6 ar Fra 6 ar Fra 6 ar tilgengelig for bgrn mellem 6-11 ra 12 ar. Bufomix frarades til bgrn under | Fra 12 ar. Bufomix frarddes ti indicere til til brug under 12 ar | indicere til til brug under 12 ar | Fra 12 ar (fra 4 ar i lavere styrker) ra12dr(fra 4 arilavere Fra 12 ar Fra 12 ar

inhalere med en turbuhaler.

inhalere med en turbuhaler.

ar)

12 ar

b@rn under 12 ar

eller unge mellem 12 og 17 ar

eller unge mellem 12 og 17 ar

styrker)

Holdbarhed/opbevaring

Holdbarhed 2 ar. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Ubrudte pakninger: 3 ar. Ved

brudt aluminiumfolie: 6 maneder.

Ma ikke opbevares ved
temperaturer over 25 ° C.

Ubrudte pakninger: 3 ar. Ved brudt aluminiumfolie:

6 maneder. Ma ikke opbevares ved temperaturer
over 25 °C.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Opbevaringstid for produktet i
yderpakning: 3 ar.
Opbevaring efter abning af

laminatposen: 6 maneder.Efter anbrud:

Ma ikke opbevares over 30 C og
opbevares beskyttet mod fugt.

Opbevaringstid for produktet i
yderpakning: 3 ar.
Opbevaring efter abning af
laminatposen: 6 maneder.Efter
anbrud: Ma ikke opbevares over 30 C
og opbevares beskyttet mod fugt.

Opbevaringstid for produktet i
yderpakning: 3 ar.
Opbevaring efter abning af
laminatposen: 6 maneder.Efter

anbrud: Ma ikke opbevares over 30 C

og opbevares beskyttet mod fugt.

Holdbarhed 3 ar. Ma ikke opbevares
over 25°C

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Opbevaringstid for produktet i
yderpakning: 2 ar.
Opbevaring efter abning af
laminatposen: 4 maneder.Efter
anbrud: Ma ikke opbevares over 30
C og opbevares beskyttet mod fugt.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 25°C.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 25°C.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

| salgspakning: 2 ar.

Efter fgrste anbrud af den laminerede

pose: 4 maneder.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over

25 °C.
Beskyttes mod fugt.

| salgspakning: 2 ar.

Efter ferste anbrud af den
laminerede pose: 4 maneder.
Ma ikke opbevares ved
temperaturer over 25 °C.
Beskyttes mod fugt.

| salgspakning: 2 ar.

Efter forste anbrud af folie: 6
maneder.
Ma ikke opbevares ved
temperaturer over 25 °C.

| salgspakning: 2 ar.

Efter fgrste anbrud af folie: 6
maneder.
Ma ikke opbevares ved
temperaturer over 25 °C.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares
ved hgjst 30°C. Opbevares

Holdbarhed 2 ar. Opbevares ved
hgjst 30°C. Opbevares med
beskyttelses haetten pa.

med beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares
ved hgjst 30°C. Opbevares

med beskyttelses haetten pa.

Holdbarhed 2 ar. Opbevares
ved hgjst 30°C. Opbevares
med beskyttelses haetten pa.

Pris

200 doser 153,80 DKK

200 doser 174,85 DKK

200 doser inhalator 79,80 DKK

1 x 60 doser 58,70 DKK
1x 200 doser 144,45 DKK

1x 267,00 DKK

1x391,00 DKK

1x 100 doser 423,00

200 doser inhalator 219,25 DKK

200 doser inhalator 239,75 DKK

2 x 100 doser 527,35

60 doser 258,15 DKK

60 doser 244,65 DKK
3 x 60 doser 650,00 DKK

60 doser 316,95 DKK
3 x 60 doser 898,00 DKK

120 doser 361,90 DKK

60 stk 189,00 DKK
180 stk. 709,00 DKK

60 stk 155,45 DKK
120 stk 360,65
180 stk. 789,10 DKK

1x 120 doser 472,60 DKK

1 x 60 doser 343,10 DKK
doser: 455,00 DDK
3x 120 doser: 1325,00 DKK

1x120

1x 60 doser: 651,65
3x 60 doser: 1861,00 DKK

1x120 doser: 336,05 DDK
1 x 360 doser 994,55 DKK

1x 60 doser: 340,15 DDK
1 x 180 doser: 967,85 DKK

1x 120 doser 442,75 DKK

1 x 60 doser 551,50

1x 60 doser: 424,80 DKK 1x 60 doser, 549,20 DKK

1x 60 doser, 373,65 DKK

1x 60 doser 472,70 DKK

Kassationer pga udlgb

En af definitionerne pa astma
kontrol er et forbrug af
anfaldsmedicin <2 gange om
ugen. Hos velkontrollerede
patienter vil nogle pakninger
f.eks. Easyhalereni 200 doser,

En af definitionerne pa astma kontrol er et forbrug
af anfaldsmedicin <2 gange om ugen. Hos

velkontrollerede patienter vil nogle pakninger f.eks.

Easyhaleren i 200 doser, som kun har en
holdbarhed pa 6 maneder efter anbrud udlgbe med
en vaesentlig del af doserne tilbage

Kassation kan forekommer ved p.n
anvendelse af 200 dosis beholder

Kassation kan forekommer ved p.n
anvendelse af 200 dosis beholder

Kassation kan forekomme p.g.a kun
4 maneder udlgb efter anbud

Kassation kan forekomme pga af kun 4

mdrs. holbarhed

Kassation kan forekomme ved
anvendelse af 180 doser pga af
kun 4 mdrs. holbarhed

Lunge deponering

Efter inhalation via Turbuhaler
deponeres 20-30 % af optagen
dosis i lungerne. Variationer
mellen individer kan forekomme.

Efter inhalation via Turbuhaler
deponeres 20-30 % af optagen
dosis i lungerne. Variationer
mellen individer kan forekomme.

ca. 30 % af den indgivne dosis
nar lungerne ved normal
inhalation

ca. 30 % af den indgivne dosis nar lungerne ved
normal inhalation

Efter inhalation via Turbuhaler
deponeres 25-30 % af optagen
dosis i lungerne. Variationer

mellen individer kan forekomme.

Efter inhalation via Turbuhaler
deponeres 25-30 % af optagen
dosis i lungerne. Variationer

mellen individer kan forekomme.

Efter inhalation via Turbuhaler
deponeres 25-30 % af optagen
dosis i lungerne. Variationer
mellen individer kan forekomme.

Hos astmatiker nar ca. 15-25% af den

inhalerede budesonid dosisn fra
Easyhaler ned i lungerne.

Hos astmatiker nar ca. 15-25% af den
inhalerede budesonid dosis fra
Easyhaler ned i lungerne.

Hos astmatiker nar ca. 15-25% af den

inhalerede budesonid dosis fra
Easyhaler ned i lungerne.

Omkring 25-30 % af en enkelt dosis
deponeres i lungerne

lungdeponering af formoterol,
inhalerat via Turbuhaler, varierer
mellan 28-49% af afgivet dosis

lungdeponering af formoterol,
inhalerat via Turbuhaler, varierer
mellan 28-49% af afgivet dosis

ingen oplysning

ingen oplysning

ingen oplysning

Den gennemsnitlige
lungdeponering af budesonid efter
inhalation via pulverinhalator har

i studier vistsig at veere mellem 32

% till 44 % af afgivet dosis.
Lungdeponeringen af formoterol,
inhaleret via pulverinhalator, har i
studier vist sig at veere mellem 28
% till 49 % af afgivet dosis.

Den gennemsnitlige
lungdeponering af budesonid efter
inhalation via pulverinhalator
hari studier vistsig at veere
mellem 32 % till 44 % af afgivet
dosis.
Lungdeponeringen af formoterol,
inhaleret via pulverinhalator, har
i studier vist sig at veere mellem
28 % till 49 % af afgivet dosis.

Den gennemsnitlige
lungdeponering af budesonid
efter inhalation via
pulverinhalator har i studier
vistsigat veere mellem 32 % till
44 % af afgivet dosis.
Lungdeponeringen af
formoterol, inhaleret via
pulverinhalator, har i studier
vist sig at veere mellem 28 % till
49 % af afgivet dosis.

Den gennemsnitlige lungdeponering af

budesonid efter inhalation via

pulverinhalator har i studier vistsig at
vaere mellem 32 % till 44 % af afgivet

dosis.
Lungdeponeringen af formoterol,
inhaleret via pulverinhalator, har i

studier vist sig at veere mellem 28 % till 49

% af afgivet dosis.

Den gennemsnitlige
lungdeponering af budesonid
efter inhalation via
pulverinhalator har i studier
vistsigat veere mellem 32 % till
44 % af afgivet dosis.
Lungdeponeringen af
formoterol, inhaleret via
pulverinhalator, har i studier
vistsig at veere mellem 28 % till
49 % af afgivet dosis.

Den gennemsnitlige
lungdeponering af budesonid
efter inhalation via
pulverinhalator har i studier
vist sig at vaere mellem 32 % till
44 % af afgivet dosis.
Lungdeponeringen af
formoterol, inhaleret via
pulverinhalator, har i studier
vistsig at vaere mellem 28 % till
49 % af afgivet dosis.

Den gennemsnitlige
lungdeponering af budesonid
efter inhalation via
pulverinhalator har i studier

vist sig at vaere mellem 32 % till |Ingen oplysninger i produktresumer.

44 % af afgivet dosis.
Lungdeponeringen af
formoterol, inhaleret via
pulverinhalator, har i studier
vistsig at vaere mellem 28 % till
49 % af afgivet dosis.

Ingen oplysninger i
produktresumer. Der er i
stedet fokus pa
biotilgengelighed.

Der er i stedet fokus pa
biotilgaengelighed.

Ingen oplysninger i
produktresumer. Der er i
stedet fokus pa
biotilgeengelighed.

Ingen oplysninger i
produktresumer. Der er i
stedet fokus pa
biotilgeengelighed.
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Ventoline inhal.

Flutiform

Innovair

Airsalb

Airomir

Airomir Autohaler

Indholdsstof

salbutamol 100 pg

Formoterol 10 pg
Flutikason 250 pg

formoterol 6 ug
beclometason 100 ug

salbutamol 100 pg

salbutamol 100 pg

salbutamol 100 pg

Leegemiddel type/klasse

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende
middel

RO3AK Adrenergika i kombination med kortikosteroider
eller andre midler

RO3AKO7 Formoterol og andre midler mod obstruktiv
lungesygdom

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende middel

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende middel

RO3AC Selektiv beta-2-stimulerende middel

Indikationer

Astma/KOL

Astma

Astma/KOL

Astma/KOL

Astma og anden bronkospasme

Astma og anden bronkospasme

Pakning/inhalator

Spray 200 doser

Spray 120 doser

Spray 120 doser

Spray 200 doser

Spray 200 doser

Spray 200 doser

Godkendt fra

Fra 4 ar

Voksne(fra 18 ar) (fra 12 ar i lavere styrker)

Fra 18 ar

Barn <12ar ingen angivelse af nedre graense

Barn <12ar - ingen erfaring under 18 maneder

Barn <12ar - ingen erfaring under 18 maneder

Holdbarhed/opbevaring

Holdbarhed 2 ar.

2ar.
Opbevaringstid efter ibrugtagning: 3 maneder efter
abning af folieposen. Opbevares ved hgjst 25°C.

20 maneder
F'gr udlevering til patienten: Opbevares i kgleskab ved (2 C
8 C) (i hgjst 15 maneder).

Holdbarhed 3 ar
Opbevares ved hgjst 30 °C.

Holdbarhed 2 ar

Holdbarhed 2 ar

Pris ESP kr.

200 doser 53,60 DKK

1x120 doser: 525,65 DDK

1x120 doser: 493,50 DKK

200 doser 44,85 DKK

200 doser 43,60 DKK

200 doser 116 DKK
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Synspunkter vedrorende revurdering af tilskudsstatus for
lzegemidler i ATC-gruppe R03

Boehringer Ingelheim Danmark A/S markedsferer fem leegemidler
indenfor ATC-gruppen R03:

o Atrovent® (ipratropium)

e Berodual® (ipratropium og fenoterol)

e Combivent” (ipratropium og salbutamol)

e Spiriva® (tiotropium) / Spiriva® Respimat® (tiotropium)
e Striverdi® Respimat® (olodaterol)

“\ Boehringer
||| IV Ingelheim

Boehringer Ingelheim
Danmark A/S

Prescription Medicine
Market Access

5. august 2014

Boehringer Ingelheim Danmark

Stredamvej 52

DK-2100 Kebenhavn @
Telefon +4539 15 88 88
Telefax +45 39 15 89 89
www.boehringer-ingelheim.com

De navnte l&gemidler har alle generelt tilskud, og vi opfordrer til at

bevare den nuvarende tilskudsstatus.

Det mest anvendte af de naevnte lagemidler er Spiriva® (tiotropium) /

Spiriva® Respimat® (tiotropium). Tiotropium er karakteriseret ved

omfattende dokumentation og langtidsdata samt signifikante resultater
pa to centrale endepunkter indenfor KOL nemlig eksacerbationer og

mortalitet.

Omfattende dokumentation og langtidsdata
Tiotropium er et langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA)

godkendt til indikationen *Vedligeholdelsesbehandling af Kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL)”, som har veret tilgeengeligt siden

2002. 12013 indleste 69.507 danskere en recept pé tiotropium', og
pa verdensplan er tiotropium anvendt til behandling i mere end 25

millioner patientdr (Yohannes et al., Int J COPD 2013).

! Jevnfor www.medstat.dk (juni 2014)



KOL er, som navnet indikerer, en kronisk sygdom, som medforer,
at patienterne er i livslang medicinsk behandling. Disse patienter er
ofte multisyge og far leegemidler for andre lidelser. Det er derfor
vigtigt at dokumentere effekt og sikkerhed over langere tid.
Udover den omfattende kliniske erfaring med tiotropium, findes
der ogsa massiv videnskabelig dokumentation for tiotropium 1 form
af antallet af studier, studielengde samt antallet af inkluderede
patienter.

Afrelevante studier kan naevnes TIOSPIR-studiet (Wise et al.,
NEJM 2013), som er det hidtil sterste studie gennemfort indenfor
KOL, hvor mere end 17.000 patienter er behandlet med tiotropium
i tre ar. Endvidere er tiotropium som eneste LAMA undersogt
vedrerende effekt og sikkerhed over laengere tid i det 4-arige
UPLIFT-studie (Tashkin et al., NEJM 2008).

Eksacerbationer

Forebyggelse af eksacerbationer er et afgerende behandlingsmal
for KOL-patienter pa grund af den alvorlige betydning for
patienters liv og prognose. I POET-studiet (Vogelmeier et al.,
NEIJM 2011), hvor 7.376 patienter indgik, er der fokus pé
eksacerbationer. Studiet er det storste studie designet til direkte at
sammenligne effekten af en langtidsvirkende [3,-agonist
(salmeterol) med langtidsvirkende antikolinergikum (tiotropium)
pa moderate og svere eksacerbationer. Resultatet er, at tiotropium
er signifikant mere effektiv sammenlignet med salmeterol pa alle
eksacerbations-endepunkter:

e tid til forste eksacerbation (moderat eller sveer)
e antal eksacerbationer (moderate eller sveere)

e tid til forste hospitalskreevende eksacerbation
e antal hospitalskraevende eksacerbationer

De eksacerbationsbeskyttende effekter, som tiotropium
manifesterer i POET-studiet, genfindes i INVIGORATE- studiet
(Decramer et al., Lancet Respir Med 2013), hvor 3.444 patienter
indgik. Studiet er designet til at sammenligne den langtidsvirkende
B.-agonist indacaterol med tiotropium. Resultatet viste, at
tiotropium giver en lavere rlig rate af eksacerbationer
sammenlignet med indacaterol.

Mortalitet

I relation til dedelighed er tiotropium den eneste LAMA, der har
dokumenteret en effekt pa mortalitet. Data hidrerer fra UPLIFT
studiet (Tashkin et al NEJM 2008), hvor knap 5.993 patienter



indgik, og hvor tiotropium viste at reducere risikoen for ded med
16 % (Produktresumé Spiriva® (tiotropium))

Endelig kan det oplyses, at tilskudsprisen for Spiriva®™ (tiotropium) /
Spiriva® Respimat® (tiotropium) typisk varierer hver 14. dags
prisperiode. P4 tvaers af pakningssterrelser har tilskudspriserne de
seneste 12 maneder ligget i intervallet DKK 12,41- 16,01 per dagsdosis
(forbrugspriser inklusiv moms og recepturgebyr).”

Den samlede videnskabelige dokumentation for tiotropium og evrige
leegemidler markedsfort af Boehringer Ingelheim Danmark A/S
indenfor ATC-gruppe R03 eftersendes gerne pa forlangende i
forbindelse med denne tilskudsrevurdering.

Med venlig hilsen
Boehringer Ingelheim Danmark A/S

~
y [

Mikael Bergholdt Asmussen
Market Access Director

? Jeevnfor www.medicinpriser.dk for de seneste 12 méneder (august 2013 — juli 2014)
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Vad dr Innovair®?

Innovair ar en fast kombination av beklometasondipripionat (steroid) och formoterol (LABA). Varje dos
innehaller 100 mikrogram beklometason och 6 mikrogram formoterol. Detta motsvarar en levererad
dos pa 84.6 mikrogram beklometason och 5 mikrogram formoterol. Innovair ar en inhalationsspray i
|6sning.

Nidr kan man ge Innovair?
Innovair®" ar indicerad for:

1. Regelbunden behandling av bronkialastma, nar kombinationsbehandling (inhalationssteroid
och langverkande beta2-agonist) ar lamplig for:
e Patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och
behovsmedicinering med inhalerad snabbverkande beta2-agonist eller
e Patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och
langverkande beta2-agonist
2. Symtomatisk behandling av patienter med svar KOL (FEV1 < 50 % av forvantat normal) och
tidigare upprepade exacerbationer och som har signifikanta symtom trots regelbunden
behandling med langverkande bronkdilaterare (ny indikation juni 2014)

Vilka produkter jamfor vi oss med?

Innovair kan jamféras med 6vriga likemedel inom gruppen fast kombinationer av steroid och LABA
(R3F1). Férutom Innovair finns féljande preparat tillgiangliga i Danmark: Symbicort, Seretide,
Flutiform, Bufomix, Rilast, Assieme, DuoResp, Relvar och AirFluSal. De vanligast anvanda preparaten ar
Symbicort och Seretide, vilka stod for ca 90 % av marknaden 2013 (av DDD)>.

Oversikt av Innovairs produktegenskaper

Astma - Innovair® har en likvirdig eller bittre astmakontroll jamfért med Symbicort® och
Seretide®

Tva direkt jamférande non-inferiority studier, i vilka Innovair® har jamférts med Symbicort® och
Seretide®, har visat likvardiga effekter vad galler lungfunktion matt som morgon PEF. Daremot visade
Innovair® en storre effekt jamfért med Seretide® métt som FvC 234

Ytterligare en direkt jamférande studie av Scichilone® utvirderade effekten av Innovair® jamfért med
Seretide®. Studien visade bland annat effekten pa de sma luftvdgarna genom att utvardera closing
capacity, closing volume, och metakolintest och pavisade en numerisk skillnad till Innovairs férdel
jamfort med Seretide®.

Effekten av Innovair® jamfort med Symbicort® och Seretide® studerades ocksa i en real-life studie av
Allegra och kollegor™. Slutsatsen av studien var att Innovair® pavisade en signifikant battre full
astmakontroll jamfért med Symbicort® och en battre livskvalitet jamfort med Seretide®. Signifikant
fordandring i form av férbattrad astmakontroll och livskvalitet jamfért med stora partiklar kunde dven
bekraftas efter 1 ar®.

| en astmastudie dar man jamférde spraybehandling med pulverbehandling visade Innovair jmf med
Seretide och Symbicort ett signifikant minskat behov av vidbehovsmedicinering 16,



KOL - Innovair® har likvirdig eller battre effekt jamfort med Symbicort® och Seretide® vid
behandling av KOL

| direkt jamforande non-inferiority studier har Innovair® visat sig ha likvardig effekt med Symbicort®
och Seretide® pa centrala utfallsmatt for att mata lungfunktion i patienter med KOL”®. Innovair® har
dock visat fordelaktiga resultat pa flera av de ytterligare utfallsmatt som inkluderades i studierna.

| den studie av Calverley, dar man jamforde Innovair® med Symbicort® pa patienter med svar KOL, sag
man samma goda effekt matt som FEV, for bada produkterna. Innovair forbattrade dock aven FVC
signifikant, vilket inte Symbicort® gjorde7). En forbattring av FVC pavisar en minskad airtrapping, vilket
ar ett symtom pa perifert motstand i de sma luftvagarna. Vidare visade samma studie att endast
Innovair® uppnadde gransvardet for kliniskt relevant forbattring i det s.k. ”six-minute-walkingtest”.

| studien som jamforde Innovair® med Seretide® visade produkterna likvardig effekt pa det primara
utfallsmattet minskning i dyspné, matt med “transitional dyspnea index” 8 Pa det andra primara
utfallsmattet, forandring i FEV, under férsta 30 minuterna efter inhalering av morgondosen vid
baseline, visade Innovair® signifikant battre effekt. Forutom snabbare tillslag av effekt efter dosering,
visade Innovair® dven kliniskt relevanta resultat pa Qol, matt med det sjukdomsspecifika instrumentet
SGRQ, vilket inte var fallet med Seretide®.

Extrafina partiklar behandlar hela lungan

Innovair® ar ett ladkemedel med extra fina partiklar som har effekt pa hela lungan. En patient som
behandlas med Innovair® far en god deponering av lakemedel ocksa i de sma luftvdagarna. De Backer och
kollegor studerade lungdeposition av Innovair® hos astmatiker, KOL-patienter och friska patienterg). Av
den deponerade drogen hamnade 2/3 i de stora luftvdgarna och 1/3 i de sma luftvigarna. Detta beror
pa att bada aktiva komponenterna i Innovair® har extra fina partiklar, dessa partiklar ar ungefar hélften
sa stora som partikelstorleken pa 6vriga fasta kombinationer tillgdngliga pa den danska marknaden
idags).

| en Oversikt publicerad av Barnes 2012 visade att bland de vanligaste fasta kombinationerna for
behandling av bronkialastma, Seretide®, Symbicort®, Flutiform® och Innovair®, var det endast

Innovair® som visade sig ge signifikant storre astmakontroll, upp till 50 % battre, jamfort med de
ingdende komponenterna i grovpartikelformulering var for sig 10 Effekten kan forklaras av 6kad

leverans av aktiv drog till de sma luftvigarna som extra fin formulering ger ™.

Innovair ger en moéjlighet till lagre steroidexponering

Patienter som behandlas med Innovair far en lagre sterioddos. Beklometason i Innovair karakteriseras
av en extrafin fordelning av partiklarna, vilket resulterar i en kraftigare effekt 4n med formuleringar av
beklometason dar férdelningen av partikelstorleken inte ar extrafin (100 mikrogram extrafin
beklometason i Innovair motsvaras av 250 mikrogram beklometason i en icke extrafin formulering).
Darfor ar den totala dygnsdosen beklometason administrerat som Innovair lagre dn den totala
dygnsdosen beklometason administrerat i en icke extrafin formulering. Tack vare formuleringen far
patienterna en likvardig eller battre effekt trots en lagre total exponering av steroider.

Inhalatorn

Innovair® administreras via en pMDI-inhalator(Pressurized Metered Dose Inhaler) som fordelar dosen
till lungorna i sprayform. Innovair ar tillsammans med Flutiform och Seretide Evohaler de enda
kombinationslakemedlen som administreras som spray. | dagslaget ar pulver den gangse behandlingen



(ca 90 % marknadsandel i DDDZO)) men spray ar ett viktigt komplement till pulverbaserad inhalation for
att kunna individualisera behandlingen och darmed 6ka patienternas mojlighet att uppna fullgod
astmakontroll. Skillnaderna med administrering i spray jamfort med i pulverform ar:

« Ingen respiratorisk anstriangning krivs av patienten for att frisitta likemedlet™.

o Patienten upplever kinslan av sprayen sprider sig i andningsvigarna®?.

Det finns manga olika inhalatorer pa marknaden. Inhalatorerna skiljer sig en hel del at, en del har
manga finesser och funktioner, andra ar enklare.

Fordelar med Innovairs inhalator &r att den ar enkel och |att att |ara sig att anvanda. Endast fyra
moment fran start till det att man ar helt fardig med inhalationen. Innovair ar den enda
kombinationsspray som kan anvandas for bade underhalls- och vidbehovsbehandling vilket gor det
enkelt for patienten att bara behdva EN inhalator for sin medicinering mot Astma.

Till skillnad mot Seretide Evohaler och Flutiform behdver man inte skaka Innovair innan anvandning
vilket minskar antal steg innan inhalation samt minskar risken att patienten inte far ratt dos.

Spray ar ett viktigt alternativ vid KOL eftersom man vid KOL kan ha svart att sjalv andas in pulvret
(egen inspiratorisk kraft) da lungfunktionen ar begrénsad. Detta géller dven vid astma, da man kan ha
svart andas in ordentligt sjalv'™.

Nackdelar som kan uppkomma for Innovair® ar att patienten inte vet hur manga doser som ar kvar
eftersom ett rakneverk for antal administrerade doser inte finns. Vi rekommenderar darfér patienten
att skriva datum pa inhalatorn for att komma ihag nar man 6ppnade inhalatorn. Dock &r det till
skillnad fran pulverinhalatorn ingen risk att patienten inte vet att dosen har administrerats. Patienten
far en tydlig feedback av att han eller hon har fatt i sig lakemedlet eftersom patienten kdnner smak
och kdnsla i munnen efterat och darmed vet att sprayen har fungerat.

For att underlatta vid inhalationen ar Innovair utvecklat med en sarskilt [langsam hastighet pa
17)

spraymolnet *".

En del patienter upplever trots detta svarigheter att koordinera inandningen i och med att det &r en
spray. For dessa patienter, och for patienter som har problem med svaga eller stela hander, kan en
spacer (andningsbehallare) vara behjalplig vid inhalationen. En spacer ar en avlang behallare i vilken
man faster inhalatorn och darefter avger dosen. Patienten kan sedan fran denna behallare andas
nagra lugna andetag och far pa detta satt i sig medicinen. Detta l6ser problem vid ev.
kordinationsproblem.

Precis som vid inhalation av pulverldkemedel sa kravs det noggrann instruktion av vardpersonal innan
anvandning av lakemedlet. For en djupare information om hur man inhalerar Innovair vanligen titta
pa: Pro.medicin.dk: http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/318098#a000

Behandlingskostnad

Behandlingskostnaden for Innovair® ar beroende av administrerad dos. Enlig SPC ar den
rekommenderade underhallsdosen 1-2 inhalationer, 2 ganger per dag (1x2 — 2x2). Syftet med den
flexibla doseringen ar att maojliggora for individuell behandling som kan optimeras utifran den enskilda


http://pro.medicin.dk/Laegemiddelgrupper/Grupper/318098#a000

patientens behov. Den flexibla doseringen ger en majlig behandlingskostnad om 8,22 - 16,44 kr AUP
per dag.

Det ar dock inte fullt ut kdnt vilken den genomsnittliga underhallsdosen for Innovair® &r i Danmark,
men studier pekar pa att snittsdosen i klinisk praxis ar ca 3 inhalationer per dag. | en nyligen
publicerad observationsstudie® dir underhallsdosen i klinisk praxis studerades var mediandosen 3
inhalationer per dag for de 301 patienter som behandlades med i Innovair®. Detta bekraftades ocksa
nar man studerade vidbehovsbehandling i en studie dar patienten sjalv hade mojlighet att anvanda
upp till 8 doser per dag. Aven hir var mediandosen 3 inhalationer per dag®.

En genomsnittlig dos pa 3 inhalationer per dag ger en sannolik dygnskostnad for underhallsbehandling
med Innovair® pa 12,33 kr AUP.

Vid en jamforelse med ovriga sprayer, Flutiform och Seretide Evohaler, har Innovair i de allra flesta fall
ett lagre pris. Intervallet for Innovair ligger mellan 8,22 - 16,44 kr medan Seretide Evohaler ligger pa
18,68 och Flutiform mellan 11,64 - 17,52 kr. Det bor noteras att den lagsta och billigaste dosen av
Flutiform anvands i valdigt 1ag utstrackning®®.

Tabell 1 nedan redovisar en jamforelse av dygnskostnaden vid de respektive rekommenderade
underhallsdoserna for kombinationspreparat i sprayform tillgangliga pa den danska marknaden idag.

Tabell 1: Prisjamfoérelse i AUP utifran rekommenderad underhallsdos for tillgangliga kombinationspreparat i sprayform

Innovair® pMDI 100/6 1-2 inhalationer,  1x2 - 2x2 120 493,50 8,22-16,44
(aerosol) 2 ggr dagligen

Seretide® pMDI 125/25 2 inhalationer, 2x2 120 560,00 18,68

Evohaler (aerosol)

2 ggr dagligen

Flutiform® pMDI 250/10 2 inhalationer 2x2 120 525,65 17,52

(aerosol)
2 ggr dagligen

Flutiform® pMDI 125/5 2 inhalationer 2x2 120 435,65 14,52

(aerosol)
2 ggr dagligen

Flutiform® pMDI 50/5 2 inhalationer 2x2 120 348,95 11,64

(aerosol)
2 ggr dagligen

Kélla: Medicinpriser.dk 2014

Behandlingsrekommendationer
Danska behandlingsriktlinjer for astma och KOL betonar vikten av att anpassa inhalationsbehandlingen
pa individuell niva. | KOL-riktlinjerna star det att patientpreferens och patientens fértrogenhet av



inhalatorn ska varderas hogt i val av inhalationsbehandling och att en rimlig balans mellan effekt och
pris ska efterstrivas ®. Aven astmariktlinjerna menar att patientens inhalationsteknik och patientens
onskemal ar viktiga komponenter vid val av inhalator utéver prislg).

Sammanfattning

Idag finns det ett flertal kombinationspreparat med indikation bronkialastma och KOL tillgangliga pa
den danska marknaden. Dessa produkter skiljer sig fran Innovair® pa ett flertal punkter pa grund av att
de innehaller andra verksamma substanser, har en grovre partikelstorlek, har en hogre
steroidexponering, har en annan typ av inhalator, samt har andra, mer begrdansande, indikationer.
Darfor finns det idag inte nagon produkt som &r helt likvardig Innovair.

1. Innovair® innehaller tillsammans med formoterol kortikosteroiden beklometason vilket inte
finns tillgangligt i ndgon annan kombination pa marknaden idag

2. Innovair innehaller extrafina partiklar av bada substanserna vilket ger en god deposition dven
perifert i lungan®®

3. Innovair r det enda kombinationslakemedlet som innehaller extrafina partiklar *

4. Patienter som behandlas med Innovair behéver tack vare den extra fina formuleringen mindre
an halva steroiddosen for att uppna likvardig eller battre astmakontroll jamfort med de
ingaende komponenterna var for sigg’

5. Innovair dr den enda kombinationsbehandlingen med inhalation i sprayform som har bade
indikation for underhalls- och vidbehovsmedicinering vid astma. Spray ar ett viktigt
komplement till pulverbaserad inhalation for att kunna individualisera behandlingen och
darmed 6ka astmakontrollen

6. Innovair dr den enda kombinationsbehandlingen med inhalation i sprayform med KOL-
indikation. Spray &r ett viktigt alternativ vid KOL eftersom man vid KOL kan ha svart att sjalv
andas in pulvret (egen inspiratorisk kraft) da lungfunktionen ar begransad

Innovair® ar en produkt som har en given plats i behandlingsarsenalen for astma och KOL i Danmark.
Den har en bevisat likvardig eller battre effekt &n andra kombinationspreparat och har med den unika
formuleringen och inhalatorn en majlighet att ytterligare individualisera behandlingen for att uppna
behandlingsmalen. Med detta i atanke anser Chiesi att den genomsnittliga behandlingskostnaden om
ca 12,33 kr AUP per dygn (dosering baserad pa tva studier dar man bl.a. studerade
vidbehovsbehandling) ar rimlig i férhallande till de férdelar som behandling med Innovair®medfor.
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Praehering vedr. revurdering af tilskudsstatus for liegemidler mod astma og KOL

Sundhedsstyrelsen har den 10. juni 2014 meddelt, at Medicintilskudsnaevnet vil pabegynde
arbejdet med revurdering af tilskudsstatus for lz2egemidler mod astma og KOL i ACT-gruppe R0O3 i
efteraret 2014.

Sundhedsstyrelsen hari denne anledning anmodet om, at eventuelle synspunkter, som kan vaere
relevante for Medicintilskudsnsevnets videre arbejde med revurdering af tilskudsstatus for
lzegemidler mod astma og KOL, fremsendes til naevnet.

Pa baggrund heraf skal Apotekerforeningen opfordre til, at Medicintilskudsnasvnet i forbindelse
med revurderingen tager hensyn til, at brugere af en stor del af lsegemidlerne i denne gruppe,
eksempelvis inhalationssteroider, langtidsvirkende sympatomimetika, antikolinergika samt
kombinationspraeparaterne, ofte har problemer med compliance.

Arsagen til manglende compliance for disse patienter hsenger ofte sammen med, at
leegemidlerne er forebyggende og ikke akutvirkende. En anden arsag til manglende compliance
er for nogle patienter iseer zeldre og unge, at de ud fra prisen vaelger kun at indigse recepten pa
anfaldsmedicin. Den forebyggende behandling er dog meget afgerende for sygdomsforigb og
patientens livskvalitet samt for KOL-patienter risikoen for eksacerbation.

Tjek pa inhalation er en ydelse, der tilbydes pa landets apoteker og gennemferes af certificeret
personale. Ydelsen gennemgar og demonstrerer brugen af det for kunden aktuelle
inhalationsdevice. Ydelsen indeholder yderligere radgivning om inhalationsteknik, rengaring og
opbevaring, samt radgivning om det aktuelle lzegemiddel i forhold til kundens gnske og behov.
Ydelsen er herved med til at sikre korrekt lzegemiddelanvendelse. Ved praeparatskift til anden
device vil patienten fa grundig instruktion pa apoteket i brug af denne. Problemer i forbindelse
med praeparatskifte er derfor ikke relateret til brugen af et andet device, men til selve
lzegemiddelstoffet, idet et preeparatskifte til nyt lsegemiddelstof kan give anledning til
eksacerbation. Apotekerforeningen vil derfor opfordre til, at velbehandlede patienter kan
fortsaette igangveerende behandling uden at pafgres merudgifter.

Safremt Medicintilskudsnaevnet indstiller at et eller flere leegemidler bar have generelt klausuleret
tilskud, opfordrer foreningen til, at tilskudsklausulerne udformes, sa de er sa enkle og
overskuelige som muligt for laeger og patienter.
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Emne: Revurdering af tilskudsstatus for lzegemidler mod astma og KOL

Dansk Lungemedicinsk Selskab ser frem til at mcaltdgdicintilskudsnaevnets nye revurdering af
tilskudsstatus for leegemidler mod astma og KOL.

Vi haber at tilskudsnaevnet vil tage udgangspuulet kliniske retningslinjer for behandling af disse
sygdomme ogidforme tilskuddet saledes, at det ikke vil indebeatlevering af en anden inhalator, end
som den som den ordinerende laege har udskrevet.

Korrekt anvendelse af inhalationsmedicin kreevepatienten mestrer inhalatoren og et skift til aden
inhalator uden leegens medvirken dikteret af evsfgnskelle vil ikke veere hensigtsmaessigt og kamnkes
at nedseette behandlingseffekten.

Vi mener, at det er vigtigt, at der er et bredtaldysa ogsa de kognitivt sveekkede patienter tdgesd.

Med venlig hilsen
Dansk Lungemedicinsk Selskab
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1 Resume

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) og astma er sygdomme, som er en betydelig belastning for
den enkelte patient med stor indflydelse pa patientens dagligdag. Daglige symptomer, nedsat
livskvalitet og pavirket erhvervsevne er blot nogle af de negative konsekvenser for patienten.

Ogsa for de offentlige budgetter er bAde KOL og astma et betydeligt og stadigt tiltagende
sundheds- og samfundsproblem med store direkte og indirekte omkostninger. Der er derfor et
stadigt behov for bedre forebyggelse og mere effektive behandlingsmuligheder.

Astma og KOL er samtidig sygdomsomrader, hvor der eksisterer et meget hgijt niveau af
konsensus om behandlingsanbefalinger, pa savel nationalt som internationalt plan. Kriterierne for
medicintilskud bgr derfor i sin helhed understgtte anvendelsen af medicin i overensstemmelse med
de relevante vejledninger fra Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS), Global Initiative for Asthma
(GINA) og Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD).

Vi vil i det fglgende dokument anbefale Medicintilskudsnaevnet at inddrage seerligt tre temaer, der
efter GSKs opfattelse er centrale for en effektiv behandling af KOL og astma.

1. Revurderingen af tilskud bgr tage udgangspunkt i en holistisk tilgang til behandlingen af
KOL og astma, hvor behandlingseffekten for patienten, compliance og de samlede
gkonomiske omkostninger ved sygdommen indgar i en samlet vurdering

2. Der bgr veere et steerkt fokus pa at fastholde og age compliance hos patienterne via en
fortsat individualiseret behandling

3. Patientpreeferencer og patientforudsaetninger bgr inddrages i videst muligt omfang, sa det
bliver sa let som muligt for patienterne at vaere kompliante

GSK er som udgangspunkt tilheenger af rationel anvendelse af leegemidler, hvor udgangspunktet
defineres i et bredt holistisk perspektiv i samarbejde mellem de involverede interessenter. Et feelles
slutmal for alle involverede parter er, efter GSKs opfattelse, at sikre den optimale balance mellem
omfanget af samfundets investeringer i medicinsk behandling og gvrige sundhedsydelser uden at
kompromittere den behandlingsmaessige kvalitet for patienten. Efter GSKs opfattelse vil det derfor
veere hensigtsmaessigt at gennemfgre en analyse af udgangspunktet for og efterfglgende
opfalgning pa konsekvenserne af revurderingsprocessen for ATC-gruppe R03 med et bredt fokus.
Det brede fokus kan med fordel inddrage ikke blot medicinanvendelsen isoleret set, men ogsa
omfatte et bredere perspektiv, hvor afledte sundhedsgkonomiske og samfundsmaessige
konsekvenser inddrages.

Derved kan erfaringerne fra den igangveerende revurdering danne et veldokumenteret grundlag for
en revision af tilskudskriterierne med fokus pa balancen mellem samfundets investeringer og den
optimale gevinst for patienten. GSK stiller sig naturligvis til radighed for at deltage i en sadan
analyse sammen med eksempelvis myndigheder, medicinske selskaber og patientforeninger.
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Ifelge Dansk Lungemedicinsk Selskab spiller patientens behov for monoterapi eller
kombinationsbehandling samt ikke mindst patientpreeference, fortrolighed med inhalator og en
fornuftig balance mellem effekt og pris en vaesentlig rolle ved valg af lsegemiddel. Det er
veldokumenteret, at optimering af compliance og adherence har vaesentlig betydning for det
kliniske resultat af behandlingen, herunder en dokumenteret gavnlig effekt pa mortalitet og
morbiditet. Dette afspejles ogsa i lavere efterspargsel efter ydelser fra stat, regioner og kommuner.

Blandt betydende faktorer for optimal behandlingseffekt er, at

¢ Medicinen doseres én gang dagligt, idet dosering én gang dagligt er vist at medfgre
betydeligt hgjere adherence og dermed bedre behandlingsresultat.

e Patienten er i stand til at bruge sin inhalator og kan indpasse behandlingen i sin dagligdag,
idet det er vist, at patienter, som er tilfredse med deres inhalatortype, har hgjere adherence
og dermed bedre behandlingsresultat.

¢ Patienten anvender en korrekt inhalationsteknik eksempelvis pa grund af comorbiditeter,
idet korrekt inhalationsteknik er vist at medfgre hgjere adherence og dermed bedre
behandlingsresultat.

Det er et grundleeggende princip bag behandling af astma og KOL, at behandlingen
individualiseres i videst muligt omfang, og at behandlende laege i samarbejde med patienten har
mulighed for at understatte denne individualisering, sa stgrst mulig sygdomskontrol opnas.
Disse principper bgr i videst muligt omfang laegges til grund for revurderingsprocessen.

Efter GSKs opfattelse er det derfor vigtigt ogsa fremover at bevare adgangen til det brede udvalg
af inhalationsleegemidler og forskellige inhalatorer. Adgang til det brede udvalg af inhalatorer vil
sikre, at patient og laege har mulighed for at vaelge en inhalatortype, som passer bedst muligt til
den enkelte patient. Efter at patient og leege i samarbejde har valgt den for patienten mest
hensigtsmaessige inhalatortype, er naeste prioritet, at administration af behandlingen sker i sa fa
inhalatorer som muligt for at sikre ensartet og korrekt betjening.
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3 Revurdering af tilskudsstatus

GSK veerdsaetter muligheden for at kommentere forholdene om revurderingsprocessen for ATC-
gruppe RO3.

GSK gnsker at bidrage til en konstruktiv proces, som fortsat sikrer adgang den bedst mulige
behandling for patienter med KOL og astma.

GSK er som udgangspunkt tilheenger af rationel anvendelse af lsegemidler, hvor udgangspunktet
efter vor opfattelse bar defineres ud fra et holistisk perspektiv, der ogsa sikrer hgj kvalitet i
behandlingen. Det kraever et bredt samarbejde mellem de involverede interessenter i form af de
videnskabelige selskaber, patientforeninger, Laegeforeningen, regionerne, leverandgrer med flere.
Gennem konstruktivt samarbejde og vidensdeling mellem parterne kan balancen mellem
samfundets investeringer i medicinsk behandling, gvrige sundhedsydelser og den
behandlingsmaessige kvalitet for patienten sikres.

GSK har derfor med tilfredshed erfaret, at den proces, der er ivaerksat af Radet for Anvendelse af
Dyr Sygehusmedicin (RADS) pa behandling af KOL, vil blive inddraget i Medicintilskudsnaevnets
revurderingsproces for ATC-gruppe R03. Der er derved skabt god mulighed for et fagligt
velunderbygget beslutningsgrundlag, der inddrager klinikernes vurderinger og patienternes
erfaringer i forhold til en optimal medicinsk behandling.

Det er vor forhdbning, at en konstruktiv proces for denne revurdering kan bringe alle parter taettere
pa dette mal, saledes at patienter med astma og KOL kan sikres den bedst mulige behandling.

4 En holistisk tilgang til rationel leegemiddelanvendelse

Omlaegning af tilskudskriterierne for laegemidler i ATC-gruppe R03 kan have store konsekvenser,
ikke bare for den enkelte patient, men ogsa for sundhedsvaesen og samfund.

GSK er derfor af den opfattelse, at revurderingen bar ske ud fra et holistisk perspektiv. Et bredere
perspektiv inddrager en reekke faktorer i vurderingen, udover lsegemidlernes effekt fra kliniske
studier og pris. Af seerlig betydning for naervaerende revurdering er bl.a.:

¢ Patienternes mulighed for og grad af efterlevelse af den ordinerede behandling.

e Patientens praeference for behandling og effekten af dette pa den livslange behandling.

e Betydningen af efterlevelse af behandlingen pa ressourcetraekket i resten af
sundhedssektoren.

Ovennzevnte forhold er belyst pa en reekke andre sygdomsomrader i udenlandske studier, der
refereres efterfglgende. Der findes dog efter GSKs vidende ingen danske publicerede
undersggelser inden for respiration. GSK gnsker derfor at henlede opmaerksomheden pa det
pilotstudie, som lungemedicinsk afdeling Sygehus Lillebaelt i Fredericia i 2012 gennemfgrte med
henblik pa at undersgge KOL-patienters inhalationsteknik og evne til at fa gavn af deres
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inhalationsmedicin. Pilotstudiet viste, at fire ud af fem patienter har fejl i deres inhalationsteknik,
samt at antallet af fejl stiger med antallet af forskellige inhalatorer [1].

Generelt set er omfanget af adherence med den medicinske behandling og dennes indflydelse pa
behandlingsresultatet og herunder ressourceforbruget i den danske sundhedssektor ikke
velbeskrevet. GSK er af den opfattelse, at den veldokumenterede sammenhaeng mellem
adherence og behandlingseffekt bar tages in mente i naerveerende revurdering. Der er behov for at
fa belyst sammenhaengen hos danske KOL- og astmapatienter med henblik pa at sikre, at
fremtidig tilskudsstatus optimerer mulighederne for en langvarig behandlingseffekt af hgj kvalitet.

Efter GSKs opfattelse bgr der derfor gennemfgres en analyse af udgangspunktet for, samt
efterfglgende opfalgning pa, konsekvenserne af revurderingsprocessen for ATC-gruppe R03.
Analysen bgr have et bredt perspektiv, hvor ogsa afledte sundhedsgkonomiske og ideelt set ogsa
samfundsmaessige konsekvenser afdeekkes.

Analysen kan med fordel omfatte:

e i hvor hgj grad patienterne i dag bliver behandlet i henhold til guidelines,

e betydning af comorbiditet og gvrig non-respiratorisk medicin,

e betydningen af dosering af respiratorisk medicin (en gang daglig vs. flere gange daglig),

e anvendelse af kombinationsbehandling (én inhalator vs. samme kombination i to separate
inhalatorer),

¢ handtering af forskellige inhalatorer,

o skift mellem inhalatorer og/eller produkter.

Ved gennemfgrelsen af en sadan analyse skabes vaesentlig viden om forbrugsmgnstret samt
konsekvenserne af, og mulige arsager til, variation i adherence hos danske patienter. Analysen
kan saledes optimere mulighederne for en hensigtsmaessig anbefaling af tilskudsstatus, der
kommer bade patienter og samfund til gode.

En sadan analyse vil samtidig ogsa kunne opfylde den anbefaling i analysen som Ministeriet for
Sundhed og Forebyggelse har faet foretaget om konsekvenserne af revurderingen af
kardiovaskulaer medicin. Her konkluderer forfatterne, at det er "afggrende” at fa identificeret
sarbare patientgrupper forud for fremtidige revurderinger. [2]

GSK mener samtidig, at der ved revurderingen bgr leegges veegt pa, at patientgruppen for en stor
dels vedkommende er aeldre mennesker med hgj comorbiditet, og at det ikke som udgangspunkt
kan antages, at disse patienter uproblematisk kan skifte behandling. Og at der er et reelt behov for
at f belyst, hvilke faktorer der i den forbindelse optimerer denne livslange behandling.

GSK deltager naturligvis gerne i arbejdet med at udarbejde og gennemfare en sadan analyse,
sammen eksempelvis myndigheder, medicinske selskaber og patientforeninger.
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4.1 Leegemiddelomkostninger i et stagrre perspektiv

De samlede udgifter til behandling af respiratoriske sygdomme er substantielle. Udgifterne til
behandling af KOL er 3,3 mia. kr. pr. ar. Hertil kommer kommunale plejeudgifter pa 2 mia. kr. pr. ar
samt overfarselsindkomster - primzert fertidspension - pa 1,3 mia. kr. pr. ar. [3] Tilsvarende direkte
og indirekte omkostninger forbundet med astma var i ar 2000 1,9 mia. kroner. [4] Belgbet i 2014
ma formodes at vaere hgjere, men der foreligger ikke opdaterede data.

En nyligt publiceret undersggelse af Lgkke et al viste, at der alene i direkte sundhedsomkostninger
er en meromkostning for en dansk KOL-patient pa godt 41.000 kr. per & sammenlignet med en
gennemsnitlig ikke-KOL patient med samme profil. Indregnes indirekte omkostninger er
meromkaostningen ca. 64.000 kr. [5] Starstedelen af omkostningerne ligger i hospitalssektoren og
skyldes indlaeggelser. Den medicinske behandling udger "kun” 21 %, men er af afggrende
betydning for risikoen for indlaeggelser og dermed omkostningerne i hospitalsregi. Se Figur 1.

Figur 1: Gns. arlige omkostninger hos en KOL-patient fordelt pa udgiftsposter.

Arlige sundhedsomkostninger per KOL-patient (%)

B Ambulant behandling
M Indlaeggelser
Medicin

M Primaer sektor

Kilde: Baseret pa Lokke et al. (2014)

Undersggelsen af Lakke et al [5] omfatter relativt syge patienter, da den baseres pa udtraek vedr.
henvendelser i hospitalsregi. En stor del af patienterne behandles udelukkende i den primaere
sundhedssektor. KOL er en progredierende sygdom og den medicinske behandling skal bl.a.
forebygge progression til et langt mere omkostningstungt stadie med hyppige forveerringer og deraf
folgende indlaeggelser.

GSK er af den opfattelse, at der med en bredere og holistisk tilgang til revurderingen af
tilskudsstatus kan undgas et ensidigt fokus pa laegemiddelbudgettet, hvilket er af afgarende
betydning, da resultatet af den medicinske behandling har konsekvenser for resten af
sundhedssystemet.
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Det skal i den forbindelse bemaerkes, at udgiften til en velbehandlet astmapatient udger ca. 4.000
kr. pr. ar, mens udgiften til en darligt behandlet astmapatient udger 17.000 kr. pr. ar. [6] Dertil
kommer de negative konsekvenser for patienten, idet denne har et darligere selvvurderet helbred,
nedsat livskvalitet, hyppigere helbredsbetinget jobskifte eller -ophgr, starre sygefraveer, gget
forbrug af receptpligtig medicin og flere kontakter til alment praktiserende laege og speciallaege. [7]

Samlet set er der saledes et stort samfundsgkonomisk incitament til at sikre optimal behandling af
patienter med KOL og astma. [6]

4.2 Tilskudssystemets betydning for forbrugsmensteret — erfaringen fra Island

Tilskudssystemets struktur har betydning for forbrugsmgnstret. GSK gnsker derfor at henlede
opmaerksomheden til de nyligt publicerede resultater af en omlsegning af det islandske
tilskudssystem pa det respiratoriske omrade. [8] En mere uddybende beskrivelse er vedlagt som
bilag.

De islandske myndigheder gennemfgrte i 2010, med henvisning til omkostningerne, en sendring af
tilskudsbetingelserne, saledes at tilskud til kombinationsbehandling med ICS/LABA administreret i
én inhalator blev begraenset, mens der stadig var tilskud til kombinationsbehandling administreret i
to separate inhalatorer.

Samlet set dokumenterer studiet, at begraensning af tilskuddet til kombinationer af ICS/LABA som
ventet medfgrte et veesentligt fald i anvendelsen af disse. Der sas dog ogsa et betydeligt fald i
ordinationen af inhalationssteroid som monoterapi, mens der sas en mindre stigning i forbruget af
LABA. Dette var dog langt fra tilstraekkeligt til at kompensere for faldet i forbrug af
kombinationsbehandling.

En relativt stor gruppe (27-54 %) af patienter med mild til moderat astma/KOL ophgrte helt med at
anvende medicin for deres luftvejslidelse, hvilket ma give anledning til bekymring for opretholdelse
af relevant sygdomskontrol. Som konsekvens af dette skifte i forbrug sas der en ggning af
indikatorer pa nedsat sygdomskontrol i form af gget forbrug af orale kortikosteroider og
korttidsvirkende beta-2 agonister.

Selv i gruppen af patienter med svaerest sygdom (defineret som continous users) sas der et fald i
forbruget af kombinations (ICS/LABA) behandling. Det var samtidig den gruppe, som havde det
starste fald i sygdomskontrol, vist ved gget forbrug af orale kortikosteroider og kortidsvirkende
beta-2 agonister.

Forfatteren konkluderer, at aendringer i tilskud til loegemidler kan medfare utilsigtede kliniske
konsekvenser og derfor bgr implementeres med forsigtighed.

Vi noterer os i den sammenheeng, at de islandske myndigheder efterfalgende har omgjort
beslutningen. Tilskud til kombinationspraeparater er saledes blevet genindfart.
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GSK mener, at det vil veere vaesentligt at inddrage de islandske erfaringer i den igangvaerende
revurderingsproces. Derudover vil den tidligere foreslaede analyse kunne skabe klarhed om,
hvorvidt der kan forventes tilsvarende uheldige konsekvenser af en eventuel, fremtidig omlaegning
af medicintilskudskriterierne i Danmark

4.3 Tilskudsstatus bgr understgtte behandlingsvejledningerne

De grundlaeggende principper bag behandling af astma og KOL er, at behandlingen
individualiseres i videst muligt omfang, og at behandlende lsege i samarbejde med patienten har
mulighed for at understgtte denne individualisering sa starst mulig sygdomskontrol opnas.

Retningslinjer for optimal behandling af astma og KOL er fastlagt i retningslinjer fra GINA (astma)
0og GOLD (KOL). Disse retningslinjer er implementeret i Danmark i vejledninger fra Dansk
Lungemedicinsk Selskab. [9] [10] [11] [12] For begge sygdomme er der fastlagt en reekke
forskellige behandlingsforslag, som giver laegen og patienten mulighed for at veelge mellem
forskellige typer af lsegemidler afhaengig af sygdommens sveerhedsgrad og manifestationer. Denne
multiplicitet i behandlingsanbefalinger understgttes af de mange tilgeengelige
behandlingsmuligheder (SABA, LABA, LAMA, ICS m.v. og kombinationer heraf).

Det er veerd at bemzerke, at de indfarte medicintilskudskriterier fra eksemplet i 2010 pa Island ikke
understgttede internationale behandlingsvejledninger (GINA/GOLD) for astma og KOL patienter,
hvor kombinationsbehandling i én inhalator anbefales. [9] [10] Dette medfgrte - som forventet - et
vaesentligt ringere behandlingsmaessigt resultat for patienter med KOL og astma og gget treek pa
sundhedsvaesenets ressourcer.

Ved vurdering af tilskudsbetingelser for leegemidler i ATC-gruppe R03 bgr der derfor leegges
betydelig veegt pa nationale og internationale vejledninger samt erfaringer for behandling af astma
og KOL. Det er derfor afgarende, at medicintilskudskriterierne ogsa fremover understgtter en
rationel brug af effektive kombinationsbehandlinger.

Savel GOLD som GINA guidelines pointerer, at kombinationsbehandling med
inhalationssteroid/LABA (bade astma og KOL) eller kombinerede bronkodilatatorer (KOL) er den
gyldne standard hos patienter, som ikke kan handteres med monoterapi alene. [9] [10] [11] [12]
Baggrunden for denne meget klare anbefaling fra nationale og internationale eksperter er, at
kombinationsbehandling har betydelige kliniske fordele for patienterne. [9] [10]

Hos astmapatienter medfarer kombinationen af inhalationssteroid og LABA bedre symptomscore,
reduktion af natlig astma, forbedret lungefunktion, nedsat behov for korttidsvirkende beta-2-
agonister, nedsat antal af eksacerbationer og resulterer i klinisk astmakontrol hos flere patienter
hurtigere og med en lavere dosis glukokortikoid end med inhalationssteroid alene. [9] Tilsvarende
ses hos KOL patienter forbedret lungefunktion, reduktion af eksacerbationer samt generelt bedre
helbredsstatus. [10]
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GINA guidelines anbefaler derfor kombinationsbehandling frem for ggning af dosis af
inhalationssteroid, idet effekten ikke gges naevneveerdigt, mens forekomsten af steroidrelaterede
bivirkninger gges relativ mere. [9]

4.4 Andre modeller for medicintilskud

Som global aktar pa leegemiddelomradet har GSK erfaringer fra en lang reekke lande, hvor man
kan iagttage en raekke forskellige initiativer, eksempelvis innovative prissaetningsstrategier og
samarbejdsinitiativer, hvor fokus er pa den samlede pakke af leegemidler, prissaetning og
sundhedsudbytte. En del af disse tiltag kan med fordel inddrages i den danske model for
medicintilskud.

GSK bringer gerne disse erfaringer ind i en yderligere udviklingsproces for anvendelsen af
leegemidler i et samlet samfundsperspektiv.

5 Adgang til individualiseret behandling bgr understgttes

Der findes i dag en bred vifte af leegemidler til behandling af astma og KOL omfattende forskellige
indholdsstoffer, kombinationer, doseringshyppighed og inhalatorer.

Det er generelt antaget, at der ikke findes veesentlige klinisk betydende forskelle i effekt og
tolerabilitet af de enkelte praeparater inden for de forskellige laegemiddelgrupper (SABA, LABA,
LAMA, ICS m.v.) P& den baggrund er det patientens behov for monoterapi eller
kombinationsbehandling samt ikke mindst patientpreeference, fortrolighed med inhalator og en
fornuftig balance mellem effekt og pris, som spiller en vaesentlig rolle ved valg af leegemiddel. [9]
[10] [11][12]

Mangfoldigheden af behandlingsmulighederne tilsikrer, at lsege og patient i faellesskab har
mulighed for at veelge den optimale, individualiserede behandling for den enkelte patient, sa
patienten opnar sa hgj en compliance og adherence som muligt. For den enkelte patient kan darlig
adherence og compliance have store konsekvenser for helbredstilstanden, ligesom det kan have
betydelig indflydelse pa gkonomien i det gvrige sundhedsveesen og samfund.

GSK henstiller derfor til, at betydningen af compliance og adherence kommer til at spille en central
rolle i forbindelse med revurderingsprocessen pa trods af den mangelfulde viden om status i
Danmark.

10
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5.1 Optimale muligheder for efterlevelse af ordineret behandling

WHO angiver, at gget medicinadherence kan veere af stgrre betydning end enhver forbedring i den
specifikke medicinske behandling:

"Poor adherence to long-term therapies severely compromises the effectiveness of treatment
making this a critical issue” [13]

Der er derfor et stigende fokus pa, og anerkendelse af, betydningen af adherence.

I en nyligt publiceret undersggelse er compliance og adherence blandt medicinsk behandlede
patienter inden for en reekke sygdomsomrader (hypercholesteroleemi, hypertension, osteoporose,
diabetes, astma/KOL m.fl.) blevet undersggt. Resultaterne viser, at patienter med astma/KOL har
den laveste compliance af alle de undersggte grupper, idet kun 33 % af patienter med astma/KOL
mgadte det foruddefinerede kriterium pa indtagelse af mindst 80 % af den ordinerede meengde
medicin. [14]

Tattenborg et al har for nylig i Ugeskrift for Leeger beskrevet dette i en oversigtsartikel om KOL-
patienters adherence, som baseres pa udenlandske data. Det anfares i artiklen, at
problemstillingen endnu ikke er kortlagt blandt danske patienter, hvilket blot understreger behovet
for en analyse som tidligere foreslaet. [15]

5.2 Positiv effekt af hgj adherence/compliance ved KOL og astma

Det er veldokumenteret, at medicinsk behandling af astma og KOL har gavnlig effekt pa
endepunkter som symptomer, sygelighed og dadelighed. Disse gavnlige effekter er absolut mest
fremtreedende hos patienter med hgj adherence og compliance.

| det falgende gennemgas en raekke studier af adherence og compliance hos patienter med KOL
0g astma, som viser at:

e God adherence er relateret til bedre behandlingsresultat
e Dosering én gang dagligt medfarer bedre adherence
5.2.1 Adherence relaterer til bedre behandlingsresultater

Hos patienter med KOL fandt Toy et al en klar sammenhaeng mellem antal daglige doseringer og
adherence, idet patienter med dosering x 1 daglig havde en adherence pa 43,3 %, dosering x 2
daglig pa 37,0 %, dosering x 3 daglig pa 30,2 % og dosering x 4 daglig pa 23,0 % (p<0,0001). [16]

11



Revurdering af ATC-gruppe R03 — Hagringssvar 6. august 2014

GlaxoSmithKline

Figur 2: Grad af adherence afhangigt af antallet af daglige doseringer fra studie af Toy et al.
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Pa tilsvarende vis fandt Agh et al en vaesentlig hgjere adherence hos multimedicinerede KOL
patienter, som skulle tage feerre doser medicin dagligt. [17]

| tre retrospektive databasestudier af astmapatienter fandtes hgjere adherence med samtidigt
statistisk signifikant bedre behandlingsresultat hos astmapatienter behandlet en gang dagligt end
patienter behandlet to gange dagligt. [18] [19] [20]

Disse data for KOL og astma underbygges af data for adherence fra bade individuelle studier og
metaanalyser af en reekke andre kroniske sygdommer (fx hjerte-karsygdomme, type 2 diabetes,
depression og HIV), som klart viser, at adherence var betydelig hgjere ved dosering én gang
dagligt sammenlignet med dosering to eller flere gange dagligt. [21] [22] [23] [24] [25]

Der synes saledes at veere en overbevisende sammenhaeng mellem dosering én gang dagligt og
bedre adherence end ved flergangsdosering.

Hgj adherence er relateret til bedre behandlingsresultat oqg lavere forbrug af sundhedsydelser

Hgj adherence er i en raekke studier klart dokumenteret at medfgre bedre behandlingsresultat og
lavere traek pa sundhedsvaesenets ressourcer.

| TORCH-studiet fandtes, at risikoen for eksacerbationer blev reduceret med 44 % (risiko ratio 0,56
(95 % CI: 0,48-0,65); P<0,001) hos patienter med hgj adherence sammenlignet med patienter med
lav adherence. Risikoen for dagd blev reduceret med 60 %. [26] Seerligt bemeerkelsesveerdigt er, at
3-ars mortalitetsraten for adherente KOL patienter var 9,5 % mod 24,9 % for ikke-adherente
patienter i kombinationsbehandling med fluticason/salmeterol. [26]

12
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| TORCH-studiet sas endvidere et lavere forbrug af sundhedsydelser hos KOL patienter med hgj
adherence, eksempelvis en lavere hyppighed af arlige indleeggelser for patienter med hgj
adherence (0,14 indleeggelse per patient per ar) end for patienter med lav adherence (0,25
indleeggelse per patient per ar). [26]

| et netop publiceret belgisk sundhedsgkonomisk studie undersggtes effekten af intensiv
intervention med henblik pa optimering af adherence hos KOL-patienter. De gkonomiske
beregninger omfattede udagifter til intervention, medicin samt eksacerbationer. Den seerlige indsats
for gget adherence medfgrte en besparelse per patient per ar pa 1.690 kr. [27]

Ovenstaende underbygges af data fra de tidligere beskrevne studier af Agh et al og Toy et al, hvor
det vistes, at forbruget af sundhedsressourcer, eksempelvis skadestuebesgg, indleeggelser samt
medicinforbrug, ligeledes var lavere for KOL patienter med hgj adherence. [16] [17]

Hos patienter med astma er der vist en klar sammenhaeng mellem adherence og kliniske
behandlingsresultat i form af feerre eksacerbationer [18] [20], bedre astmakontrol, symptomscore
og aktivitetsniveau [28] [29] samt mindre brug af korttidsvirkende beta-2-agonister. [20]
Overensstemmende hermed er det i andre studier vist, at patienter med lav adherence havde
lavere post-dilatator FEV1, hgjere Juniper astmakontrol scores og hgjere risiko for at skulle
artificielt ventileres, samt hyppigere indlaeggelse pa intensiv afdeling. [30] Bedre adherence og
dermed bedre astmakontrol medfgrer ogsa lavere traek pa sundhedsveesenets ressourcer. [31]

Samlet set er det saledes veldokumenteret, at dosering én gang dagligt sammenlignet med mere
kompliceret dosering har en gavnlig virkning pa kliniske effekt, patient preeference og forbrug af
sundhedsressourcer. Kriterierne for medicintilskud bgr derfor understatte muligheden for enkel
dosering af behandling for at sikre det optimale udbytte for patient og sundhedsvaesen.

5.3 Betydning af inhalatoren

Som beskrevet ovenfor har patientens adherence til behandling stor betydning for at opna den
optimale effekt af behandlingen af bade KOL og astma.

Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS) vejledning om monitorering af behandling beskriver bl.a.
inadaekvat inhalationsteknik som en de af de hyppigste arsager til behandlingssvigt. [12] Dette
understgttes i hgj grad af det tidligere omtalte danske pilotstudie fra Sygehus Lillebeelts
Lungemedicinske afdeling i Fredericia, der fandt at 80 % af patienterne havde fejl i deres
inhalationsteknik [1]

GINA guidelines henleder saledes ogsa opmaerksomheden pa problemstillingen med forskellige
inhalatorer:

Inhalatorer har varierende effekt hvad angar levering af le&egemidlet til de nedre luftveje,
afhaengig af inhalatorens form, formulering af leegemiddel, partikelstarrelse, hastigheden
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af aerosoltagen, og enkelheden i betjening for starstedelen af patienterne. Individuel
patientpraeference, bekvemmelighed og brugervenlighed kan have indflydelse ikke bare
pa effektiviteten af levering af leegemiddel, men ogsa patientens adherence til behandling
og langtidskontrol. [9]

Ovenstaende underbygges af en reekke forskellige publikationer, der dokumenterer, at patientens
preeference for en given type inhalator kan have en sammenhaeng med gget adherence. [32] [33]
Valg af inhalator udger saledes en vigtig overvejelse i behandlingsvalget, da det kan influere
resultatet af behandlingen pa lang sigt. [34]. De veesentligste kriterier for patienterne er vist at
omfatte blandt andet inhalatorens veegt, form og starrelse samt funktionalitet. [35, 36]

Det er endvidere ikke blot det initiale valg af inhalator, som er af betydning. | en nylig publikation af
Lavorini et al konkluderes, at skift mellem forskellige leegemidler og kombinationer af disse samt
tilveenning til forskellige inhalatorer kan have stor indflydelse pa den enkelte patients adherence og
compliance og dermed behandlingsresultat. [37]

Selv om geengse inhalatorer anses for effektive, er det vist i kliniske studier pa KOL- og
astmapatienter, at helt op til 57 % af brugere af eksempelvis Diskus og 94 % af brugere af
Turbuhaler ikke anvender inhalatoren korrekt. [38] Fejlhandtering kan medfare darligere
behandlingsresultat, som vist i et studie af Giraud et al, hvor graden af astmakontrol var signifikant
(p> 0,001) bedre hos patienter med god betjening af inhalationsspray end for patienter med darlig
betjening. [39]

De fysiske egenskaber ved inhalatoren er ogsa vist at spille en rolle, idet der er stor variation i,
hvor stort et inspiratorisk flow den enkelte patient skal kunne praestere for at udnytte inhalatoren
optimalt. Valg af inhalator bar derfor, i hvert fald til dels, baseres pa, hvor let inhalatoren er at
anvende, ligesom treening i brug af inhalatoren er essentiel for at opna den gnskede effekt af
leegemidlet. [40]

Nar patient og leege i samarbejde har valgt den for patienten mest hensigtsmaessige inhalatortype,
bar administration af behandlingen ske i sa fa inhalatorer som muligt, eksempelvis ved anvendelse
af kombinationsbehandling i en enkelt inhalator (FDC), da dette har betydelige kliniske og
sundhedsgkonomiske fordele. Ved en opgarelse i juni maned 2014 fandtes i alt 15 forskellige
inhalatorer til pulver og spray og i tilleeg hertil syv forskellige spacere tilgeengelige pa det danske
leegemiddelmarked til brug ved behandling af astma og KOL. [41]

Der er saledes god mulighed for laege og patient i samarbejde at udveelge netop den inhalatortype,
som har starst patientaccept. De fremtidige medicintilskudskriterier bgr derfor bevare adgangen til
det brede udvalg af forskellige inhalatortyper og sikre, at patienten ikke tvinges til ungdigt skift af
inhalator af gkonomiske arsager. Derved understgttes laegens og patientens mulighed for i
samarbejde at veelge den inhalatortype, som patienten nemmest kan handtere. Derved sikres
hagjere adherence og optimal effekt af behandlingen.
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6 Patienternes preeferencer er afggrende for compliance og adherence

Patienternes efterlevelse af den ordinerede behandling er afggrende for et effektivt
behandlingsresultat. Ved KOL og astma vil patienterne i langt de fleste tilfeelde administrere deres
medicin uden mulighed for assistance fra sundhedspersonale, hvorfor patienternes preferencer for
isaer administration med fordel kan inddrages i beslutningen om fremtidig tilskudsstatus.

Iseer tre faktorer har betydning for om patienterne ogsa efterlever behandlingen.

e At patienterne har sa fa inhalatorer som muligt

e At patienterne kan fa mulighed for at indtage medicinen en gang dagligt

o At der tages hensyn til patientens livssituation i form af eksempelvis co-morbiditeter, alder
0g uddannelsesniveau

6.1 Kombinationsbehandling i én inhalator versus dobbelt monoterapi

Efter at patient og leege i samarbejde har valgt den for patienten mest hensigtsmeessige
inhalatortype, bar administration af behandlingen veere sa simpel som muligt, sa risikoen for fejl
nedseettes sa meget som muligt. Behandlingen bgar derfor ske i sa fa inhalatorer som muligt, [42]
ligesom inhalation en gang dagligt frem for flere er gnsket hos hovedparten af patienterne. [43]

Medicintilskudskriterierne bgr derfor understatte rationel brug af kombinationsbehandling i én
inhalator (Fixed Dose Combination (FDC)). Anvendelsen af FDC er anbefalet af GINA og GOLD.
[9] [10] [14] Den opnaede ggede adherence understatter det kliniske behandlingsresultat for den
enkelte patient og samtidig sikrer en minimering af treekket pa sundhedsveesenets gvrige
ressourcer for denne meget ressourcekraevende patientgruppe, som beskrevet i afsnit 5.2.

IRF afholdt et stormgde om behandling af KOL i februar 2011. Af IRFs konklusion pa mgdet
fremgar blandt andet:

"Den medicinske behandling bar tilstraebes at finde sted med sa fa preeparater - og iseer
inhalationsdevices - som overhovedet muligt.” [42]

Der foreligger stadig stigende omfang af dokumentation, som viser at kombinationsbehandling i én
inhalator, nar kombinationsbehandling er indiceret, er mere hensigtsmaessig for patienten, ager
compliance, og ikke mindst sikrer, at LABA altid ledsages af inhalationssteroid ved behandling af
astma, saledes at den optimale behandlingseffekt opnas. [8] [9] [10] [15][44]

Bl.a. Stoloff et al har vist, at anvendelsen af to separate inhalatorer med henholdsvis
inhalationssteroider og LABA frem for én kombinationsinhalator medfgrer betydeligt lavere
compliance. Lav compliance bevirker samtidig ringere kontrol med sygdommen og deraf falgende
gget morbiditet, mortalitet og sgede omkostninger for sundhedsvaesen og samfund. [45] [46]
Samme resultater kom Lungemedicinsk afdeling pa Sygehus Lillebzelt i Fredericia frem til i deres
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pilotstudie, hvor de viste, at jo flere forskellige inhalatorer patienten havde, jo starre var risikoen for
fejl i inhalationsteknikken [1]

Der findes derudover en raekke studier af patientpraeference i en raekke sygdomsomrader, som
viser at patienter overvejende foretreekker medicin dosering én gang dagligt frem for flere gange
dagligt. [47] [48]

Price et al fandt eksempelvis i to separate studier af patientpreeference hos patienter med KOL og
astma, at 44,7 % af patienterne foretrak dosering x 1 daglig, 24,9 % af patienterne foretrak ikke
dosering x 1 daglig, mens 30,4 % ikke havde nogen sikker praeference. [49] [50] Dale et al har vist,
at 19 % af patienter, som var doseret x 1 daglig, ville foretreekke dosering x 2., mens 41 % af
patienterne, som var doseret x 2 dagligt, ville foretraekke dosering x 1 dagligt. 48 % af patienterne
mente af dosering x 1 dagligt ville passe fint ind i deres daglige rytme, mens kun 31 % af
patienterne fglte, at dosering x 2 dagligt ville passe ind i dagsrytmen. [43].

Figur 3: Flertallet foretreekker inhalation en gang dagligt fra studie af Dale et al.
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6.2 @vrige forhold i patientpopulationen

Patientpopulationen med astma og KOL er generelt set darligere uddannet og har lavere
tilknytning til arbejdsmarkedet end befolkningen som helhed. [51] Uddannelsesniveau har
indflydelse pa patientens adherence lige som sociogkonomiske forhold kan spille en rolle,
afhaengigt af opbygningen af tilskudssystemet og andre eksterne vilkar. [15]

KOL patienter er ligeledes aeldre og bade KOL- og astmapatienter lider ogsa i en raekke tilfaelde af
en eller flere comorbiditeter. [51] Dette kan give et ekstra behov for at sikre sa enkel dosering som
muligt. S&fremt adherence/compliance reduceres yderligere hos denne i forvejen sarbare
patientgruppe kan det forventes at have betydelig negative konsekvenser for behandlingsresultatet
og dermed ogsa for den samlede sundhedsgkonomi som vist ovenfor.

16



Revurdering af ATC-gruppe R03 — Hagringssvar 6. august 2014
GlaxoSmithKline

Dette er i trad med anbefalingen den analyse som Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har
faet foretaget om konsekvenserne af revurderingen af kardiovaskuleer medicin , hvor forfatterne
skriver, at det er "afgagrende” at fa identificeret sarbare patientgrupper forud for fremtidige
revurderinger. [2]

| forhold til fremtidig tilskudsstatus ber det derfor ogsa spille ind, at der kan veere fysiske barrierer i
forhold til at falge den anviste behandling pa grund af eksempelvis gigt, nedsat syn eller andet.
Hvilket taler for at lsegerne har let adgang til at udskrive den relevante behandling med en
administration, som patienterne kan handtere pa grund af eventuelle comorbiditeter.

7 Anbefalinger om principper for tilskud

Det er GSKs anbefaling, at kriterierne for fremtidig tilskudsstatus for ATC-gruppe RO03 i videst
muligt omfang understgtter nationale (DLS) og internationale (GOLD/GINA) guidelines, herunder
seerligt adgangen til kombinationsbehandling.

Adgangen til det brede udvalg af forskellige inhalatorer bgr derfor bevares. Derved gives patient og
leege bedst mulighed for at veelge en inhalatortype, som passer bedst muligt til den konkrete
patient. Nar patient og leege i samarbejde har valgt den for patienten mest hensigtsmaessige
inhalatortype, bar administration af behandlingen ske i sa fa inhalatorer som muligt, eksempelvis
ved anvendelse af kombinationsbehandling i en enkelt inhalator (FDC), da dette har betydelige
kliniske og sundhedsgkonomiske fordele.

Dagens behandling af KOL er ikke optimal. Eksempelvis ved behov for
standardinhalationsbehandling i kombination (ICS/LABA) tages denne langt overvejende to gange
dagligt, hvilket bevirker lavere compliance og dermed darligere behandlingseffekt end gnskeligt.
[26] Den ringere behandlingseffekt kommer ikke blot til udtryk i effekten pa selve sygdommen, men
afspejles ogsa i ringere livskvalitet hos en stor gruppe af patienter. [26] Bedre adherence medfarer
derfor ogsa lavere samlet treek pa sundhedsvaesenets ressourcer. [31]

Kriterierne for medicintilskud til behandling af patienter med astma/ KOL bgr derfor understgtte det
hgjest mulige niveau af adherence/compliance.

Der er saledes et klart behov for fortsat at sikre enkel adgang til et varieret behandlingstilbud, som
kan bedre patienternes compliance og dermed medfgre mere effektiv behandling med deraf
falgende bedret livskvalitet, feerre sygedage og reducerede omkostninger for sundhedsveesenet.
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8 Bilag: Uddybende detaljer om det islandske studie [8]

Studiets baggrund

De islandske myndigheder gennemfgrte i 2010, med henvisning til omkostningerne, en gendring af
tilskudsbetingelserne, saledes at tilskud til kombinationsbehandling med ICS/LABA administreret i
én inhalator blev begraenset, mens der stadig var tilskud til kombinationsbehandling administreret i
to separate inhalatorer.

En islandsk forskergruppe gennemfgrte et registerstudie omfattende mere end 8200 patienter med
fuld eller delvis kontrol* af deres KOL med henblik pa at identificere sendring i forbrugsmenstret af
inhalationssteroider og langtidsvirkende beta-2-agonister (ICS/LABA) og de deraf fglgende
konsekvenser for forbrug af anden medicin (orale kortikosteroider (OCS) til behandling af
eksacerbationer), korttidsvirkende beta-2-agonister (SABA) til anfaldsbehandling) samt brug af
sundhedssystemet (ambulante besag) far og efter sendring af tilskudssystemet. Tidspunkt for
a&ndring benzevnes i det fglgende “indeksdatoen”.

Studiet gennemfgrtes ved at sammenholde data fra patientjournaler og den islandske
medicindatabase. Effektmalene omfattede: antal fixed dose combinations (FDC), ICS, LABA, OCS
0g SABA ordineret far og efter indeksdatoen. Desuden opgjordes antallet af leegebesgg af enhver
arsag (besgg hos alment praktiserende laeger, lungespecialister og allergologer) for perioden et ar
forud for og et ar efter indeksdatoen. Det var ikke muligt at opgare antallet af
hospitalsbesgg/indleeggelser.

Resultater

Som forventet sas en nedgang i antallet af ordinerede kombinationsbehandlinger (fixed dose
combinations FDC) pa 47,8 %. | absolutte tal var det en reduktion fra 197,5 til 103,1 ordinationer af
FDC per 100 patientar.

Mod forventning sas en samtidig reduktion pa 68 % i antallet af ordinationer af ICS monoterapi
(127,9 vs 40,9 ordinationer per 100 patientar). | modsaetning hertil — og forventeligt - steg antallet
af ordinationer af LABA med 611 % (fra 1,7 til 12,1 ordinationer per 100 patientar).

En af de betydeligste konsekvenser var, at 27 - 54 % af patienterne med mild eller moderat
sygdom helt ophgrte med at tage medicin for deres luftvejslidelse.

Mal for sygdomskontrol

Efter fijernelse af tilskuddet til kombinationsbehandling steg antallet af ordinationer af orale
kortikosteroider og korttidsvirkende beta-2-agonister. Omfanget af ordination af orale

! patienter som havde fiet mere end én oral steroidkur eller mere end to SABAs defineredes som ikke-
kontrollerede.
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kortikosteroider ggedes med 76,3 % (fra 16,0 til 28,2 ordinationer per 100 patientar), mens
ordination af korttidsvirkende beta-2-agonister ggedes med 51,2 % (fra 37,5 til 56,7 ordinationer
per 100 patientar).

| perioden efter indeksdatoen s&s samtidig en stigning pa 44 % (fra 79,8 til 114,9 besgg per 100
patientar) i antallet af besgg hos laegen.

Sammenfatning

Samlet set dokumenterer studiet, at begraensning af tilskuddet til kombinationer af ICS/LABA som
ventet medfgrte et veesentligt fald i anvendelsen af disse. Der sas dog ogsa et betydeligt fald i
ordinationen af inhalationssteroid som monoterapi, mens der sas en mindre stigning i forbruget af
LABA. Dette var dog langt fra tilstreekkeligt til at kompensere for faldet i forbrug af
kombinationsbehandling.

En relativt stor gruppe (27-54 %) af patienter med mild til moderat astma/KOL ophgrte helt med at
anvende medicin for deres luftvejslidelse, hvilket ma give anledning til bekymring for opretholdelse
af relevant sygdomskontrol.

Som konsekvens af dette skifte i forbrug sas der en ggning af indikatorer pa nedsat
sygdomskontrol i form af gget forbrug af orale kortikosteroider og korttidsvirkende beta-2 agonister.

Selv i gruppen af patienter med sveerest sygdom (defineret som continous users) sas der et fald i
forbruget af FDC (ICS/LABA) behandling. Det var samtidig den gruppe, som havde det starste fald
i sygdomskontrol, vist ved gget forbrug af orale kortikosteroider og kortidsvirkende beta-2
agonister.

Forfatteren konkluderer, at aendringer i tilskud til l,egemidler kan medfare utilsigtede kliniske
konsekvenser og derfor bgr implementeres med forsigtighed.
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Revurdering af tilskudsstatus for f==gemidler, der anvendes i behandlingen af astma og KOL

Sundhedsstyrelsen har den 10. juni 2014 indkaldt bidrag, som kan veere relevante i forbindelse med

Medicintilskudsnaevnets arbejde med revurdering af tilskudsstatus for lz2egemidler, der anvendes i be-
handlingen af astma og KOL.

Lif takker for muligheden for at afgive sine bemaerkninger.

Lif konstaterer, at revurderingen af astma- og KOL-omradet bliver den forste revurdering efter, at Mi-
nisteriet for Sundhed og Forebyggelse har offentliggjort sin rapport om konsekvenserne af revurderin-
gerne af leegemidler, der anvendes i behandlingen af forhejet blodiryk. Lif opfordrer overordnet til, at
Sundhedsstyrelsen sikrer, at rapportens overvejelser omkring behovet for et bredere og mere tyldest-
gerende beslutningsgrundlag i forbindelse med revurderinger af laegemidlers tilskudsstatus efterleves i

forbindelse med kommende revurderinger, herunder revurderingen af lz2gemidler, der anvendes i be-
handlingen af astma og KOL.

Lif vil nedenfor redegere nazrmere for sine synspunkier.

Baggrund

Regeringen og Danske Regioner besluttede i forbindelse med akonomiaftalen for 2014 at styrke ind-
saisen over for astma og KOL ved et méalrettet fokus pa udarbejdelse og implementering af nationale
kliniske retningslinjer og styrket indsats i forhold til tidlig opsporing.

Initiativet gennemfares med henblik pa at lofte kvaliteten i behandlingen af lungesygdomme og hilses

derfor ogsa velkomne af Lif. Astma og KOL rammer hvert &r mange danskere med store konsekven-
ser for den enkelte og for samfundet”.

Astma:

= 325.000 voksne danskere lider af astma.

 Forekomsten af astma er 50 pct. hejere blandt borgere med ingen eller kort uddannelse i for-
hold til borgere med lz=ngere uddannelse.

' Nedanslaende fakta er baseret pa oplysningeme i Lungeforerungens publikation: Sundere Lunger - livet igennem, 30. april
2013.



Uit

« Der ses arligt 10.000 akutte indlzeggelser som folge af astma og 50 dodsfald.
» Voksne med astma taber arligt 5,3 ugers arbejdsindsats i forhold il jeevnaldrende uden astma.

KOL:

e 430.000 danskere har nedsat lungefunktion som ved KOL, og 50.000 danskere lider af sveer
eller meget sveer KOL.

» Danmark har den hojeste KOL-sygelighed — og -dedelighed i Vesteuropa.
e Forekomsten af KOL er dobbelt sa hoj blandt borgere med ingen eller kort uddannelse i for-

hold til borgere med mellemlang eller lang uddannelse, og KOL er den sygdom, der bidrager
mest til den samlede ulighed i sygelighed og dedelighed i Danmark.

» KOL er den hyppigste enkeltarsag il akutte indleeggelser af voksne med ca. 25.300 indlzg-
gelser arligt.

« KOL er den hyppigste enkeltarsag til genindlazggelser.
+ Ca. 5.900 dor hvert &r som felge af KOL.

De samfundsmaessige omkostninger til sygdommene og deres folgevirkninger estimeres af Danmarks
Lungeforening til ca. 20 mia. kr. arligt, hvoraf udgifterne til medicin udger ca. 1 mia. kr. arligt. Der er
saledes god grund til en malrettet indsats med henblik pa at oge behandlingskvaliteten.

Kvalitetsioft forudszetter fortsat lel og lige adgang til et bredt udvalg af leegemidier

Laegemidler spiller en stor rolle for den behandlingskvalitet, som kan tilbydes i behandlingen af lunge-
sygdomme i det danske sundhedsvaesen. Revurderingen af medicintilskuddene far derfor ogsa stor

betydning for, hvorvidt regeringen og regionernes ambitioner om at lofte behandlingsomradet kan rea-
liseres.

Skal lzgemidler bidrage til et generelt loft af behandlingsomrédet, forudseetier det fortsat let og lige
adgang til et bredt udvalg af lzzgemidler. Laegemiddeludvalget skal veere bredt, fordi patienter med
samme lidelse ikke vil opleve samme gavn af samme lzzgemiddel. Et bredt udbud af leegemidler giver
flere behandlingsalternativer og eger dermed chancen for, at flere patienter forbliver i behandling og
kan behandles med en tiliredsstillende effekt. Det brede lezgemiddeludvalg skal understottes af den
generelle tilskudsordning, fordi al erfaring viser, at lzegemidler, der ikke er omfattet af den generelle
tilskudsordning, kun i meget begraenset omfang finder anvendelse i det danske sundhedsvaesen.

Derfor er det afgarende, at revurderingen af lasgemidlers tilskudsstatus baseres pa et fyldestgo rende
beslutningsgrundlag.

