Astma och lakemedelsbehandling
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Redovisning av eventuella jav

e Har erhallit forelasararvode fran

- Boehringer Ingelheim
- GlaxoSmithKline

- AstraZeneca

e Har deltagit i kliniska provningar

- Boehringer Ingelheim, AstraZeneca

e Medicinskt ansvarig for astma och KOL pa AstraZeneca
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Astma och lakemedelsbehandling

Behandlingstrappan 2023

Underhdllsbehandling — hégre vardniva

Underhdllsbehandling — primdarvard

Inhalation vid behov

Atgarder fér alla patienter

ICS (1&g till
medelhég dos)
ICS (l&g till + LABA

medelhég dos)
kontinuerligt LTRA (se text)

Steg 1

ICS + FABA"

Astmautbildning, inhalationsteknik, stéd for féljsamhet och skriftliga behandlingsplaner.

Utvardera faktorer som kan orsaka symtomférsémring.

Steg 4

ICS (medelhég
till hégdos)

+ LABA

+ LAMA

LTRA (se text)

SABA eller ICS + FABA®

Steg 5

Som steg 4 +
tilldgg av
biologiska
Iakemedel

Makrolid

Perorala steroider

TLA
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* Historisk utveckling av riktlinjerna; