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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Novartis Healthcare A/S
Att: Pia Villadsen

Atectura Breezhaler far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Atectura Breezhaler med indhold af mometasonfuroat/indacaterol i styrkerne
125/62,5 pg, 125/127,5 ug og 125/260 ug far med virkning fra markedsfaringstids-
punktet generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"Voksne og unge over 12 ar med astma, som ikke kan behandles tilstraekkeligt
med inhalationssteroid alene”.

Sagsfremstilling

| har den 3. april 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Atectura Breezha-
ler med indhold af mometasonfuroat/indacaterol i styrkerne 125/62,5 ug, 125/127,5
Mg og 125/260 ug (herefter Atectura Breezhaler).

Godkendt indikation

Atectura Breezhaler er indiceret som vedligeholdelsesbehandling ved astma hos
voksne og unge i alderen 12 &r og derover, som ikke er tilstraekkelig kontrolleret
med inhalerede kortikosteroider (ICS) og inhalerede korttidsvirkende (3-2 agonister
(SABA) (1).

Den anbefalede dosis er inhalation af én kapsel én gang dagligt. Den maksimale
anbefalede dggndosis er 125 pug/260 ug (1). Valg af styrke afhaenger af patientens
sygdomskontrol.

Anbefalinger
Dansk Lungemedicinsk Selskab har udkommet med en behandlingsvejledning for

atsmabehandling (2). Vejledningen tager blandt andet udgangspunkt i Global Initia-
tive for Asthma (GINA) (3), der arligt udkommer med opdaterede anbefalinger ba-
seret pa nyeste tilgeengelige evidens.

Astma er en kronisk sygdom og god astmatisk kontrol er essentiel for at sikre livs-
kvaliteten for den enkelte patient. Anvendelse af inhalationsleegemidler er den pri-
maere behandling og til vedligeholdelsesbehandling findes ICS, langtidsvirkende [3-
2 agonist (LABA) og langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA). Malet for den ast-
matiske behandling er at sikre en velkontrolleret astma med blandt andet fa eller
ingen symptomer, fraveer af natlige symptomer, ingen eller fa begraensninger i fy-
sisk aktivitet og en normal lungefunktion (2).

Den farmakologiske behandling af astma tager udgangspunkt i den enkelte pati-
ents sygdomskontrol og inddeles traditionelt i 5 behandlingstrin.

Dansk Lungemedicinsk Selskab anbefaler fglgende inhalationsleegemidler for hvert
behandlingstrin:
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* Trin 1: Kun pn behandling — (SABA)

* Trin 2: Lav dosis ICS

* Trin 3: Mellem/hgj dosis ICS eller lav dosis ICS+LABA
* Trin 4: Mellem/hgj dosis ICS+LABA

* Trin 5: Specialist opgave (2)

GINA anbefaler fglgende inhalationslsegemidler for hvert behandlingstrin (voksne
0g unge over 12 ar):

* Trin 1: Kun pn behandling - Lav dosis ICS+formoterol (LABA) eller lavdosis ICS
nar SABA anvendes

« Trin 2: Lav dosis ICS eller lavdosis ICS nar SABA anvendes

* Trin 3: Lav dosis ICS+LABA eller mellem dosis ICS

* Trin 4: Mellem dosis ICS+LABA eller hgjdosis ICS+tiotropium

* Trin 5: Hgj dosis ICS+LABA (3).

Studier af Atectura Breezehaler

Sikkerheden og effekten af Atectura Breezhaler er undersggt hos voksne og unge
patienter med vedvarende astma i to randomiserede, dobbeltblindede fase IlI-
studier af forskellig varighed (PALLADIUM og QUARTZ) (1).

PALLADIUM-studiet er et pivotalt studie af 52 ugers varighed, hvor Atectura Bre-
ezhaler 125/127,5 ug én gang dagligt (N=439) og 125/260 ug én gang dagligt
(N=445) blev sammenlignet med henholdsvis mometasonfuroat 400 ug én gang
dagligt (N=444) og 800 ug mometasonfuroat pr. dag (givet som 400 ug to gange
dagligt) (N=442). En tredje aktiv kontrolarm omfattede forsggspersoner, der blev
behandlet med salmeterol + fluticasonpropionat 50 ug/500 ug to gange dagligt
(N=446). Det primeere endepunkt var at pavise, at Atectura Breezhaler 125/127,5
Mg én gang dagligt var bedre end mometasonfuroat 400 pug én gang dagligt (medi-
um dosis) og at Atectura Breezhaler 125/260 pug én gang dagligt var bedre end
mometasonfuroat 400 ug to gange dagligt (hgj dosis) malt ved trough veerdien for
FEV1 ved uge 26. Der blev endvidere undersggt non-inferiority for hgjdosis Atectu-
ra Breezhaler overfor hgjdosis salmeterol + fluticasonpropionat.