Behov for et mere fyldestgorende beslutningsgrundiag i forbindelse med revurderinger af leegemidiers
tilskudsslatus

Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har netop faet udarbejdet en rapport om konsekvenserne af

revurderingen af lazgemidler, der anvendes i behandlingen af forhojet blodtryk. Rapportens analyser
viser bl.a.:
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e Atder er sociookonomiske forskelle i anvendelsen af lzzgemidler. Patienter med lang uddan-
nelse og hoj indkomst har en signifikant storre tendens til at benytte de nye og patenterede
laagemidler. Denne tendens forstaerkes i forbindelse med en tilskudsomlasgning.

o Atder szrligt i forbindelse med skift mellem laegemiddelgrupper opstar et starre behandlings-
frafald for de patienter, der skifter medicin, end det er tilfzeldet med de patienter, der forbliver i
behandling med det samme laegemiddei. | et kvalitetsmaessigt perspektiv illustrerer dette efter
Lifs opfatielse nodvendigheden af ikke at "tvinge" velbehandlede patienter til et medicinskifte,

» Atderiforlobet op til og efter omlzegningen af medicintilskud har vaeret et ogel antal indlaeg-
gelser, ambulante kontakler samt et oget antal kontakter il praktiserende leeger. Undersogel-
sen kan hverken bekrfte eller afkraefte, at det ogede antal indlaeggelser samt kontakter til
ambulatorier og praktiserende laeger er et resultat af medicintilskudsomlazgningen, men det

er et faktum, at der parallelt med revurderingen og medicintilskudsomlaegninger ses en oget
kantakt til alle dele af sundhedsvaesenet.

| lyset af disse resultater overvejer man i rapporten behovet for fremadrettet at styrke beslutnings-
grundlaget for de afgarelser, der treeffes i forbindelse med revurderinger af lzegemidlers tilskudsstatus.
Konkret anfores det, at forudgaende analyser af complianceprofiler og patientkarakteristika vil kunne

kvalificere de tilskudsbeslutninger, der traeffes i forbindelse med revurderinger af l==gemidlers til-
skudsstatus.

Lif er enig i, at der er et generelt behov for at styrke beslutningsgrundlaget forud for afgerelser om lee-
gemidiers tilskudsstatus. En vaesentlig del af den moderne laegemiddeludvikling sigter i dag mod at
optimere lazgemidlers bivirknings-, compliance- og convenienceprofil for herved at fastholde en storre
andel af patienter i nedvendig behandling. Dette forhold gor sig ogsa galdende pa astma- og KOL-
omradet, hvor lzzgemiddel, device og korrekt inhalationsteknik har stor betydning for den effekt, som
den enkelte patient oplever af den medicinske behandling.

Lif skal ligeledes opfordre Sundhedsstyrelsen til at styrke den okonomiske analyse i styrelsens beslut-
ningsgrundlag. Der er lang praksis for, at styrelsens inddragelse af okonomiske hensyn i tilskudssager
er baseret pa simple prissammenligninger. Simple prisanalyser kan i princippet udgere et fyldestge-
rende okonomisk beslutningsgrundlag, safremt medicinskiftene ikke forventes at have afledte behand-
lingsmaessige konsekvenser. Nar medicinskiftene er forbundet med afledte omkostninger, er metoden
imidlertid ikke fyldestgerende, og naevnet bor i sit beslutningsgrundlag inddrage avervejelser omkring
de mulige afledte ekonomiske konsekvenser af naevnets indstilling. Sundhedsministeriets undersogel-
se af revurderingen af blodtryksomradet illustrerer netop, at der parallelt med revurderingerne er en

betydelig meraktivitet i det primaere og sekundeere sundhedsvaesen, som vil veere relevant at inddrage
i forbindelse med den ekonomiske analyse.

Lif anerkender, at sadanne parametre sporadisk er blevet inddraget i revurderingsafgorelserne, szar-
ligt pa det psykiatriske omrade. Men Lif efterlyser, at disse forhold dokumenteres og inddrages syste-
matisk i revurderingsafgarelsere. Safremt disse parametre ikke systematisk indgar i myndighedernes

tilskudsbeslutning, vil udviklingen af nye produkter kun i ringe omfang komme danske patienter til go-
de.
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Lif skal derfor i forleengelse af overvejeiserne i Ministeriet for Sundhed og Forebyggelses undersogel-
se af revurderingsparadigmet opfordre til, at systematiske analyser at sadanne forhold fremadrettet
indgar i det beslutningsgrundlag, der ligger til grund for Medicintilskudsnaevnets indstilling, herunder
Medicintilskudsnaevnets indstilling om revurdering af tilskudsstatus for lzzgemidler, der anvendes i be-
handlingen af astma og KOL.

Venlig hilsen

Soren Beicker Sorensen
Chefkonsulent
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Vedr. revurderingen af laegemidler i ATC-gruppe R03

Norpharma A/S markedsfgrer lzegemidlet Flutiform. Flutiform® er et kombinationspraeparat til
behandling af astma bestdende af fluticasonpropionat (inhalationssteroid) og formoterol
(langtidsvirkende B, agonist).

Norpharma A/S mener ikke at revurderingen af Flutiform® ber give anledning til eendringer i
forhold til nuvaerende tilskudsstatus pa baggrund af:

e Kliniske undersggelser har pavist at Flutiform® er mindst lige s3 effektivt og sikkert som
gvrige faste kombinations praparater (Seretide® og Symbicort®)

e Flutiform® er vaesentlig billigere end alle andre spray kombinationspraeparater

¢ Flutiform® er markant billigere end enkelt stofferne givet separat

e Flutiform® findes som det eneste spray kombinationspraeparat i tre styrker

e Astmapatienter er forskellige hvad angar praeference og koordineringsevne, og derfor er

det ngdvendigt med lige adgang til bade spray og pulver inhalator som
kombinationspraeparat

Kommentar til kommende revurdering af laegemidler i ATC-gruppe R03

Flutiform® er markedsfgrt som en spray inhalator (pMDI) i 3 styrker:

Tabel 1. Doser og tilskudspriser for Flutiform®

Navn / styrke Doser* Tilskudspris DKK""
Flutiform® 50+5 120 348,95
Flutiform® 12545 120 435,65
Flutiform® 250+10 120 525,65

*120 doser svarer til en maneds behandling
Priser pr 4/8-2014
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e hos patienter, der ikke er velkontrollerede pa inhalationssteroid og brug af
korttidsvirkende B,-agonist ved behov,

eller

e hos patienter, der allerede er velkontrollerede pa bade inhalationssteroid og
langtidsvirkende B,-agonist

Flutiform® 50 mikrogram/5 mikrogram pr. afmalt dosis er indiceret til voksne og unge i alderen
12 ar og derover. Flutiform® 125 mikrogram/5 mikrogram pr. afmalt dosis er indiceret til voksne
og unge i alderen 12 ar og derover. Flutiform® 250 mikrogram/10 mikrogram pr. afmalt dosis er
indiceret til voksne over 18 ar.

Klinisk effekt

Flutiform® kombinerer et potent inhalationssteroid (fluticasonpropionat) med den
langtidsvirkende B, agonist med den hurtigst indsaettende effekt (formoterol). Dermed opnér
patienten i behandling med Flutiform® en effektiv og hurtigtvirkende behandling (Frois et al 2009).

Formoterol er pavist at have en hurtigere indsaettende effekt end salmeterol i flere kliniske
undersggelser (Lotvall et al, 2008; Palmquist et al, 1999), hvilket ligeledes anerkendes i GINA
(Global Initiative for Asthma) guidelines 2014

Flutiform® er underspgt i to forskellige head-to-head studier overfor henholdsvis Seretide® og
Symbicort®. Undersggelserne konkluderede, at Flutiform® er mindst lige s& effektivt og lige sa
sikkert som bade Symbicort® og Seretide®. Flutiform® har dog - sammenlignet med Seretide® -
den fordel, at effekten indtraeder signifikant hurtigere (Bodzenta-Lukaszyk, 2011; Bodzenta —
Lukaszyk, 2012).

Sikkerhed

Behandling med kombinationsprodukter til astmapatienter (inhalationssteroid og langtidsvirkende
B2-agonist) er vist at give bedre astma kontrol mélt som effekt pa symptomer, lungefunktion, brug
af p.n. medicin samt ikke mindst, faerre eksacerbationer sammenlignet med behandling med
inhalationssteroid alene (Bateman et al, 2004; Pauwells et al, 1997).

Samtidig er det vist at kombinationsbehandling (inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-agonist)
er steroidbesparende sammenlignet med en behandling med inhalationssteroid alene. (Bateman
et al,2004; Pauwells et al, 1997).

De netop reviderede 2014 GINA guidelines anbefaler at der tillzegges en langtidsvirkende B-
agonist frem for at gge dosis af inhalationssteroid. Ydermere anbefaler GINA guidelines at
patienter kan startes op i et kombinationsprodukt (inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-
agonist), hvis astmakontrol ikke kan opnas med en korttidsvirkende B,-agonist alene. (GINA
Guidelines 2014).
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Compliance

dosering af astmamedicin. Dosering af astmamedlcm skal vaere individuel og afhaenglg af
sygdommens svaerhedsgrad for at sikre patientens compliance.

Ifplge GINA guidelines bgr patienten altid trappes ned i inhalationssteroid dosis nar astmakontrol
er naet. GINA guidelinies anfgrer samtidig, at det er en fordel med faerre forskellige
inhalationssystemer, hvorfor det er en fordel for bade leege og patient at Flutiform® findes i tre
forskellige styrker

Valg af inhalator
Ved valg af inhalator skal patientens inhalationsteknik, preeference og pris tages med i betragtning
(Dansk Lungemedicinsk Selskab, 2013).

En uafhaengig ekspert rapport fra ERS/ISAM (European Respiratory Society/International Society
for Aerosols in Medicine) har beskrevet hvilke forhold, der bgr tages i betragtning ved udskrivning
af et inhalationspraeparat. En vaesentlig konklusion fra denne rapport er, at ikke alle inhalatorer
kan anvendes til alle patienter (Laube et al, 2011).

Tabel 2. Valg af inhalator’

Hvordan skal man veelge den rette inhalator til patienter med hhv. god og dérlig koordineringsevne?
God koordineringsevne Darlig koordineringsevne
Inspiratorisk flow > 30 | min| Inspiratorisk flow < 30 I min | Inspiratorisk flow > 30 | min | Inspiratorisk flow < 30 | min
pMDI pMDI pMDI + Spacer pMDI + Spacer
BA-pMDI BA-pMDI
DPI DPI
nebulisator nebulisator nebulisator nebulisator

*pMDI (spray), BA-pMDI (breath activated spray), DPI {pulver)
Se Bilag 1 for oversigt over spray og pulver kombinationsprazparater pa det danske markedet

Den generelle forskel pad en spray inhalator og en pulver inhalator er, at patienten der er i
behandling med en pulver inhalator, skal kunne generere et vist inspiratorisk flow for at pulveret
kan inhaleres og for derved at fa maksimalt udbytte af medicinen. Omvendt skal patienten i
behandling med en spray kunne evne at koordinere udlgsning af dosis og inhalation (se tabel 2)

Ovenstaende rapport fra ERS/ISAM konkluderer at der er behov for adgang til savel
inhalationsspray som pulverinhalator som kombinationspraeparat (inhalationssteroid og
langtidsvirkende B;-agonist). Adgang til dette sikres udelukkende ved bibeholdelse af generelt
tilskud til bade spray og pulver inhalatorer.

Pris !

Flutiform® er blandt de billigste inhalationsspray kombinationspraeparater (inhalationssteroid og
langtidsvirkende B;-agonist) pé& markedet og markant billigere end andre spray kombinationer i
den hgjeste styrke.
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Tabel 3. Tilskudspriser (gennemsnit over 6 takstperioder)*

Handelsnavn Tilskudspris, lave styrker Indeks
| flutiform® (50 + 5) 348,95 100
Seretide® N/A

innovair® N/A

Handelsnavn Tilskudspris, mellem styrker Indeks
flutiform® (125 + 5) 435,65 100
Seretide® (25/125) 541,50 124,3
Innovair® (100/6) 449,11 103,1
Handelsnavn Tilskudspris, heje styrker Indeks
flutiform® (250 + 10) 525,65 100
Seretide® (25/250) 793,75 151,0
Innovair® (100/6) N/A

Se bilag 2 for samlet oversigt over priser pd kombinationspraeparater pd det danske markedet

Ydermere er Flutiform® blandt de absolut billigste kombinationsprzaeparater per dosis, bade
blandt pulver og sprayinhalatorer. (Se bilag 2)

Besparelsespotentiale ved skift til Flutiform® i den hgje styrke’

Flutiform® er den billigste inhalationsspray pa det danske markedet

I mellem styrken er Flutiform® billigere end Innovair® og signifikant billigere end Seretide®. | den
hgje styrke er Flutiform® signifikant billigere end Seretide®. Innovair® markedsfgres ikke i en hg;j
styrke

Sdledes vil der veere et besparelsespotentiale for alle styrker hvis patienter blev skiftet over pa
Flutiform® fremfor Seretide® eller Innovair®.

Det vaesentligste besparelsespotentiale vil veere i de hgje styrker, hvor Flutiform® 250+10 er
markant billigere end den akvipotente dosis af Seretide® inhalationsspray (25/250).

Tilskudsprisen for Flutiform® 250+10 er pa 525,65 kr., mens tilskudsprisen for Seretide®
inhalationsspray (25/250) er pa 793,75 kr. Begge produkter har indikation til astma, og begge
produkter har 120 doser, svarende til 30 dages behandling.

Den mdnedlige besparelse ved at skifte én patient fra Seretide (25/250) til Flutiform® (250+10) er
saledes 268,10 kr.

Den drlige besparelse per patient er ikke mindre end 3217,20 kr. (under antagelse af fuld
compliance).

1. Tilskudsprisen er baseret pa prisen over de sidste 6 taksperioder. Fra 26.5 — 2014 til 4.8. 2014. For dagsaktuelle priser, se www.medicinpriser.dk
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ligeledes angives besparelsespotentialets stgrrelse, hvis 90% af alle Seretiche® Batienter
blev skiftet til Flutiform® 250+10

Figur 1. Muligt besparelsespotentiale ved skift fra Seretide® 25/250 til Flutiform® 250+10, baseret p3
2013 forbrug
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Som det fremgar af figur 1 vil der vaere en arlig direkte besparelse pa 16.531.502 kr. hvis 90%” af
de patienter der er i behandling med Seretide® 25/250 skiftes over pa Flutiform® 250+10 (Se bilag
3)

Ydermere er Flutiform® kombinationsspray signifikant billigere end den frie kombination af
inhalationssteroid (fluticasonpropionat) og langtidsvirkende B,-agonist (formeterol) givet hver for
sig. Prissammenligning mellem Flutiform® og enkeltstofferne {Oxis®)/(Flixotide®) viser at der er en
merudgift pa op til 84% ved, at bruge stofferne hver for sig i forhold til Flutiform®
kombinationspreeparat (Se bilag 4).

2. 90% skift er valgt da den vaesentligste forskel pa indikationen for Flutiform® 250+10 og Seretide® 25/250, er at flutiform har
indikation fra 18 &r, mens Seretide® har fra 12 &r. Det m4 saledes antages at patienter mellem 12-18 ar i behandling med Seretide
25/250 ma forblive pd denne behandling. . Dette antal er skgnsmaessigt sat til 10%, hvilket mé forventes at vaere absolut maksium,
da hgj dosis inhalationssteroid hovedsagligt anvendes til behandling af sveer astma.
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Konklusion
Pa baggrund af ovenstdende finder Norpharma A/S, at revurderingen for
anledning til eendringer i forhold til nuvaerende tilskudsstatus.

Med venlig hilsen

N,

Mette Skovdal

Medical Market Access Manager
Email : msk@norpharma.dk
Telefon : +45 26167136
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Bilag 1: Oversigt over inhalationstyper for kombinationspraparater pa det danske marked

Pulver (DPI)

Spray (MDI)

Lave styrker

Lave styrker

Symbicort® Turbohaler® flutiform®
Seretide® Diskos®
Mellem styrker Mellem styrker
Symbicort® Turbohaler® flutiform®
Seretide® Diskos® Seretide® Spray
AirfluSal forspiro Innovair®
Relvar elipta
Bufomix Easyhaler
DuoResp Spiromax
Hgje styrker Hgje styrker
Symbicort® Turbohaler® flutiform®
Seretide® Diskos® Seretide® Spray
AirfluSal forspiro
Relvar elipta
Bufomix Easyhaler
DuoResp Spiromax
Handelsnavn Indholdstoffer Inhalator Styrker
flutiform® Fluticasonpropionat + Formoterol Spray 3
Seretide® Spray Fluticasonpropionat + Salmeterol Spray 2
Innovair® Beclometason + Formoterol Spray 1
Symbicort® Turbohaler® Budesonid + Formoterol pulver 3
Seretide® Diskos® Fluticasonpropionat + Salmeterol pulver 3
AirfluSal forspiro Fluticasonpropionat + Salmeterol pulver 2
Relvar elipta fluticasonfuroat + vilanterol pulver 2
Bufomix Easyhaler Budesonid + Formoterol pulver 2
DuoResp Spiromax Budesonid + Formoterol pulver 2




Bilag 2: Priser for kombinationspraeparater pa det danske marked

Handelsnavn

Indholdstof

| inhalator type | Dosis pg | Doser | Tilskudspris* |

Pris per inhalation

Lave styrker

Flutiform® Fluticasonpropionat + Formoterol Spray 50+5 120 kr. 348,95 kr. 2,9
Seretide® Diskos® Fluticasonpropionat + Salmeterol Pulver 50 + 100 60 kr. 260,90 kr.4,3
Symbicort® Turbohaler® Budesonid + Formoterol Pulver 80+4,5 120 kr. 477,45 kr. 4,0
Mellem styrker
Flutiform® Fluticasonpropionat + Formoterol Spray 125+5 120 kr. 435,65 kr. 3,6
Seretide® Diskos® Fluticasonpropionat + Salmeterol Pulver 50 + 250 60 kr. 423,84 kr. 7,1
Seretide® Spray Fluticasonpropionat + Salmeterol Spray 125+ 25 120 kr. 541,50 kr. 4,5
Symbicort® Turbohaler® Budesonid + Formoterol Pulver 160 + 4,5 60 kr. 336,42 kr. 5,6
Symbicort® Turbohaler® Budesonid + Formoterol Pulver 160 + 4,5 120 kr. 456,36 kr. 3,8
Symbicort® Turbohaler® Budesonid + Formoterol Pulver 160 + 4,5 360 kr. 1.352,90 kr. 3,8
Innovair® Beclometason + Formoterol Spray 100 +6 120 kr. 449,11 kr. 3,7
AirfluSal forspiro Fluticasonpropionat + Salmeterol Pulver 504250 60 kr. 373,65 kr. 6,2
Relvar elipta fluticasonfuroat + vilanterol Pulver 92/22 30 kr. 452,20 kr. 15,1
Relvar elipta fluticasonfuroat + vilanterol Pulver 92/23 90 kr. 1.286,95 kr. 14,3
Bufomix Easyhaler Budesonid + Formoterol Pulver 4,5+160 120 kr. 336,05 kr. 2,8
Bufomix Easyhaler Budesonid + Formoterol Pulver 4,5+161 360 kr. 964,55 kr.2,7
DuoResp Spiromax Budesonid + Formoterol pulver 4,5+160 120 kr. 442,75 kr. 3,7
Hgje Styrker
Flutiform® Fluticasonpropionat + Formoterol Spray 250+ 10 120 kr. 525,65 kr.4,4
Seretide® Diskos® Fluticasonpropionat + Salmeterol Pulver 50 + 500 60 kr. 549,00 kr.9,2
Seretide® Spray Fluticasonpropionat + Salmeterol Spray 250 + 25 120 kr. 793,75 kr. 6,6
Symbicort® Turbohaler® Budesonid + Formoterol Pulver 320+9 60 kr. 644,39 kr. 10,7
Symbicort® Turbohaler® Budesonid + Formoterol Pulver 320+9 180 kr. 1.879,70 kr. 10,4
AirfluSal forspiro Fluticasonpropionat + Salmeterol Pulver 50 + 500 60 kr. 472,70 kr. 7,9
Relvar elipta fluticasonfuroat + vilanterol Pulver 184/22 30 kr. 568,35 kr. 18,9
Relvar elipta fluticasonfuroat + vilanterol Pulver 184/22 90 kr. 1.628,55 kr. 18,1
Bufomix Easyhaler Budesonid + Formoterol Pulver 32049 60 kr. 340,15 kr. 5,7
Bufomix Easyhaler Budesonid + Formoterol Pulver 32049 180 kr. 976,85 kr.5,4
DuoResp Spiromax Budesonid + Formoterol Pulver 32049 60 kr. 551,50 kr.9,2

* Tilskudspris: Beregnet udfra prisen over de sidste 6 takstperioder



Enkeltstoffer / Fluticason
Tilskudspris pr. pris per
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pg | Doser pakke (DKK) inhalation
Flixotide fluticasonpropionat Spray 50 120 kr. 144,37 kr. 1,2
Flixotide fluticasonpropionat Spray 125 120 kr. 214,82 kr.1,8
Flixotide fluticasonpropionat Spray 250 120 kr. 359,21 kr. 3,0
Enkeltstoffer / Formoterol
Tilskudspris pr. pris per
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pg | Doser pakke (DKK) inhalation
Oxis formoterol Pulver 4,5 60 kr. 244,78 kr. 4,1
Oxis formoterol Pulver 4,5 180 kr. 671,59 kr. 3,7
Oxis formoterol Pulver 9 60 kr. 315,78 kr. 5,3
Oxis formoterol Pulver 9 180 kr. 913,93 kr.5,1
Enkeltstof (baseret pa billigste pris per inhalation) Enkeltstof givet sammen - sammenlignet med flutiform
Lave styrker Pris per inhalation
Tilskudspris pr. ris per Flutiform (fluticason 50 +
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pg | Doser S ) P p' Flixotide 50+ Oxis 4,5 ( Forskel
pakke (DKK) inhalation formoterol 5)
Flixotid Fluti 50 120 kr. 144,37 kr. 1,2
|xo.| e uticason spray r . r.1, kr. 4.9 kr. 2,9 69,68%
Oxis Formoterol pulver 4,5 180 kr. 671,59 kr. 3,7
Mellem Styrker Pris per inhalation
Tilskudspris pr. ris per Flutiform (fluticason 125 +
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pg | Doser S . P p' Flixotide 125 + Oxis 4,5 ( Forskel
pakke (DKK) inhalation formoterol 5)
Flixoti Fluti 12 12| kr. 214,82 kr. 1
|xot.|de uticason spray 5 0 r ,8 r.1,8 kr.5,5 kr.3,6 52,08%
Oxis Formoterol pulver 4,5 180 kr. 671,59 kr. 3,7
Hgje styrker Pris per inhalation
Tilskudspris pr. ris per Flutiform (fluticason 250 +
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pg | Doser Pl . . p. Flixotide 250 + Oxis 10 i (fluti Forskel
pakke (DKK) inhalation formoterol 10)
Fluti Fluti Flixotid 250 120 kr. 359,2 kr. 3,0
uticason uticason |xo.| e r r kr. 8,1 kr. 4.4 84,25%
Formoterol Formoterol Oxis 9 180 kr.913,9 kr. 5,1




Bilag 3:
Beregning af besparelsespotentiale ved skift til flutiform® 250+10 fra Seretide® 25/250*

Handelsnavn Tilskudspris - gns. over de sidste 6 takstperioder (26.5 — 4.8 - 2014)
Flutiform® 250+10 kr. 525,62

Seretide® 25/250 kr. 793,75

Handelsnavn Antal enheder solgt 2013* Omsaetning 2013**
Flutiform® 250+10 3.430 kr. 1.802.876,60
Seretide® 25/250 68.513 kr. 54.382.193,75
Total | 71.943 kr. 56.185.070,35

Ved 90% skift til Flutiform 250+10

Handelsnavn Ny antal enheder solgt 2013 Omszetning 2013
Flutiform® 250 + 10 65.092 kr.34.213.499,35
Seretide® 25/250 6.851 kr. 5.438.219,38
Total 71.943 kr. 39.651.718,73
Besparelse (56.185.070.35 kr. - 39.651.718,73 kr.) kr. 16.533.351,62

Indikationen for Flutiform® 250+10 og Seretide® 25/250 er stort set identiske, vaesentligste forskel i fglge
godkendte SPC’er er anfgrt nedenfor:

Indikation Flutiform® 250+10

Flutiform er indiceret til regelmaessig behandling af astma, hvor anvendelse af et kombinationsprodukt

(inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-agonist) er hensigtsmaessig hos:

e patienter, der ikke er velkontrollerede pa inhalationssteroid og brug af korttidsvirkende B,-agonist ved behov,
eller

e patienter, der allerede er velkontrollerede pad bade inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-agonist.

