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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Bufomix Easyhaler

Orion Pharma A/S har den 24. juni 2020 ansggt om eendring af tilskudsstatus for Bufomix Easyhaler inhalati-
onspulver i alle markedsfarte styrker.

Ansgger sgger om generelt tilskud i stedet for det nuveerende generelt klausulerede tilskud til denne klausul:
"Patienter med astma eller KOL-patienter med astmatisk komponent, som ikke kan behandles tilstreekkeligt
med inhalationssteroid alene. Patienter med KOL i GOLD C eller D, som ikke kan behandles tilstraekkeligt
med langtidsvirkende bronkodilatatorer”.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores made den 18. august 2020.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud eller
generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, at:

Bufomix Easyhaler
inhalationspulver med indhold af formoterolfumaratdihydrat + budesonid
i styrken 4,5+80 pg/dosis,,
(herefter Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pug/dosis)

far generelt tilskud,
samt at tilskudsklausulen for
Bufomix Easyhaler
inhalationspulver med indhold af formoterolfumaratdihydrat + budesonid
i styrkerne 4,5+160 pg/dosis og 9+320 pg/dosis,
(herefter Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 pg/dosis)

andres til:

“Patienter med astma og patienter med KOL med astmatisk komponent (ACOS). Patienter med KOL i GOLD
C eller D, som ikke kan behandles tilstreekkeligt med langtidsvirkende bronkodilatatorer”.
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Godkendte indikationer

Bufomix Easyhaler indeholder formoterol, der er en langtidsvirkende p2-agonister (LABA) samt budesonid
som er et glukokortikoid til inhalation (ICS) og er godkendt i tre styrker. Alle styrker er godkendt til behandling
af astma. De to hgjeste styrker er desuden godkendt til behandling af KOL.

Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis, er godkendt til:

Voksne, unge og bgrn i alderen 6 ar og aeldre til regelmaessig behandling af astma, hvor anvendelse af en kom-
bination (inhalationskortikosteroid og langtidsvirkende j 2-adrenoceptoragonist) er hensigtsmeessig:

e hos patienter, der ikke er velkontrollerede med inhalationskortikosteroider og korttidsvirkende B2-adre-
noceptoragonister ved behov, eller

¢ hos patienter, der allerede er velkontrollerede med bade inhalationskortikosteroider og langtidsvirkende
[B2-adrenoceptoragonister.

Bemaerk: Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis er ikke egnet til patienter med alvorlig astma.
Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 pg/dosis er godkendt til23;

Astma
Til voksne og unge (fra 12 ar) til behandling af astma, hvor anvendelse af en kombination (inhalationskortiko-
steroid og langtidsvirkende p2-adrenoceptoragonist) er hensigtsmaessig:
e hos patienter, der ikke er velkontrolleret pa inhalationskortikosteroider og korttidsvirkende 2-adre-
noceptoragonister ved behov,
eller
e hos patienter, der allerede er velkontrolleret p& bade inhalationskortikosteroider og langtidsvirkende
2-adrenoceptoragonister.

KOL

Til voksne pé 18 ar og derover, til symptomatisk behandling af patienter med KOL med forceret ekspirations-
volumen i 1 sekund (FEV1) < 70 % af forventet normalvaerdi (postbronkodilatatorisk) og tidligere gentagne
eksacerbationer pa trods af regelmaessig behandling med bronkodilatorer.

Dosis og behandlingspris

De anbefalede doser for Bufomix Easyhaler til behandling af astma og KOL afhaenger af sygdomskontrol og
-grad. Generelt er den anbefalede vedligeholdelsesdosis er 1-2 inhalationer 2 gange dagligt23. Behandlings-
prisen for Bufomix Easyhaler pr. dag udger 4,19 kr. — 12,81 kr.

Behandlingsprisen for andre tilskudsberettigede leegemidler med indhold af LABA + ICS udggr per 27. juli
2020 2,73 - 23,47 kr.

Behandlingsvejledninger
Anbefalingerne for behandling af astma og kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) fremgar af fglgende vej-
ledninger:

- Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS), Astma — Behandling (2015)*.
- Dansk Lungemedicinsk Selskab, KOL — Vejledning (2017)5.
- Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) — KOL (2017)8.
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- Global Initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) — Global strategy for diagnosis, man-
agement, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease (2020)".

- Global Initiative for Asthma (GINA), Global strategy for asthma management and prevention (2020)
8

- Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF), Sundhedsstyrelsen. National rekommandationsliste (NRL?)
Vedligeholdelsesbehandling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) uden astmakomponent
(2017)°.

- RAdet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) - Baggrundsnotat for medicinsk behandling af
patienter med KOL, 20161°,

Astma
Behandling med inhalationslaegemidler er den primeere behandling ved astma, men ogsa orale leukotrien-

receptorantagonister (LTRA), biologiske leegemidler og orale kortikosteroider (OCS) kan anvendes. Af inha-
lationslaegemidler findes korttidsvirkende beta-2-agonister (SABA), inhalationssteroid (ICS), langtidsvirkende
beta-2-agonist (LABA) og langtidsvirkende antikolinergikum (LAMAP) samt kombinationen af LABA+ICS48,

Anbefalingerne fra DLS og GINA for den farmakologiske behandling af astma hos voksne og unge over 11
ar fremgar af tabel 1. Vejledningen fra DLS tager udgangspunkt i GINAs vejledning fra 2015, Den farmako-
logiske behandling af astma inddeles traditionelt i 5 behandlingstrin afheengig af symptomer.

Tabel 1 Uddrag fra GINAs og DLS’ vejledninger om den foretrukne farmakologiske behandling af astma*8

Tabel 1. Anbefalinger — Astma
GINA (2020) — Voksne og unge over 11 ar
Foretrukken behandling Andre behandlingsmuligheder

DLS (2015)

Kun pn behandling —

lavdosis ICS+formoterol* | Lav dosis af ICS nar SABA anven-

des hvis ICS+SABA ikke er tilgeen-
i Lavdosis ICS eller pn geligt (trin 1+2) eller LTRA (trin 2). ,

Trin 2 lavdosis ICS+formoterol* Lav dosis ICS eller LTRA

Trin 1 Kun pn behandling — SABA

Mellem/hgj dosis ICS eller lav

. . Mellem dosis ICS eller lav dosis dosis ICS+LABA eller lav dosis
Trin3 | Lavdosis ICS+LABA ICS+LTRA ICS+LTRA eller lav dosis
ICS+teofyllin

Hgj dosis ICS tilfgjet tiotropium el- | Mellem/hgj dosis ICS med tilleeg

Trin4 | Mellem dosis ICS+LABA | || tpA af +LABA, +LTRA, +teofyllin

Hgj dosis ICS+LABA + ti-
Trin 5 otropium, anti-IgE, anti-
IL5/5R, anti-IL4R.

Tilfgjelse af lav dosis OCS til den

foretrukne behandling Specialistopgave

DLS differentierer ikke i deres anbefalinger for bgrn og voksne*. GINA anbefaler for bgrn i alderen 6-11 ar
farst tillaeg af LABA+ICS fra trin 38.

KOL med astmatisk komponent (ACOS)

Patienter med astma kan over tid udvikle irreversibelt obstruktiv lungefunktionsnedsaettelse saledes, at de
ogsa opfylder diagnosekriterierne for KOL — Astma KOL overlapssyndrom (ACOS). Tilstanden optraeder hyp-
pigere med stigende alder og oftest hos rygere. DSAM og GOLD anbefaler begge anvendelse af LABA+ICS
til patienter med ACOS®7. GINA anbefaler tilsvarende, at patienter med ACOS behandles efter principperne
for astmabehandling®.

@ National Rekommandationsliste
b Som enkeltstof er kun tiotropium godkendt og markedsfart i Danmark til behandling af astma og glycopyronium i tripel behandling
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KOL

Behandling med inhalationslaegemidler er den primeere behandling ved KOL, men ogsa methylxantiner, fos-
fodiesterase-4-heemmer og slimlgsende leegemidler kan anvendes. Inhalationslaegemidler omfatter korttids-
virkende beta-2-agonister (SABA), LABA, korttidsvirkende antikoligergikum (SAMA), LAMA, samt kombinati-
onerne SABA+SAMA, LABA+LAMA, LABA+ICS og LABA+LAMA+ICS.

DLS grupperer anbefalingerne for behandling af KOL i Trin 1, 2 og 3:

Trin 1 - Patienter med f& symptomer — ingen eksacerbationer/indlaeggelse,

Trin 2 - Patienter med mange symptomer og/eller 21 eksacerbationer/indlaeggelse

Trin 3 - Patienter, der trods behandling med LABA+LAMA har fortsatte symptomer og/eller gentagne ek-
sacerbationer/indleeggelser®.

DLS anbefaler tillaeg af ICS til LABA+LAMA til patienter pa trin 35.

De gvrige vejledninger grupperer anbefalingerne i GOLD gruppe A, B, C og D:

A: Fa symptomer (vurderet pa baggrund af MRC¢ eller CATY) og hgjst én ikke-indleeggelseskraevende KOL-
eksacerbation det seneste ar.

B: Mange symptomer (vurderet pa baggrund af MRC eller CAT) og hgjst én ikkeindlaeggelseskraevende
KOL-eksacerbation det seneste ar.

C: F& symptomer (vurderet p& baggrund af MRC eller CAT) og mindst 2 eksacerbationer det sidste ar eller
én hospitalsindlaeggelse pa grund af eksacerbation.

D: Mange symptomer (vurderet pa baggrund af MRC eller CAT) og mindst 2 eksacerbationer det sidste ar
eller én hospitalsindlzeggelse pa grund af eksacerbation®”.

Anbefalingerne for anvendelse af ICS til behandling af KOL er som fglger:

DSAM anbefaler anvendelse af ICS i tillseg til LABA+LAMA som muligt 3. valg til patienter i GOLD C, og da
kun til patienter med flere eksacerbationer trods behandling med LABA+LAMA. RADS anbefaler tilleeg af ICS
til LABA til behandling af patienter, hvor eksacerbationsraten ikke kan reduceres alene ved behandling med
LAMA eller LABA (GOLD C). Bade DSAM og RADS anbefaler tillaeg af ICS til LABA+LAMA, som muligt an-
det valg ved flere eksacerbationer for patienter i GOLD D510,

GOLD anbefaler, at der for patienter med gentagne eksacerbationer (GOLD C og D) trods behandling med
enten LABA eller LAMA eskaleres til enten LABA/LAMA eller LABA+ICS. Ved forsatte eksacerbationer ved
behandling af LABA+LAMA anbefales tilleeg af ICS.

IRF har udarbejdet en NRL for vedligeholdelsesbehandling af KOL uden astmakomponent. Heri rekomman-
deres LABA+ICS kun i seerlige tilfeelde, da fa patienter med KOL uden astmakomponent har behov for be-
handling med ICS. IRF skriver, at ICS i moderat dosis kan tilleegges behandlingen, hvis LABA/LAMA ikke har
haft tilstraekkelig effekt, og/eller der er mange eksacerbationer (=2 om aret), idet ICS gger risikoen for pneu-
monier®.

Baggrund

Vi har revurderet tilskudsstatus for lsegemidler til behandling af astma og KOL i 2018. | vores indstilling af 21.
marts 2018 anbefalede vi Leegemiddelstyrelsen, at leegemidler med indhold af LABA+ICS fik generelt klau-
suleret tilskud til falgende klausul:

¢ Graden af andengd bedgmmes ved hjeelp af Medical Research Council (MRC) andengdsskala.
4 COPD assessment testen (CAT) benyttes til at f& sken over de daglige symptomer og aktivitetsniveauet samt eendringer over tid,
f.eks. som respons pa behandling.
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"Patienter med astma eller KOL-patienter med astmatisk komponent, som ikke kan behandles tilstreekkeligt
med inhalationssteroid alene. Patienter med KOL i GOLD C eller D, som ikke kan behandles tilstraekkeligt
med langtidsvirkende bronkodilatatorer’.

Vores anbefaling var begrundet med fglgende:

"Det er vores erfaring fra vores kliniske hverdag, at isser mange patienter med KOL ikke behandles i over-
ensstemmelse med behandlingsvejledningerne. Mange patienter med KOL overbehandles med ICS (ved
behandling med kombinationerne af LABA + ICS), idet ICS kun bgr anvendes til patienter i GOLD gruppe C
og D, der ikke kan behandles tilstraekkelig med LAMA og/eller LABA. Det understgttes af en analyse foreta-
get af Sundhedsdatastyrelsen, der viser, at blandt borgere med KOL behandles 70 % med ICS (15). Vi an-
befaler pa den baggrund, at tilskuddet til kombinationerne af LABA+ICS klausuleres til patienter med astma
eller KOL-patienter med astmatisk komponent, som ikke kan behandles med ICS alene samt visse patienter
med KOL i GOLD gruppe C og D. Vi gnsker med denne anbefaling at stgtte op om indsatsen for at ned-
bringe forbruget af ICS til patienter med KOL.”

"Som naevnt i afsnittet med vores overordnede synspunkter overbehandles mange patienter med KOL med
ICS i form af kombinationerne af LABA og ICS, hvilket er meget uhensigtsmaessigt. Vi vurderer derfor, at
leegemidlerne ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud for alle patienter med KOL. ICS bgr som ngevnt kun
anvendes til nogle patienter med KOL i GOLD gruppe C og D, nemlig de patienter, der ikke kan behandles
med LABA og/eller LAMA.

Kombinationerne har derimod en veldefineret plads i behandlingen af astma, hvor vi vurderer, at
behandlingen i dag i hgj grad er rationel, til trods for at de heller ikke her er 1.valg. For patienter med Astma-
KOL overlapssyndrom (ACOS) er behandlingsstrategien lig behandlingsstrategien for astmatikere. Her
indledes behandlingen med ICS eventuelt i kombination med LABA og/eller LAMA afhaengig af symptomer
(18).

Pa den baggrund anbefaler vi, at tilskuddet til kombinationerne af LABA + ICS klausuleres til patienter med
astma eller KOL-patienter med astmatisk komponent, som ikke kan behandles tilstreekkeligt med ICS alene
samt patienter med KOL i GOLD gruppe C eller D, som ikke kan behandles tilstraekkeligt med
langtidsvirkende bronkodilatatorer alene.”

Leaegemiddelstyrelsen tildelte, med virkning fra 19. november 2018, generelt klausuleret tilskud til leegemidler
med LABA+ICS til ovenstaende klausul med henvisning til vores anbefaling.

Siden vores anbefaling i 2018 er der sket veesentlige eendringer i GINAs anbefalinger for behandling af
astma, hvad angéar anvendelsen af ICS+LABA. Lav dosis ICS+formoterol er nu anbefalet som foretrukken
behandling ved akutte anfald (trin 1) i stedet for SABA og som vedligeholdelsesbehandling.

Data
| forbindelse med vores behandling af denne ansggning har vi indhentet forbrugstal fra Sundhedsdatastyrel-
sen om forbruget af ICS til KOL patienter. Se tabellen nedenfor.

Tabel 2.
ANTAL BORGERE MED KOL*, SOM HAR INDL@ST RECEPT PA INHALATIONSSTEROID.
2014 2015 2016 2017 2018
70% 67% 64% 61% 57%
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ANTAL NYE BORGERE MED KOL*, SOM HAR F@RSTE RECEPTINDL@SNING PA INHALATIONS-
STEROID 2017-2018

2014 2015 2016 2017 2018

- - - 15% 12%

* To receptindlgsninger pa tiotropium (Spiriva) er et inklusionskriterium for at indgd i KOL-populationen. Tiotropium var tidligere specifikt
til behandling af KOL, men er i den senere tid ogsa blevet brugt til behandling af borgere med sveer astma. Det kan derfor ikke udeluk-
kes, at der ogsa er en mindre andel astmatikere blandt nogle af de inkluderede borgere med KOL.

Begrundelse
Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis
Vi anbefaler, at Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis, far generelt tilskud.

Vi begrunder vores anbefaling med, at vi vurderer, at Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis, har en sikker og
veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og at den behandlingsmeessige veerdi star i rime-
ligt forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til behandling af patienter med astma, som denne styrke er
godkendt til.

Vi leegger i vores vurdering vaegt pa, at Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis er godkendt til behandling af
voksne, unge og bgrn i alderen 6 ar og eeldre til regelmaessig behandling af astma, hvor anvendelse af en
kombination (inhalationskortikosteroid og langtidsvirkende B2-adrenoceptoragonist) er hensigtsmaessig. Vi
laegger endvidere vaegt pa de nyeste anbefalinger fra GINA (2020), hvori anvendelse af lav dosis ICS+for-
moterol anbefales som farstevalg til behandling af astma - fra trin 1 til voksne og unge over 12 ar og fra trin 3
for bgrn i alderen 6-11 ar.

Vi vurderer fortsat, at anvendelse af ICS+LABA til astmapatienter i hgj grad er rationel og at der ikke er risiko
for en uhensigtsmaessig anvendelse.

For patienter med ACOS lsegger vi veegt pa, at DSAM, GOLD og GINA alle anfgrer, at disse patienter bar
behandles i overensstemmelse med principperne for behandling af astma.

Behandlingsprisen per dag for vedligeholdelsesbehandling med Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis er
10,77 kr. Behandlingsprisen for andre leegemidler med indhold af lav dosis ICS+LABA er 6,40 kr. — 12,81 kr.
Behandlingsprisen for Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis ligger saledes indenfor det prisspaend for andre
lavdosis ICS+LABA, som der ydes generelt (klausuleret) tilskud til. Pa denne baggrund og med henvisning til
ovennzevnte anbefalinger vurderer vi, at den behandlingsmaessige veerdi star i rimeligt forhold til prisen.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der ggar sig gaeldende for Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis og
som kunne betyde, at Bufomix Easyhaler ikke kan fa generelt tilskud. Herunder har vi vurderet, om der er
risiko for, at Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis anvendes uhensigtsmaessigt til KOL patienter. Det vurderer
vi ikke er tilfeeldet, da der til behandling af KOL anvendes andre styrker af LABA+ICS end det er muligt at
opna med Bufomix Easyhaler, 4,5+80 pg/dosis.

Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 pg/dosis
Vi anbefaler, at Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 ug/dosis sendrer tilskudsklausul til:

"Patienter med astma og patienter med KOL med astmatisk komponent (ACOS).
Patienter med KOL i GOLD C og D, som ikke kan behandles tilstraekkeligt med langtidsvir-
kende bronkodilatatorer.”

Vi begrunder vores anbefaling med, at vi vurderer, at Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 pg/do-
sis, har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og at den
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behandlingsmaessige vaerdi star i rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til behandling af patien-
ter omfattet af klausulen.

Vi leegger i vores vurdering vaegt pa, at Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 pg/dosis, er god-
kendt til voksne og unge (fra 12 ar) til behandling af astma, hvor anvendelse af en kombination (inhalations-
kortikosteroid og langtidsvirkende B2-adrenoceptoragonist) er hensigtsmaessig og til voksne pa 18 ar og der-
over, til symptomatisk behandling af patienter med KOL med forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund (FEV1)
< 70 % af forventet normalveerdi (postbronkodilatatorisk) og tidligere gentagne eksacerbationer pa trods af
regelmeaessig behandling med bronkodilatorer.

| relation til patienter med astma og ACOS laegger vi endvidere veegt pd, at det af GINA (2020), fremgar, at
lav dosis ICS+formoterol anbefales som farstevalg til bdde akutte anfald og som vedligeholdelsesbehand-
ling. Vi laegger endvidere vaegt pd, at DSAM, GOLD og GINA alle anfarer, at patienter med ACOS bgr be-
handles i overensstemmelse med principperne for behandling af astma.

| relation til KOL uden astmatisk komponent laegger vi veegt pa, at ICS anbefales af GOLD, DSAM og RADS
som muligt tilleeg til patienter med KOL i GOLD C og D og at beslutningen om tilleeg af ICS til KOL-patienter i
seerlig grad beror pa symptombilledet for den enkelte patient og overvejende anbefales til patienter med ek-

sacerbationer trods behandling med LABA og/eller LAMA.

Vi vurderer, at ovennaevnte data fra Sundhedsdatastyrelsen viser, at der fortsat finder overbehandling af
KOL-patienter med ICS, sted, men anerkender dog, at der ses en faldende tendens. Denne vurdering geel-
der uanset, at der kan veere en mindre del af de patienter, der indgar i KOL populationen som behandles for
astma.

Overbehandling af KOL-patienter med ICS er meget uhensigtsmaessig, idet ICS gger risikoen for pneumo-
nier. For at stgtte op om anbefalingerne om, at ICS fgrst skal anvendes til patienter med sveer KOL, anbefa-
ler vi, at det generelle tilskud til Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 pg/dosis, fortsat klausuleres
til patienter med KOL i GOLD C og D, som ikke kan behandles tilstreekkeligt med langtidsvirkende bronkodi-
latatorer.

Bufomix Easyhaler, 4,5+160 pg/dosis og 9+320 ug/dosis, der udggr 4,19 kr. — 12,81 kr., ligger i den lave
ende af prisspaendet for andre laegemidler med indhold af LABA + ICS og ggr af denne grund leegemidlet til
et oplagt og rationelt valg ved behov for behandling med LABA + ICS.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der gar sig geeldende for Bufomix Easyhaler 4,5+160 pg/dosis og
9+320 pg/dosis, og som kunne betyde, at disse styrker af Bufomix Easyhaler ikke kan fa generelt klausuleret
tilskud til ovennaevnte klausul.

Afsluttende bemeerkning

Safremt Leegemiddelstyrelsen veelger at falge vores anbefaling opfordrer vi Leegemiddelstyrelsen til at over-
veje at genoptage spagrgsmalet om tilskud til andre leegemidler med formoterol+ICS séledes, at leegemidler-
nes tilskudsklausul kommer til at understgtte de nyeste anbefalinger for behandling af astma.

Med venlig hilsen

Ul o~
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Palle Mark Christensen
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