Efter 26 ugers behandling hos patienter med symptomatisk astma trods behandling
med ICS og evt. LABA viste data gunstig effekt af Atectura Breezhaler ved en sta-
tistisk signifikant forbedring af FEV1 i stgrrelsesordenen 132-211 ml sammenlignet
med behandling med ICS alene. Effekten var i samme stgrrelsesorden efter 52
uger. Man fandt endvidere en forbedring af morgen ekspiratorisk peakflow i stgr-
relsesordenen 28-30 I/min. For det sekundaere endepunkt, hvor Atectura Breezha-
ler blev sammenlignet med salmeterol + fluticasonpropionat i hgje doser, blev pa-
vist non-inferiority for Atectura Breezhaler overfor salmeterol + fluticasonpropionat
ved uge 26.

QUARTZ-studiet er et randomiset, dobbeltblindet, fase IlI-studie af 12 ugers varig-
hed, hvor den laveste dosering af Atectura Breezhaler 125/62,5 ug én gang dagligt
(N=398) blev sammenlignet med lavdosis mometasonfuroat 200 ug én gang dag-
ligt (N=404). Studiets primaere endepunkt var at pavise, at Atectura Breezhaler
125/62,5 pug én gang dagligt var bedre end mometasonfuroat 200 ug én gang dag-
ligt malt ved trough veerdien for FEV1 ved uge 12.
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Efter 12 ugers behandling viste Atectura Breezhaler en statistisk signifikant forbed-
ring af FEV1 pa 182 ml i forhold til lavdosis mometasonfuroat 200 ug. Man fandt
endvidere en forbedring af morgen ekspiratorisk peakflow i starrelsesordenen 27
I/min.

Behandlingspriser og -alternativer
Behandlingsprisen per dag for Atectura Breezhaler er [N k'

Der findes 5 markedsfgrte kombinationer af ICS+LABA i Danmark. Alle laagemid-
lerne har generelt klausuleret tilskud. Behandlingsprisen for de gvrige markedsfar-
te leegemidler til behandling af astma med indhold af ICS+LABA er 3,90 kr. — 23,87
kr. afhaengig af styrke og indholdsstoffer?.

Sagsforlgb
| ansggte den 3. april 2020 om generelt klausuleret tilskud til Atectura Breezhaler til

falgende klausul:

"Astma patienter, som ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med inhalerede kortikoste-
roider”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 26. maj 2020, hvor
naevnet anbefalede, at Atectura Breezhaler far generelt klausuleret tilskud. | sin
indstilling af 23. juni 2020 udtaler naevnet

Vi indstiller, at Atectura Breezhaler fér generelt klausuleret tilskud til voksne og
unge over 12 ar med astma, som ikke kan behandles tilstraekkeligt med inhalati-
onssteroid alene.

Vi begrunder vores indstilling med, at Atectura Breezhaler har en sikker og veerdi-
fuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, nar leegemidlet anvendes til
vedligeholdelsesbehandling hos voksne og unge over 12 ar med astma, som ikke
er tilstraekkelig kontrolleret med ICS og SABA.

Vi lzegger i vores vurdering vaegt pa, at studierne bag godkendelsen viser klinisk
relevant effekt pa vedligeholdelsesbehandling hos voksne og unge over 12 &r med
astma, som ikke er tilstraekkelig kontrolleret med ICS og SABA, mens der ikke fore-
ligger dokumentation for bgrn og unge under 12 ar. Vi laegger endvidere vaegt p3,
at Dansk Lungemedicinsk Selskab og GINA anbefaler kombinationsbehandling
med ICS og LABA til behandling af astma fra trin 3. Vi vurderer, patienter omfattet
af klausulen udggr en identificerbar velafgraenset gruppe.

Vi vurderer endvidere, at den behandlingsmeaessige vaerdi for Atectura Breezhaler
star i rimeligt forhold til prisen, nar laeegemidlet anvendes til patienter omfattet af
den ovenstaende klausul.

Vi lzegger i vores vurdering veaegt pa, at behandlingsprisen for Atectura Breezhaler
ligger inden for prisspeendet for de gvrige markedsfarte ICS+LABA med generelt
klausuleret tilskud til en lignende klausul og med henvisning til, at der er pavist
non-inferiority for Atectura Breezhaler overfor salmeterol + fluticasonpropionat i hg-
je doser. P& denne baggrund vurderer vi, at den behandlingsmaessige veerdi af
Atectura Breezhaler er mindst pA samme niveau som disse laegemidler.

! Priser per. 11. maj 2020
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Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der ggr sig geeldende for Atectura Bre-
ezhaler, og som kunne betyde, at lazgemidlet ikke kan f& generelt klausuleret til-
skud til ovenneevnte klausul.”

Vi har den 24. juni 2020 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling, idet
neevnets anbefalede klausul afveg fra den ansggte klausul. Den 25. juni 2020 til-
kendegav |, at | ingen bemeerkninger havde til neevnets indstilling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens? § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laagemiddel, laegger
veegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske szerlige forhold gar sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et lsegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) laeegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er naerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet p& grund af en seerlig laegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at la&egemidlet ordineres med henblik p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at Atectura Breezhaler opfylder kriterierne for generelt klausuleret til-
skud, nar det ordineres til patienter omfattet af klausulen:

"Voksne og unge over 12 ar med astma, som ikke kan behandles tilstraekkeligt
med inhalationssteroid alene”.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling, som
den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 23. juni 2020, og som citeret
ovenfor.

| lighed med neaevnet, er det vores vurdering, at studierne bag godkendelsen viser
Klinisk relevant effekt, nar leegemidlet anvendes til vedligeholdelsesbehandling hos

2 Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: .
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voksne og unge over 12 &r med astma, som ikke er tilstraekkelig kontrolleret med

ICS og SABA, mens der ikke foreligger dokumentation for b@grn og unge under 12
ar. Vi leegger endvidere veegt pa, at Dansk Lungemedicinsk Selskab og GINA an-
befaler kombinationsbehandling med ICS og LABA til behandling af astma fra trin

3. Pa denne baggrund finder vi, at Atectura Breezhaler har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, nar det ordineres til patienter om-
fattet af klausulen.

Vi vurderer endvidere, at prisen pa Atectura Breezhaler star i et rimeligt forhold til
dets behandlingsmaessige veerdi, nér lazagemidlet ordineres til patienter omfattet af
klausulen.

Vi leegger i vores vurdering veegt pa, at behandlingsprisen for Atectura Breezhaler
ligger inden for prisspeendet for de gvrige markedsfgrte kombinationer af
ICS+LABA med generelt klausuleret tilskud til en lignende klausul og henviser
endvidere til, at der er pavist non-inferiority for Atectura Breezhaler overfor salme-
terol + fluticasonpropionat i hgje doser.

Vi finder ikke, at der foreligger omstaendigheder, der ifalge medicintilskudsbe-
kendtgarelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret til-
skud til Atectura Breezhaler.

Atectura Breezhaler opfylder dermed kriterierne for generelt klausuleret tilskud.

Vi falger udviklingen i savel priser som forbrug af laegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2 og 4, i medicintilskudsbekendtggrel-
sens,

* k *

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi eftersender et tilskudsnotat, hvoraf vores afgarelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rAdighed péa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Atectura Breezhaler bliver revurderet i forbindelse med den re-
gelmaessige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder

3 Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/
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1 European Medicines Agency. Produktresumé for Atectura Breezhaler. Tilgaengelig fra
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/atectura-breezhaler-epar-
product-information da.pdf

2 Dansk Lungemedicinsk Selskab — Astmabehandling (2013). Tilgaengelig fra:
https://www.lungemedicin.dk/fagligt/39-astma-behandling/file.html

3 GINA. Pocket guide for asthma management and prevention. 2020. Tilgeengelig fra
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/Main-pocket-quide 2020 04 03-final-

wms.pdf
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