Dosering: Anbefalede doser: Voksne fra 18 ar:

Flutiform 250 mikrogram/10 mikrogram pr. dosis: to inhalationer (pust) to gange dagligt.

Indikation Seretide® 25/250

Til behandling af astma, hvor behandling med et kombinationsprodukt (langtidsvirkende 8,-agonist og

inhalationssteroid) er hensigtsmaessig:

e hos patienter, der ikke er velkontrollerede pa inhalationssteroid og korttidsvirkende R,-agonist ved behov,
eller

e hos patienter, der allerede er velkontrollerede pa bade inhalationssteroid og langtidsvirkende B,-agonist.

Dosering: Anbefalede doser: Voksne og unge fra 12 ar:

e To pust a 25 mikrogram salmeterol og 250 mikrogram fluticasonpropionat to gange daglig.

* Kilde: Dansk legemiddel information
** Omsaetning: Tilskudspris gange antal enheder solgt



Bilag 4: Pris for flutiform sammenlignet med enkeltstofferne givet separat*

Enkeltstoffer / Fluticason

Tilskudspris pr.
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pug Doser pakke (DKK) [pris per inhalation
Flixotide fluticasonpropionat Spray 50 120 kr. 144,37 kr. 1,2
Flixotide fluticasonpropionat Spray 125 120 kr. 214,82 kr. 1,8
Flixotide fluticasonpropionat Spray 250 120 kr. 359,21 kr. 3,0
Enkeltstoffer / Formoterol
Tilskudspris pr.
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pug Doser pakke (DKK) [pris per inhalation
Oxis formoterol Pulver 4,5 60 kr. 244,78 kr. 4,1
Oxis formoterol Pulver 4,5 180 kr. 671,59 kr. 3,7
Oxis formoterol Pulver 9 60 kr. 315,78 kr. 5,3
Oxis formoterol Pulver 9 180 kr. 913,93 kr. 5,1
Enkeltstof givet sammen - sammenlignet med flutiform
Handelsnavn indholdstof G oSl Doser Tilskudspris pr. ‘ pris ;.)er Merudgift ve.d brug af enkéltstoffer
pakke (DKK) inhalation** sammenlignet med flutiform
Flixotide 50 + Oxis 4,5 Fluticasonpropionat + formoterol Spray + pulver 50 +4,5 N/A N/A kr. 4,9 70.149
Flutiform Fluticasonpropionat + formoterol Spray 50 +5 120 kr. 348,95 kr.2,9 e
Tilskudspris pr. i Merudgift ved b f enkeltstoff
Handelsnavn indholdstof Inhalator type Dosis pg Doser fiskudspris pr ) pris p.er erudef ve- rug aten ? stotier
pakke (DKK) inhalation* sammenlignet med flutiform
Flixotide 125 + Oxis 4,5 Fluticasonpropionat + formoterol Spray + pulver 125+4,5 N/A N/A kr. 5,5 52.08%
Elutiform Fluticasonpropionat + formoterol Spray 125+5 120 kr. 435,65 kr.3,6 DLxes
i i Tilskudspris pr. pris per Merudgift ved brug af enkeltstoffer
Handel dholdstof Inhalator t D D
andeisnavn indholdsto L St oser pakke (DKK) inhalation* sammenlignet med flutiform
Flixotide 250 + Oxis 9 Fluticasonpropionat + formoterol Spray + pulver 250+9 N/A N/A kr. 8,1 84.26%
Flutiform Fluticasonpropionat + formoterol Spray 250+10 120 kr. 525,62 kr. 4,4 970

* Tilskudspris: Beregnet udfra prisen over de sidste 6 taksperioder

** Pris per inhalation for enkelt stofferne er bergenet ud fra billigste pris per inhalation for Fluticasonpropionat og formoterol i seperate inhalatorer
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14. juli 2014

Vedr. revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod astma og KOL

Som markedsfgringsindehaver af Onbrez Breezhaler® (Indacaterol ), Seebri® Breezhaler®
(Glycopyrroniumbromid) og Ultibro® Breezhaler® (Indacaterol/glycopyrroniumbromid) gnsker
Novartis Healthcare A/S, at nedenstaende information indgar som en del af den kommende proces
i revurdering af tilskudsstatus for laegemidler til behandling af bade sygdommene astma og Kronisk
Obstruktiv Lungesygdom (ATC-gruppe R03)

Det danske sundhedsvaesen har til opgave at sikre borgerne en let og lige adgang til den bedst
mulige medicin. Det forudsaetter, at der er et bredt udvalg af laegemidler til radighed, som kan
udskrives med tilskud. Dette er specielt vigtigt pa astma og KOL omradet, hvor laegemidlerne
inhaleres ved forskellige devices, som veaelges af lsege og patient udfra relevante kriterier.

Leegemiddelsortimentet bgr veere bredt indenfor ATC-gruppe R03, da astma og KOL er vidt
forskellige sygdomme med dertil hgrende behandlingsbehov. Patienter med samme lidelse vil
saledes ikke ngdvendigvis opleve samme gavn af samme laegemiddel. Et bredt udvalg af nyere
tilskudsberettigede leegemidler giver flere behandlingsalternativer og gger dermed
sandsynligheden for, at flere patienter forbliver i behandling og kan behandles med en
tilfredsstillende effekt.

Endvidere finder Novartis, at Medicintilskudsnaevnets tidsfrist for indsendelse af relevante
synspunkter er for kort i forhold til sommerferiens naturlige indflyelse pa arbejdsmaessige
ressourcer. Novartis vil i den forbindelse gerne anmode Medicintilskudsnaevnet om at udskyde
tidsfristen for indsendelse af relevante synspunkter til slutningen af august 2014.

Venlig hilsen

Kia Valovirta
Scandinavian Head Primary Care
Novartis Healthcare A/S



22 September 2014

Vedr. Revurdering af leegemidler i ATC-gruppe RO3

Orion Pharma has a broad portfolio of Easyhalers on the Danish market which offers the
opportunity to use the same inhaler for several different substances.

ATC_kode Navn Varenum Pakning Styrke Form Firma Variabel 20140915
RO3AC02 Buventol Easyhaler '095410 200 doser 200 mikg/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 89,77
RO3AC02 Buventol Easyhaler '095421 200 doser med foderal 200 mikg/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 97,14
RO3AC02 Buventol Easyhaler '095432  200dosis 100 mikg/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 42,50
RO3AC02 Buventol Easyhaler "490437 60 doser 200 mikg/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 27,00
RO3AC13 Formo Easyhaler '094520 120 dosis 12 mikrogram/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 248,90
RO3AKO07 Bufomix Easyhaler 382764  120doser 4,5+160 mikrog/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 230,00
RO3AKO07 Bufomix Easyhaler 396120 60 doser 9+320 mikrog/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 233,00
r
RO3AKO07 Bufomix Easyhaler 485549  180doser 9+320 mikrog/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 699,00
r
RO3AKO07 Bufomix Easyhaler 508886 60 doser 4,5+160 mikrog/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 130,00
r
RO3AKO07 Bufomix Easyhaler 566924 360 doser 4,5+160 mikrog/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 690,00
RO3BAO1 Beclomet Easyhaler ‘095456 200 doser 200 mikrogram/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 203,23
RO3BA02 Giona Easyhaler '094418 200 doser 100 mikrogram/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 144,50
RO3BA02 Giona Easyhaler '094452 200 doser 200 mikrogram/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 136,00
RO3BAO02 Giona Easyhaler '094509 2 x 100 dosis 400 mikrogram/dosis inhalationspulver Orion Pharma aip i DKK 370,00

Medicinpriser.dk  2014.09.15

Easyhaler® is a device-metered dry powder inhaler (dmDPI) developed by Orion Pharma. The
unique design of the Easyhaler® has been shown to offer effective drug delivery in terms of
both dosing accuracy and consistency of pulmonary deposition. In particular, the dosing
accuracy is consistent across a wide range of flow rates, compared with both the Diskus® and
Turbuhaler®. The device also incorporates design features that make it easy to use and aid
patients in ensuring that the dose has been delivered correctly. Several studies have been
conducted to compare the correct use and acceptability of different DPIs in asthmatic and
COPD patients; the conclusions have supported good acceptability of Easyhaler® versus
Turbuhaler® and other devices. [1]

Along with the aim to offer same device for a broad range of substances in a user friendly
device of high quality we have also been able to offer a price that has been the lowest or
among the lowest in the category.

The attached Value Dossier that we recently submitted in the price and reimbursement
application for Bufomix contains more information about the device.
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One specific comment to Bufomix is that the DCP procedure granted us the equivalent
indication to Symbicorts SMART (maintenance and reliever therapy) based on the clinical
documentation showing therapeutical equivalence. Due to patent situation in some countries
Orion Pharma has made the decision to exclude this from the SPC at this moment in some
countries like Denmark. The patent is challenged and invalidated in several countries and there
are ongoing appeals. Since Orion has it included in the English master SPC we will implement it
as soon as the patent situation allows it (Which we hope will be soon if more countries follows
the example of UK court)[2,3]

Best Regards / Med Vanlig Halsning

UL

Peter Akerlund

Marketing and Market Access Director Scandinavia
Orion Pharma AB
Djupdalsvagen 7, P.O.Box 520, 192 05 Sollentuna

Tel. +46 8 623 64 89
Fax +46 8 623 64 80
Mobile +46 70 608 78 40

mailto: peter.akerlund@orionpharma.com

[1] Chapter 4-6 in attached Value Dossier
[2]https://docetp.mpa.se/LMF/Bufomix%20Easyhaler%20160%20microgram_4.5%20microgr
am%20per%20inhalation%20inhalation%20powder%20ENG%20SmPC.doc

[3] http://ir.tevapharm.com/phoenix.zhtml?c=73925&p=irol-newsArticle&id=1963130
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SAMMANFATTNING OCH KOMMENTARER

Astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) har bdda hog prevalens dver hela vérlden och
utgdr en betydande borda for patienter, samhille och hilso-/sjukvardssystem.

Suboptimal foljsambhet till lakemedelsbehandling av astma och KOL ér ett stort problem som ofta
leder till dalig sjukdomskontroll och 6kade behandlingskostnader. Ekonomiskt sett har
exacerbationer visat sig vara den frimsta kostnadsdrivaren for badda sjukdomarna. Det finns ett
positivt samband mellan foljsamhet till inhalerade astma- och KOL-ldkemedel och klinisk effekt
med forbéttrad symtomkontroll, battre lungfunktion och firre exacerbationer, vilket har kunnat
visas i manga studier pd vuxna, ungdomar och barn.

Vid mattlig till svar astma kan en behandlingsstrategi med underhallsbehandling och lindrande
behandling med budesonid/formoterol i en och samma inhalator 16sa problemet och
rekommenderas darfor. Viktigt dr att denna metod verkar ha en antiinflammatorisk effekt, ge
snabb lindring och forkorta eller till och med férhindra exacerbationer. Aven vid KOL kan
budesonid/formoterol i en och samma inhalator ge en optimal behandling, stabilisera
lungfunktionen och fordrdja exacerbationer pa ett bittre sétt 4n endera av ldkemedlen var for sig,
eller placebo. Med en enda inhalator forenklas behandlingen d& man samtidigt far bade den
bronkdilaterande och den antiinflammatoriska effekten, vilket forbéttrar efterlevnaden
(compliance).

Patientens tillfredsstillelse med inhalatorn star i positivt samband med forbattrad foljsamhet och
kliniskt resultat samt ldgre kostnader. Den enskilda patientens preferenser och bekvimlighet samt
anvindarvénligheten kan paverka inte bara ldkemedelsavgivningen, utan dven patientens
foljsamhet till behandlingen och den langsiktiga sjukdomskontrollen.

Easyhaler® ir en dosreglerad pulverinhalator (dmDPI) som tagits fram av Orion Pharma. 1
dagslédget finns salbutamol, beklometasondipropionat och budesonid pa den svenska marknaden
for behandling av astma (hos vuxna och barn >6 4r) och {for behandling av KOL finns dven
salbutamol-produkter for Easyhaler®. For att kunna erbjuda patienterna fler produkter som kan
anvindas i Easyhaler®-inhalatorn har en produkt med en fast kombination av budesonid och
formoterolfumaratdihydrat tagits fram for behandling av bade astma och KOL.

Easyhaler®-inhalatorns unika design har visat sig ge en effektiv likemedelsavgivning, savil vad
géller dosernas noggrannhet som en jimn deponering i lungorna. Den noggranna doseringen vid
ett brett spektrum av flodeshastigheter bor sarskilt uppmirksammas, i jamforelse med savil
Diskus® som Turbuhaler®. Produkten har ocksa en utformning som gér den anvindarvinlig och
hjilper patienterna att avge doserna pa ritt sitt. Flera studier har genomforts for att jimfora
korrekt anvdndning och acceptans for olika pulverinhalatorer hos patienter med astma och KOL.
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Slutsatserna ger stdd for god acceptans av Easyhaler® vid jimforelse med Turbuhaler® och andra
produkter.

Orion Pharma har utvecklat inhalationspulver med budesonid/formoterolfumaratdihydrat for
Easyhaler® (Bufomix Easyhaler®) for:

Regelbunden astmabehandling nér en kombination av ICS och LABA édr ldmpligt:
- patienter med otillrdcklig kontroll pa inhalerade kortikosteroider och inhalerade “’vid
behovs”-SABA.
eller
- patienter som redan uppnar adekvat kontroll pd badde ICS och LABA.
Symtomatisk behandling av patienter med svar KOL (FEV| < 50 % av forvintat normalvérde)

och upprepade exacerbationer i anamnesen, som har betydande symtom trots regelbunden
behandling med LABA.

Den foreslagna produktresumén ir till storsta delen densamma som for originalprodukten
Symbicort Turbuhaler®. Budesonid/formoterol-produkterna for Easyhaler® har samma kvalitativa
och kvantitativa sammanséttning vad géller aktiva substanser och samma lakemedelsform som
referensprodukterna Symbicort® av motsvarande styrka. Inom EU kallas dessa produkter
Symbicort Turbuhaler ®eller Turbohaler®, i vissa linder med suffixet mite” och “forte” for den
lagsta respektive hogsta styrkan.

Budesonid/formoterol Easyhaler® innehéller budesonid/formoterolfumaratdihydrat, mingden
beror pa produktstyrkan:

- 160/4,5 pg/inhalation (avgiven dos)

- 320/9 pg/inhalation (avgiven dos)

Bufomix Easyhaler® har visat sig vara terapeutiskt ekvivalent med originalprodukten
budesonid/formoterol for oral inhalation, Symbicort Turbuhaler® (AstraZeneca), enligt CHMP:s
riktlinjer om kraven pd klinisk dokumentation av oralt inhalerade produkter (OIP)
(CPMP/EWP/4151/00 Rev. 1).
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INNEHALLSFORTECKNING
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1 ASTMA OCH KOL AR EN BETYDANDE OCH OKANDE BORDA FOR
SAMHALLET

Astma ér en kronisk inflammatorisk sjukdom i luftvdgarna dér manga olika celler och cellulédra
komponenter medverkar. Den kroniska inflammationen dr kopplad till en hyperrespons i
luftvdgarna som leder till aterkommande episoder av visande/pipande andning, andfaddhet,
tranghet 1 brostet och hosta, 1 synnerhet nattetid eller under tidig morgon. Symtomen ar ofta
sarskilt akuta under luftvégsinfektioner, efter anstrdngning eller vid exponering for luftburna
allergener. Dessa episoder har vanligtvis samband med en utbredd men varierande
luftvégsobstruktion i lungan som ofta &r reversibel, antingen spontant eller med behandling (1,
27).

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) dr bendmningen pa en grupp lungsjukdomar med
forsvérad utandning av luft frdn lungorna, vilket leder till andfaddhet och utmattning. KOL
anvénds oftast for att beskriva en blandning av sjukdom i de sma luftvdgarna (obstruktiv
bronkiolit) och nedbrytning av lungparenkymet (emfysem), dér forhallandet mellan de bada
sjukdomstyperna varierar fran person till person. KOL &r en progressiv och systemisk sjukdom
med vanliga respiratoriska symtom sdsom hosta, andndd (dyspné) och 6kad mingd sputum
(slem) (2).

1.1 Prevalensen for astma och KOL dkar

Enligt Vérldshdlsoorganisationen (WHO) lider omkring 235 miljoner ménniskor vérlden over av
astma (3), &ven om den verkliga prevalensen kan vara hogre pd grund av problem med
underdiagnosticering (4). Prevalensen for astma antas 6ka med 50 % for varje tiotal ar (1) och
antalet personer med astma forutspds 6ka med mer @n 100 miljoner fram till &r 2025 (4).

Péa de storre europeiska marknaderna (Storbritannien, Tyskland, Frankrike, Italien och Spanien)
varierar prevalensen for personer med aktiv diagnostiserad astma — definierat som
diagnostiserade prevalenta fall med symtom under de senaste 12 manaderna — fran 8,9 % i
Storbritannien till 2,8 % i Spanien (i Sverige ar prevalensen cirka 8 %, hdgst bland unga vuxna
och lidgre i den medeldlders populationen). Totalt har omkring 17,8 miljoner manniskor pa dessa
marknader fatt denna sjukdomsdiagnos. Av alla prevalenta aktiva fall av astma klassificerades
55 % som intermittent astma, vilket motsvarar cirka 9,8 miljoner fall av aktiv diagnostiserad
astma med intermittent sjukdom pa de stora europeiska marknaderna 2011. Lindrig, medelsvér
och svar persisterande astma berdknades till 10 %, 16 % respektive 19 % av alla prevalenta
aktiva fall av astma pa dessa marknader (5-8).

KOL ar en kronisk progressiv sjukdom som drabbar dldre personer. De frimsta riskfaktorerna for
KOL ér dlder, kon (mén stér for omkring 60 % av alla prevalenta fall) och rokning. Enligt Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), ér prevalensen for kliniskt relevant
symtomatisk KOL ungefar 6 %, medan andra berdkningar uppger en hogre prevalens (2, 9).
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KOL-prevalensen forviantas ocksa oka under kommande artionden pa grund av den fortsatta
exponeringen for riskfaktorerna for KOL och den aldrande befolkningen (2).

Omkring 22 miljoner prevalenta fall (enligt GOLD-definitionen) av KOL diagnostiserades pa de
viktigaste europeiska marknaderna (Storbritannien, Tyskland, Frankrike, Italien och Spanien)
under 2011. Av dessa var cirka 56 % lindriga, 38 % medelsvéra och 6 % svara eller mycket svara
(enligt GOLD-definitionen) former av KOL.

1.2 Signifikant borda for patienterna och kostnad for samhéllet

Astma och KOL utgor stora bordor for patienterna, samhéllet och hélso- och sjukvérdssystemen
(14, 15).

Den ekonomiska kostnaden i samband med astma berdknas vara en av de hogsta bland de
kroniska sjukdomarna pa grund av det stora ianspréktagandet av sjukvardsresurser som foljer av
sjukdomen. Sjukhusinldggning och ldkemedelsbehandling ar de viktigaste kostnadsdrivarna for
de direkta kostnaderna. Franvaro frén arbete och skola star for en stor del av de indirekta
kostnaderna. Kostnaden vid astma star i forhéllande till komorbiditeter, alder och sjukdomens
svérighetsgrad (14).

KOL ér globalt sett den fjdrde ledande orsaken till dodsfall och en av de frimsta orsakerna till
funktionsnedséttning. Bérdan av KOL, som kan métas i form av progredierande
lungfunktionsnedsittning, pd patienternas symtom, patienternas funktionsnedséttning, samt
livskvalitet, tillsammans med motsvarande utnyttjande av sjukvardsresurser, dr en viktig
sjukdomsaspekt. Den storsta delen av KOL-bordan orsakas av den kliniskt okontrollerade
sjukdomen och de frekventa exacerbationerna, som ofta leder till sjukhusinldggning (15).

1.3 Suboptimal behandlingsféljsamhet ar en viktig faktor som ¢kar den
kliniska och ekonomiska bdrdan

1.3.1 Suboptimal foljsamhet leder till exacerbationer och lagre livskvalitet

Trots att det finns effektiva behandlingar och flera riktlinjer for hur de ska anvindas, ér ett av de
vanligaste problemen vid l&ngvarig astma den daliga foljsamheten till underhdllsbehandling med
ICS (inhalerade kortikosteroider), vilket leder till underbehandling av inflammationen, dalig
sjukdomskontroll, sinkt livskvalitet och dkat ianspraktagande av och kostnader for sjukvarden
(16—18). Manga patienter forlitar sig 1 alltfor hog utstrackning pd SABA (kortverkande [32-
adrenerga receptoragonister) for snabb symtomlindring i stillet for att anvénda ICS. Diarmed
forsamras det antiinflammatoriska skyddet och tendensen till att fa allvarliga och potentiellt
livshotande exacerbationer okar (16).
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Enligt en nyligen publicerad granskning (18) dr sambandet mellan f6ljsamhet till inhalerade
behandlingar och klinisk effekt positivt inte bara for astma utan dven for KOL, och i de flesta
studier av vuxna, ungdomar och barn sdg man forbéttrad symtomkontroll och lungfunktion.

1.3.2 En stor andel av kostnaderna beror pa exacerbationer vid underbehandling

Ekonomiskt sett har exacerbationer visat sig vara den frimsta kostnadsdrivaren for bdde astma
och KOL. En brittisk studie visade att patienter som fick ett astmaanfall kostade sjukvarden

3,5 génger mer under en 1-arsperiod &n patienter som inte fick nagot anfall. P4 motsvarande sétt
beréknas exacerbationer hos KOL-patienter svara for 3545 % av den totala sjukvardskostnaden
for sjukdomen (18, 20, 21).

Ett minskat ianspraktagande av sjukvardsresurser och ligre kostnader har konsekvent visats vid
god foljsamhet till likemedelsbehandling vid astma och KOL. En stor retrospektiv studie ddr man
anvinde sig av en stor administrativ databas visade att béttre foljsamhetstal hade samband med
lagre utnyttjande av akutvirden (antal patientdagar med sjukhusinldggning, antal inldggningar,
antal besok pd akutavdelning arligen) for patienter med KOL (n=55 076) (18, 19).

2 KOMBINATIONSBEHANDLING MED ICS OCH LABA SAMT VAL
AV INHALATOR KAN UNDERLATTA FOLJSAMHETEN OCH GE
BATTRE SJUKDOMSKONTROLL

2.1 Kombinationsbehandling med ICS och LABA kan underlatta
foljsamheten och ge béattre sjukdomskontroll

Vid mattlig till svér astma kan en behandlingsstrategi med underhallsbehandling och lindrande
behandling med budesonid/formoterol i en och samma inhalator 16sa problemet och
rekommenderas darfor. Viktigt dr att denna metod verkar ha en antiinflammatorisk effekt, ge
snabb lindring och forkorta eller till och med forhindra exacerbationer (22, 23).
Monokomponenterna i budesonid/formoterol bidrar bada, nir de ges vid behov, till ett bittre
skydd mot svara exacerbationer hos astmapatienter som far kombinationspreparatet som
underhallsbehandling. Aven vid KOL kan budesonid/formoterol i en och samma inhalator ge en
optimal behandling, stabilisera lungfunktionen och férdrdja exacerbationer pa ett béttre sitt dn
endera av ldkemedlen var for sig, eller placebo (24, 51). Dessa fordndringar stod i samband med
forbéttrad hilsorelaterad livkvalitet, bedomt med st George’s Respiratory Questionnaire.
Forbattringar sdgs pa omradena Symtom, Aktivitet och ”Impact” (24).

I en studie av primédrvardspatienter 1 Storbritannien underséktes om behandling med en och
samma inhalator innehallande LABA (langverkande f2-adrenerg receptoragonist) och en
glukokortikoid for underhallsbehandling och symtomlindring kan 16sa problemet med dalig
foljsamhet. Deltagare som anvinde < 70 % av sin ordinerade dos ICS och hade daligt
kontrollerad astma randomiserades till budesonid 200 pg 1 puff tvd ganger dagligen och sin egen
SABA efter behov (kontrollgrupp), eller budesonid/formoterol 200/6 pg/inhalation 1 puff en
gang dagligen och vid behov (aktiv grupp). Primart utfallsméatt var ICS-dos. Foljsamheten till
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budesonid 1 kontrollgruppen var cirka 60 % av den ordinerade dosen. Deltagarna i den aktiva
gruppen anvdnde omkring 80 % mer budesonid dn deltagarna i kontrollgruppen (448 mot

252 pg/dag, 95 % CI 113-279, p < 0,001) och sannolikheten att de skulle dra sig ur studien var
lagre (3 resp. 13, p <0,01). Inga sikerhetsproblem observerades. Studien visade att anvindning
av en enda inhalator for savél underhallsbehandling som symtomlindring kan vara en god strategi
for att overvinna problemen med délig f6ljsamhet till ICS-preparat (25).

Med en enda inhalator forenklas behandlingen da man samtidigt far bade den bronkdilaterande
och den antiinflammatoriska effekten, vilket forbattrar efterlevnaden (compliance). Enligt
riktlinjerna &r alla dessa egenskaper viktiga for optimal astmabehandling och sjukdomskontroll
(17,27).

2.2 Inhalatorn spelar en viktig roll for foljsamhet och korrekt
lakemedelsavgivning

Patientens tillfredsstdllelse med inhalatorn stir ocksd i1 positivt samband med béttre foljsamhet
och kliniskt utfall, samt minskade kostnader (18). Efterlevnad, inhalationsteknik och deponering
av den aktiva substansen i lungan ar bestimningsfaktorer for inhalationsbehandlingens effekt vid
astma (26). Den enskilda patientens preferenser och bekvamlighet samt hur létt produkten ér att
anvianda kan emellertid paverka inte bara hur effektivt 1dkemedlet avges utan dven patientens
foljsamhet till behandlingen och den ldngsiktiga sjukdomskontrollen (27). Det ar darfor viktigt
att 1dkaren viljer och rekommenderar en produkt som passar individen (28, 29) och dar man
ocksa tar hdnsyn till patientens preferenser (29). Nyare internationella konsensusriktlinjer
foreskriver att patienterna ska ordineras inhalatorer som de kan och kommer att anvinda (ERS —
European Respiratory Society — inhaler consensus, 30).

Det kan vara svart att anvdnda en inhalator pa rétt sitt och darfor varierar inhalatorns formaga att
avge likemedlet till lungorna (26). Vid dalig efterlevnad och tekniska svérigheter kommer
sannolikt endast en liten del av den ordinerade dosen inhalerade kortikosteroider att na
mélorganet, lungan. I en studie hade mindre dn 59 % av patienterna en effektiv
inhalationsteknik. Det har dessutom visats att patienterna inhalerar likemedel i den ordinerade
dosen mindre dn 73 % av dagarna (26, 31).

Varje inhalator har sina egna instruktioner for hur den bédst ska anvidndas. Darfor ar det
forvirrande nér en patient samtidigt maste anvinda tva eller fler olika inhalatorer med olika
instruktioner for var och en. Det dr en fordel om alla 1ikemedel som ska inhaleras kan
administreras med en och samma inhalator med en enda enkel instruktion att folja. I dagslaget
finns det endast ett fital pulverinhalatorer som kan avge flera olika aktiva substanser (antingen
separat eller 1 kombination), som patienterna kan anvéinda i olika behandlingsfaser och
sjukdomsstadier (2, 27).

3 BEHANDLING MED BUDOSENID/FORMOTEROL | KOMBINATION
HAR BEVISADE FORDELAR VID ASTMA OCH KOL
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3.1 Behandling av astma och KOL

Likemedel mot astma kan delas in i kontrollerande respektive lindrande likemedel.
Kontrollerande ar sddana ldkemedel som tas dagligena under lang tid for att halla astman under
klinisk kontroll, i huvudsak genom sin antiinflammatoriska effekt (underhéllsbehandling).
Lindrande dr sddana ldkemedel som anvinds vid behov och har en snabb bronkdilaterande effekt
som lindrar symtomen.

Idag anses inhalationskortikosteroider (ICS) vara den mest effektiva behandlingen av den
inflammatoriska komponenten vid astma. Tilldgg av en ldngverkande f2-adrenerg
receptoragonist (LABA) till en daglig ICS-regim har visat sig forbattra symtomen, reducera
astma nattetid, forbattra lungfunktionen, minska anvéndningen av kortverkande 2- adrenerga
receptoragonister (SABA), minska antalet exacerbationer, samt uppné klinisk astmakontroll hos
fler patienter, snabbare och med en ldgre dos ICS é&n da enbart ICS anvénds. Den béttre effekten
av kombinationsbehandling har lett till utveckling av inhalatorer som kan avge en fast
kombination av bdde ICS och LABA samtidigt, exempelvis flutikason/salmeterol,
budesonid/formoterol, beklometason/formoterol och mometason/formoterol.

En relativt ny metod for behandling av astma é&r att anviinda en kombination av ICS och LABA i
en och samma inhalator for savil daglig underhéllsbehandling med fast dos som vid behovs-
behandling med justerbar dos, for att lindra genombrottssymtom (underhéllsbehandling och
lindrande behandling). Tilldgget av en inhalerad kortikosteroid vid varje symtomlindrande
inhalation forvéntas ge battre kontroll av inflammationen i luftvdgarna (22, 23).

Kombinationen budesonid/formoterol anvinds idag for symtomatisk behandling av svar kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL). De flesta studier har visat att befintliga ldkemedel vid KOL inte
har ndgon effekt pa den langsiktiga forsdmringen av lungfunktionen. ICS kombinerat med LABA
ar emellertid mer effektivt 4n de enskilda komponenterna vad géller att forbéttra lungfunktion
och hélsostatus och minska antalet exacerbationer hos patienter med mattlig till svar KOL (24).

Originalprodukten med budesonid/formoterol for oral inhalation &r Symbicort Turbuhaler®
(AstraZeneca). Inhalatorer med fasta kombinationer av budesonid/formoterol for
underhéllsbehandling och samtidig underhalls- och lindrande behandling &r i dagsldget godkdnda
till patienter med mattlig till svar astma eller svar KOL 1 6ver 90 lander, inrdknat ldnderna i EU.

3.2 Effekt vid astma och KOL
3.2.1 Astma

Den viktigaste i dagens astmabehandling ar att fa béttre sjukdomskontroll (27). Ett stort antal
kliniska provningar, inklusive fler stora randomiserade kontrollerade provningar (RCT) med hog
kvalitet, har faststallt att den fasta kombinationen av budesonid/formoterol ar effektiv som
underhallsbehandling for patienter med mattlig till svar astma. De forsta studierna av
kombinationen budesonid/formoterol med fast dos visade att den var lika effektiv och tolererades
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lika vél som ldkemedel som inhalerades med separata inhalatorer. Dessutom var den effektivare
dn motsvarande eller hdgre dos av enbart budesonid (32).

Kombinationsinhalatorer dr bekvémare for patienterna, kan 6ka efterlevanden och garanterar att
LABA-preparatet alltid ges tillsammans med en glukokortikoid. Dessutom kan
kombinationsinhalatorer som innehéller badde formoterol och budesonid anvénds for savil
underhalls- som lindrande behandling. Bada komponenterna, budesonid och formoterol, bidrar
nér de anvénds vid behov till ett béttre skydd mot svéira exacerbationer hos patienter som tar
kombinationen som underhallsbehandling, och ger forbattrad astmakontroll vid relativt laga
behandlingsdoser (17, 33).

Storskaliga randomiserade kontrollerade provningar pd patienter med mattlig till svir astma har
demonstrerat fordelarna med budesonid/formoterol som underhallsbehandling och som lindrande
behandling med justerbara doser. Dessa studier har visat pd signifikanta forbéttringar avseende
tid till forsta exacerbation och minskat antal svara exacerbationer nédr budesonid/formoterol
anvinds som underhéllsbehandling och lindrande behandling, liksom minskat totalt antal dagar
med orala glukokortikoider, i forhdllande till samtliga jimforelsebehandlingar. Studierna
omfattade dver 15 000 astmapatienter > 12 ar och har bekréftat effekt och sékerhet hos
budesonid/formoterol som underhéllsbehandling och lindrande behandling, jamf{ort med 2—4
génger hogre doser av ICS plus SABA som lindrande behandling och samma eller hogre doser av
ICS/LABA 1 kombination. Ytterligare studier har pa samma sitt visat att underhallsbehandling
och lindrande behandling med budesonid/formoterol har férdelar inom den vanliga primérvérden.
Effekten pa sjukdomskontrollen vid anvdndning av en enda inhalator verkar &ven innebdra hogre
livskvalitet (17, 25, 33—40). Hélsoekonomiska analyser av kliniska provningar dar man anvint
budesonid/formoterol som underhalls- och lindrande behandling har ocksé visat pa dess effekt
och kostnadseffektivitet (39, 41).

En enhetlig slutsats av provningarna dr déarfor att ICS/LABA &r mer effektivt dn enbart ICS vad
géller att reducera exacerbationer. Kritiker hdvdar emellertid att det inte finns nagra beldgg for att
man uppndr battre resultat av behovsstyrd astmabehandling med ICS/LABA (SMART) én vid
konventionell ICS/LABA-behandling som 6vervakas och stills in av ldkare (42, 43).

Budesonid och formoterol har dven visats vara sikert och effektivt for underhallsbehandling av
astma for barn > 6 r. Fler studier méste genomforas innan SMART-metoden (dvs. att anvinda
kombinationsbehandling for savél underhall som lindring) kan rekommenderas generellt (38, 44—
46).

Kliniska riktlinjer

Ett flertal riktlinjer har publicerats om astma och dess behandling. Kombinationsterapi med
budesonid/formoterol rekommenderas av Global Initiative for Asthma (GINA) om enbart en lag
dos ICS inte ger astmakontroll. Rekommendationen har evidensgrad A efter ett betydande antal
hogkvalitativa RCT med ett stort antal patienter (27). I dagsldget dr kombinationen
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budesonid/formoterol godkdand som underhéllsbehandling for patienter > 6 &r och som
underhalls- och lindrande behandling for patienter > 18 ar (47).

3.22 KOL

Vid behandling av KOL ger kombinationsterapi med budesonid/formoterol kliniska forbattringar
med signifikant béttre lungfunktion och minskade symtom, trots att mojligheten till forbéttring av
lungfunktionen &r begrinsad vid denna sjukdom. Kombinationsbehandling med
budesonid/formoterol tolereras vil av KOL-patienter och har samma biverkningsfrekvens som
budesonid respektive formoterol som monoterapi (48—52). Vid en direkt jimforelse uppvisar
kombinationsbehandlingen oftast en fordel 6ver monoterapi (53).

Kliniska riktlinjer

Enligt GOLD-riktlinjerna (2) ar forstahandsvalet for patienter 1 grupp C (f4 symtom, hog risk for
exacerbationer) en fast kombination av ICS/LABA eller ett langverkande antikolinergikum.
Samma rekommendation géller &ven for grupp D-patienter (manga symtom, hog risk for
exacerbationer), med viss evidens for trippelbehandling (ICS/LABA/langverkande
antikolinergikum).

4 PULVERINHALATOR AR DET FRAMSTA
BEHANDLINGSALTERNATIVET

Inhalerade likemedel mot astma och KOL finns som trycksatta dosreglerade inhalatorer (pMDI),
andningsaktiverade dosreglerade inhalatorer, pulverinhalatorer (DPI), soft mist-inhalatorer och
nebulisatorer. I traditionella pulverinhalatorer med engéngsdoser dr pulvret forpackat som
engangsdoser 1 harda kapslar. Fore inhalationen maste kapseln placeras i inhalatorn och pulvret
friséttas. Det kan dérfor vara svért for en patient med ett akut astmaanfall eller dalig
fingerfardighet att hantera de traditionella endos-inhalatorerna. Dosreglerade pulverinhalatorer
(dmDPI) forladdade med en eller flera aktiva substanser &r mer tillforlitliga och léttare att
anvinda dn traditionella endos-inhalatorer.

Inhalation &r att foredra som administrering av ldkemedel till patienter med astma eller KOL
eftersom det underlittar direkt kontakt mellan ldkemedlet och andningsvigarna. Inhalation
innebdr ocksa att betydligt l1dgre doser kan anviandas for att {4 klinisk effekt jamfort med orala
behandlingar. Ddrmed minskar risken for systemiska biverkningar (2, 27).

Det finns ett stort antal inhalationsapparater for likemedelsadministrering till patienter med bada
astma och KOL (54-56), men manga av dem har betydande nackdelar (30). Nebulisatorer dr bra
for barn eftersom de endast dr beroende av tidalandningen och inte krédver ndgon koordinerad
andningsteknik, men de dr dyra och obekvidma att anvdnda. Med de trycksatta dosreglerade
inhalatorerna (pMDI) fir man en enkel likemedelsadministrering till 1dg kostnad, men ménga
patienter kan inte anvdnda dem pa ett effektivt sitt och far darfor inte den forvintade nyttan av
behandlingen (57-59). Det storsta problemet med dessa inhalatorer dr att man anvénder fel
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andningsteknik — framst genom délig koordination mellan aktiveringen av inhalatorn och
inandningen (60). Andningsaktiverade pulverinhalatorer togs fram i ett forsok att undvika
koordinationsproblemen med pMDI. Pulverinhalatorernas fordelar &r att de d&r sma och fria fran
KFK (klorfluorkarbon) (29).

I dagsldget finns det endast ett fatal pulverinhalatorer som kan avge flera olika aktiva substanser
(antingen separat eller i kombination), som patienterna kan anvanda i olika behandlingsfaser och
sjukdomsstadier (2, 27).

5 EASYHALER®-INHALATORN HAR BEVISAT HOG ACCEPTANS

5.1 Easyhaler®-inhalatorn kan anvandas for att avge flera olika
lakemedelssubstanser och forenklar darmed behandlingen

Easyhaler® ir en dosreglerad pulverinhalator (dmDPI) som tagits fram av Orion Pharma.
Easyhaler® har utformats for att likna en konventionell pMDI vad giller form och handhavande,
och ér bade enkel och praktisk att anvdnda (61). Den innehaller ett pulver (en blandning av en
eller flera aktiva substanser och laktos). Dosen inhaleras med en enkel teknik som varken kraver
koordination eller fingerfirdighet. PA marknaden finns fornirvarande foljande Easyhaler®-
produkter: salbutamol (100 och 200 pg/dos), beklometasondipropionat (100, 200 och

400 pg/dos), budesonid (100, 200 och 400 pg/dos) och formoterolfumaratdihydrat (12 pg/dos)
som monoprodukter (en aktiv substans) 1 for behandling av astma hos vuxna och barn >6 ar,
samt formoterol och salbutamol for behandling av KOL. For att kunna erbjuda patienterna fler
produkter som kan anviindas i Easyhaler®-inhalatorn har en fast kombinationsprodukt med
budesonid och formoterolfumaratdihydrat tagits fram for behandling av bade astma och KOL.
Enligt flera provningar och efter 1ang tids klinisk anvindning dr Easyhaler® dmDPI lamplig for
effektiv lidkemedelsavgivning till lungan hos vuxna och barn. De forsta kliniska studierna av
Easyhaler® gjordes 1992, di man anviinde salbutamol som aktiv substans. I den efterfoljande
produktutvecklingen lade man till beklometasondipropionat, budesonid och formoterol som
aktiva substanser i Easyhaler®-inhalatorn (62-75).

Patientexponeringen har berdknats med utgdngspunkt frdn forsiljningsvolymer
(marknadsexponering) och baseras pa de angivna dagliga doserna. Den totala exponeringen for
de marknadsforda Easyhaler®-produkterna har beriknats till foljande: salbutamol Easyhaler®
859 881 patientér (frén januari 1997 till december 2012), beklometason Easyhaler® 708 365
patientar (frdn september 1994 till december 2012), budesonid Easyhaler® 1 100 231 patientar
(frén januari 2003 till december 2012) och formoterol Easyhaler® 352 279 patientar (frin
november 2004 till december 2012).

5.2 Easyhaler® garanterar exakt dosering

Easyhaler®-inhalatorns unika design har visat sig ge en effektiv likemedelsavgivning, savil vad
géller dosernas noggrannhet som en jamn deponering i lungorna (68, 76—78). Det bor sarskilt
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uppmaédrksammas att doseringsnoggrannheten dr enhetlig vid ett brett spektrum av
flodeshastigheter i jimforelse med s&vil Diskus® som Turbuhaler®(76).

Produkten har ocksé en utformning som goér den anvédndarvinlig och hjélper patienterna
kontrollera att dosen har avgetts korrekt:
- Dosréknaren visar tydligt hur minga doser som finns kvar.
- Om doseringen lyckas bekréftas detta genom att patienten kdnner en smak av laktos.
- Inhalatorn aktiveras genom tre enkla steg: skaka, klicka, inhalera.

Sjélva inhalatorn i Bufomix Easyhaler® har forbittrats ytterligare jimfort med inhalatorn till de
nu marknadsfora Easyhaler®-monoprodukterna genom att kanalen i inhalatorns munstycke har
modifierats. Fordndringen okar fraktionen fina partiklar genom att mojliggora en effektiv
avskiljning av de aktiva substanserna fran bararen (laktos). Den dr inte synlig for patienten och
forindrar inte anvindningen av inhalatorn i jimforelse med dagens Easyhaler®-produkter.
Studieresultaten om korrekt anvindning och acceptans for Easyhaler® med monoprodukter giller
dérfor dven Bufomix Easyhaler®.

5.3 Easyhaler® ar enkel att anvanda och féredras av patienterna

Flera studier har genomf0rts for att jimfora acceptans och anvindarvénlighet for olika
pulverinhalatorer hos patienter med astma och KOL. Slutsatserna visar att acceptansen for
Easyhaler® ir god jaimfort med Turbuhaler® och andra produkter.

De flesta patienterna ansag att det #r littare eller lika litt att hantera Easyhaler® som
konventionella dosreglerade inhalatorer. I tvd 6ppna randomiserade parallellgruppsstudier med
astmatiska patienter som redan stod pa ICS, foredrog majoriteten av patienterna Easyhaler®
framfor MDI vad gillde enkel anviandning (72 %), enkel administrering av lakemedlet (71 %)
och design (68 %). Patienterna tyckte ocksa att Easyhaler® var enklare att rengdra (56 %),
mindre besvirande att anvanda offentligt (82 %) och att administreringen av ldkemedlet var lika
litt eller littare att utfora (97 %) (69). I en annan studie ansags Easyhaler® vara enklare att
anvinda (72 %), enklare att bara med sig (95 %) och enklare att rengora (82 %) (79).

I en randomiserad, dubbelblind, dubbeldummy 6-ménadersstudie med parallella grupper,
foredrog barn Easyhaler® framfér Turbuhaler® vad gillde anviindning och totalt sett (p<0,001)
(75). I en randomiserad, dubbelblind 8-veckorsstudie dir 326 vuxna med nydiagnostiserad lindrig
till méttlig astma deltog, ansdg patienterna att Easyhaler® var bittre &n Turbuhaler® och 64 % av
patienterna uppgav att de skulle ha valt Easyhaler® (73). I ytterligare en studie ansag 80 % av
patienterna att Easyhaler® var littare eller lika litt att anvinda som Diskhaler® (80).

En metaanalys av nio kliniska provningar pa 802 patienter visade att Easyhaler® foredrogs
framfor en MDI, med eller utan spacer for samtliga analyserade egenskaper (81). For ett
tillforlitligt resultat valdes sddana frdgor som systematiskt hade stillts i samtliga kliniska studier
for att fa ett representativt patientantal. De fragor valdes ut som rérde patienternas forméga att
anvinda en inhalator pa ritt sitt och ddrmed fa i sig korrekt dos. De frdgor som rorde enskilda
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funktioner 1 inhalatorerna var sddana som befunnits mata relevanta funktioner pa ett oberoende
siitt, enligt Boe et al (81, 82). Upplevd anviindarvinlighet var klart storst for Easyhaler®-
inhalatorn (p<0,001). Totalt sett foredrog patienterna Easyhaler® framfor MDI plus spacer (87 %
kontra 7 %; p<0,001) och Turbuhaler® (60 % kontra 35 %; p<0,01) (81).

Kliniska studier har visat att denna inhalator dr jaimforbar med dem som ofta skrivs ut och att den
foredras av méinga patienter. Easyhaler®-inhalatorn har konstaterats uppfylla de flesta av
kriterierna for en idealisk inhalator (83).

6 BUFOMIX EASYHALER® AR EN EFFEKTIV OCH SAKER
INHALATOR

6.1 Godkéand indikation

Orion Pharma har utvecklat inhalationspulver med budesonid/formoterolfumaratdihydrat for
Easyhaler® (Bufomix Easyhaler®) for:

Regelbunden astmabehandling nér en kombination av ICS och LABA édr ldmpligt:
- patienter med otillrdcklig kontroll pa inhalerade kortikosteroider och inhalerade “’vid
behovs”’-SABA
eller
- patienter som redan uppnar tillrdcklig kontroll pa bade ICS och LABA.
Symtomatisk behandling av patienter med svar KOL (FEV| < 50 % av forvintat normalvérde)

och upprepade exacerbationer i anamnesen, som har betydande symtom trots regelbunden
behandling med LABA.

Den foreslagna produktresumén ér till storsta delen densamma som produktresumén for
originalprodukten Symbicort Turbuhaler® nir det giller underhallsbehandling for vuxna, samt
underhéllsbehandling for barn fran 12 érs dlder med astma.

Budesonid/formoterol Easyhaler® innehéller budesonid/formoterolfumaratdihydrat, mingden
beror pa produktstyrkan:

- 160/4,5 pg/inhalation (avgiven dos)

- 320/9 pg/inhalation (avgiven dos)

Budesonid/formoterol-produkterna for Easyhaler® har samma kvalitativa och kvantitativa
sammansdttning vad géller aktiva substanser och samma likemedelsform som
referensprodukterna Symbicort® av motsvarande styrka. Inom EU kallas dessa produkter
Symbicort Turbuhaler ®eller Turbohaler®, i vissa linder med suffixet “forte” for den hogsta
styrkan. Symbicort® mirks med avgiven dos (160/4,5 och 320/9 ng/inhalation) eller med doserad
dos (200/6 och 400/12 pg/inhalation).

6.2 Effekt och sakerhet
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Bufomix Easyhaler® har visat sig vara terapeutiskt ekvivalent med originalprodukten
budesonid/formoterol for oral inhalation, Symbicort Turbuhaler® (AstraZeneca), enligt CHMP:s
riktlinjer om kraven pa klinisk dokumentation av oralt inhalerade produkter (OIP)
(CPMP/EWP/4151/00 Rev. 1). Flera kliniska studier och in vitro-studier utférdes infor
godkinnandet for forsdljning.

Fyra farmakokinetiska studier har utforts for att jimfora Bufomix Easyhaler® med
referensprodukten (TRIPECO 3103010, REFLI 31030012, REPECO 3103004 och

PAX-PILOT 3103007). Resultaten visa att Bufomix Easyhaler® 320/9 pg/inhalation ér
bioekvivalent med referensprodukten Symbicort Turbuhaler® vad giller lungdeponering (effekt)
och non-inferiority vad géller total systemisk exponering (sdkerhet).

Resultaten av de farmakokinetiska studierna kan tillimpas p4 Bufomix Easyhaler® av alla
styrkor eftersom in vitro-studierna visade jamforbar doslinjéritet hos Bufomix Easyhaler® och
referensprodukten for alla styrkor. Resultaten av studierna kan ocksa extrapoleras till alla
patientgrupper eftersom in vitro-studierna visar jamforbart beroende av flodeshastigheten hos
alla produkter vid de olika flodeshastigheter som dr kliniskt anvdndbara i den avsedda
patientpopulationen (for alla foreslagna styrkor). Dosavgivningen frén Easyhaler® ér relativt
enhetlig oavsett vilken inhalationsteknik som anvénds av patienterna i de olika &ldersgrupperna.

Inga studier av klinisk effekt eller sdkerhet med farmakodynamiska effektmétt kravdes eftersom
terapeutisk ekvivalens kunde péavisas vid farmakokinetiska studier och in vitro-studier. Det finns
dock omfattande publicerade kliniska data om inhalerat budesonid och formoterol, administrerat
savil via separata inhalatorer som en enda inhalator. Kombinationen budesonid/formoterol har
dessutom anvénts kliniskt i flera ar for behandling av astma och KOL.

7 BUFOMIX EASYHALER® AR KOSTNADSEFFEKTIV OCH INNEBAR
BESPARINGAR JAMFORT MED SYMBICORT TURBUHALER®

7.1 Easyhaler®-inhalatorn ar kostnadseffektivare an standardbehandling

I Storbritannien genomfordes en real life”-studie for att undersdka klinisk effekt och
kostnadseffektivitet om astmapatienter gick dver frin andra typer av inhalatorer till Easyhaler®
for administrering av inhalerade kortikosteroider (ICS) (84). Detta var en retrospektiv studie med
matchade kohorter som omfattade 1 958 astmapatienter (vuxna och barn) som behandlades inom
primédrvarden i Storbritannien. Man anvinda data frdn Optimum Patient Care Research Database
and Clinical Practice Research Datalink. Andra inhalatorer var trycksatta dosreglerade
inhalatorer, andningsaktiverade inhalatorer och pulverinhalatorer, med beklometason, budesonid,
flutikason eller ciklesonid. De patienter som stod kvar pa andra inhalatorer (samma ldkemedel,
samma dos och samma inhalator, n=979), matchades 1:1 mot dem som bytte till Easyhaler
(beklometason eller budesonid) med samma eller ligre ICS-dos (n=979) baserat pa alder, kon,
indexar for patientkontroll/byte, senast anvinda ICS, dosering och inhalator, antalet svara
exacerbationer och genomsnittlig daglig kortverkande B2-agonistanvdandning (SABA) under
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foregaende ar. Kliniskt resultat och sjukvardskostnader jimfordes mellan grupperna i
12 ménader fore och efter bytet.

Co-priméra kliniska resultat var 1) beddmning av astmakontroll (RDAC, risk domain asthma
control) — ingen astmarelaterad sjukhusinldggning, akutanvéndning av oral steroid, eller nedre
luftviagsinfektion; 2) exacerbationsfrekvens (enl. definition av American Thoracic Society, ATS)
— dér exacerbation dr astmarelaterad sjukhusinldggning eller akutanvindning av oral steroid; 3)
exacerbationsfrekvens (klinisk definition) — dér exacerbation dr ATS-exacerbation eller nedre
luftvédgsinfektion; och 4) total astmakontroll (OAC) — RDAC + genomsnittlig dos salbutamol-
ekvivalent SABA < 200 ug/dag. Non-inferiority (minst likvérdighet) hos Easyhaler® testades mot
andra inhalatorer for de fyra co-priméra resultatmatten i ordningsfoljd (hierarkisk ordning)
genom jimforelse av skillnaderna i andelen patienter (Easyhaler® kontra annan inhalator) som
uppnadde astmakontroll eller inte hade nagra allvarliga exacerbationer under utfallséret, med ett
gransvarde pa 10 % skillnad.

I studien pavisades non-inferiority for Easyhaler® for samtliga fyra co-priméra resultatmétt. Efter
justering for “confounders” vid baslinjen var emellertid sannolikheten for patienterna i
Easyhaler®-gruppen att uppna total astmakontroll storre dn for patienterna i gruppen med andra
inhalatorer [justerad OR (95 % CI) 1,26 (1,05; 1,52)].

Man sag inga signifikanta skillnader i1 de totala astmarelaterade sjukvardskostnaderna mellan
grupperna under baslinjedret (det foregéende dret), men de totala kostnaderna var signifikant
ligre i Easyhaler®-gruppen #4n i gruppen med andra inhalatorer under hela resultat aret, frimst pé
grund av en storre 6kning av SABA-anvédndning i gruppen med andra inhalatorer (genomsnittlig
differens 5,5 GBP/patient/ar, p=0,001) och den stérre minskningen av primérvardsbesok pé grund
av astma i Easyhaler®-gruppen mellan baslinjeér och resultat &r (genomsnittlig differens

13,5 GBP/patient/ar, p<0,001).

I studien drogs slutsatsen att byte frin en annan typ av ICS-inhalator till Easyhaler® pa kliniken,
med samma eller ldgre ICS-dos, kan goras utan forsdmrad klinisk effekt och utan
kostnadsdkning. Patienterna som gick dver till Easyhaler® hade faktiskt signifikant storre
sannolikhet att uppna total astmakontroll och hade jimforbara eller l4gre astmarelaterade
sjukvardskostnader (i genomsnitt 192,1 GBP/patient/ar) dn patienter som stod kvar pa en annan
ICS-inhalator &n Easyhaler® (i genomsnitt 215,4 GBP/patient/ar, p=0,025) (84).

7.2 Bufomix Easyhaler® innebar kostnadsbesparingar for samhallet

7.2.1 Ekonomisk analys av Bufomix Easyhaler®
Bufomix Easyhaler® har visats vara terapeutiskt ekvivalent med originalprodukten for
budesonid/formoterol, Symbicort Turbuhaler®. 1 den ekonomiska analysen jimfGrdes
kostnaderna for astmatiker eller KOL-patienter som behandlades med Bufomix Easyhaler® med
kostnaderna for Symbicort Turbuhaler®. Vi gjorde en kostnadsminimeringsanalys, under
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antagandet att det inte fanns nagra skillnader 1 klinisk effekt och sdkerhetsprofil mellan
produkterna eller i relaterade sjukvardskostnader, dvs. vi fokuserade enbart pa
lakemedelskostnaden.

7.2.1.1 Data och metoder

Direkta lakemedelskostnader berdknades ur ett samhélleligt perspektiv med Sverige som
exempel. Arliga kostnader for de behandlade patienterna ingick i berikningarna av direkta
kostnader. I likemedelskostnaden ingick érliga kostnader for behandling med Bufomix
Easyhaler® eller Symbicort Turbuhaler®.

Anvindning av Symbicort Turbuhaler® beriiknades fran IMS forsiljningsdata for den 12-
manadersperiod som avslutades med februari 2014. Totalt antal salda produkter utgjorde grund
for berdkningen. Priset per produkt ar aterforsiljningspriset (i februari 2014, killa TLV). Den
arliga kostnaden for Symbicort berdknades separat med utgangspunkt fran styckpriset for de olika
forpackningar som finns pa marknaden.

7.2.1.2 Resultat
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Kostnadsminimeringsanalysen visade att behandling med Bufomix Easyhaler® har betydligt ligre
direkta kostnader &n Symbicort Turbuhaler® (tabell 1-3).

Om man byter ut 20 % av allt budesonid/formoterol i kombination mot Bufomix Easyhaler®
skulle man kunna spara 61,7 miljoner SEK per ar pa AIP-niva (apotekets inkdpspris) och

61,5 miljoner SEK AUP (apotekets utforsiljningspris) (tabell 2). Om man byter ut all Symbicort
Turbuhaler® som anviinds idag mot Bufomix Easyhaler® skulle man kunna spara 367,6 miljoner
SEK per ar pd AIP-niva och 307,5 miljoner SEK AUP i Sverige (tabell 3).

Tabell 1. Kostnader for Symbicort Turbuhaler® i Sverige under 12-ménadersperioden som
avslutas med februari 2014.

Produkt Forpackning MA'rlljg/M forpackning, forpackning, AlP (1) AUP (2)
SEK (AIP) SEK (AUP)
SEK (tusental) SEK (tusental)

SYMBICORT
TURBUHALER TOTALT 536 673 685 433 724 341
(160/4,5, 320/9)
fg{Ol)/ECORT TURBUHALER 1156 pos 162 905 574,18 632,5 93 440 102 930
?g()%BSICORT TURBUHALER 3X 120 DOS 141 716 1722,56 1 804 243 795 255321
SYMBICORT TURBUHALER
FORTE 320/9 60 DOS 44 157 573,28 588 25277 27 844
SYMBICORT TURBUHALER
FORTE 320/9 3 X 60 DOS 187 895 1719,88 1801,5 322921 338 246

Kallor: Forsalda enheter enligt IMS mars 2014, priser enligt

TLV mars 2014

1) Total arlig kostnad inkluderar dven parallellimport. Detta ar 0,1 % ldgre an berdkningen av Astra Zenecas priser multiplicerat med den totala

volymen pa marknaden.

2) Skillnaden mellan AIP och AUP i procent for Astra Zeneca anvands for att berdkna total AUP-f6rséljning.

Tabell 2. Budgetscenario 1: begréansad marknadsandel for Bufomix Easyhaler®

Uppskattade &rliga kostnader och kostnadsbesparingar med Bufomix Easyhaler® i Sverige. Berdikningarna bygger pa
en uppskattad prisrabatt pa -45 % (AIP) och en marknadsandel pa 20 % (baserat pd 12-ménadersperioden som
avslutas februari 2014).
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Arlig samhalls-

Arlig samhalls-
besparing med

Arlig samhalls-

Arlig samhalls-

_. . Bufomix _, -
kostnad for Bufomix kostnad for besparing med
Easyhaler i Bufomix Easyhaler
Produkt Férpackning AlIP kontra Bufomix AUP Y
Symbicort kontra Symbicort
Turbuhaler AUP,
Turbuhaler
SEK (tusental)
SEK (tusental) AlP, SEK SEK (tusental)
(tusental)
BUFOMIX EASYHALER TOTALT 75 398 -61 689 83 360 -61 509
BUFOMIX EASYHALER 160/4.5 120 DOS 10278 -8410 12 352 -8 234
BUFOMIX EASYHALER 160/4,5 3 X 120 DOS 26 817 -21 942 29 107 -21 958
BUFOMIX EASYHALER 320/9 60 DOS 2780 -2 275 3341 -2 227
BUFOMIX EASYHALER 320/9 3 X 60 DOS 35521 -29 063 38 560 -29 089

Tabell 3. Budgetscenario 2: alla patienter gar éver till Bufomix Easyhaler®
Uppskattade &rliga kostnader och kostnadsbesparingar med Bufomix Easyhaler® i Sverige. Berikningarna bygger pa
en uppskattad prisrabatt pa -45 % AIP och en marknadsandel pa 100 % (baserat pa 12-ménadersperioden som

avslutas februari 2014).

Arlig samhalls-
besparing med

Arlig samhlls- Bufomix Arlig samhlls- Arlig samhalls-besparing
kostnad for Easyhaler kostnad for med Bufomix Easyhaler
Produkt Forpackning Bufomix AIP kontra Bufomix AUP kontra Symbicort
Symbicort Turbuhaler AUP, SEK
Turbuhaler (tusental)
AIP, SEK
(tusental)
SEK (tusental) SEK (tusental)
BUFOMIX EASYHALER
TOTALT 317 789 -367 644 416 798 -307 544
BUFOMIX EASYHALER 160/4.5 120 DOS 51392 -42 048 61758 -41 172
BUFOMIX EASYHALER 160/4,5 3X 120 DOS 109 708 -134 087 145 533 -109 788
BUFOMIX EASYHALER 320/9 60 DOS 11375 -13 902 16 706 -11 137
BUFOMIX EASYHALER 320/9 3 X 60DOS 145314 -177 607 192 800 -145 446
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Eftersom acceptansen for inhalatorn spelar en viktig roll vid astmabehandlingen kan denna analys
underskatta de verkliga fordelarna med Bufomix Easyhaler®. Vid kostnadsminimeringsanalysen
beaktades inte den potentiellt hogre efterlevnaden med Bufomix Easyhaler® som kan resultera i
bittre behandlingskontroll och ytterligare besparingar, vilket visats i tidigare “real life”-
kostnadseffektivitetsanalyser av Easyhaler®™ (84).

8 SLUTSATSER

Bufomix Easyhaler® har visats vara terapeutiskt ekvivalent med originalprodukten for
budesonid/formoterol, Symbicort Turbuhaler®. En Easyhaler®-inhalator har demonstrerats vara
enkel att anvinda och foredras av patienterna framfor Turbuhaler och har potential att forbéttra
behandlingskontrollen genom 6kad efterlevnad. Jimfort med Symbicort Turbuhaler &r Bufomix
Easyhaler® kostnadseffektiv och innebir kostnadsbesparingar for samhillet.
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FORKORTNINGAR OCH ORDLISTA

23 (23)

CHMP Kommittén for humanlidkemedel

KOL Kroniskt obstruktiv lungsjukdom

dmDPI Dosreglerad pulverinhalator (device-metered dry powder inhaler)
DPI Pulverinhalator (dry powder inhaler)

GINA Global Initiative for Asthma

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICS Inhalerad kortikosteroid (inhaled corticosteroid)

LABA Langverkande 2-adrenerg receptoragonist

OIP Klinisk dokumentation for oralt inhalerade produkter

pMDI Trycksatt dosreglerad inhalator (pressurised metered-dose inhaler)
RCT Randomiserad kontrollerad provning

SABA Kortverkande $2-adrenerg receptoragonist

WHO Virldshélsoorganisationen
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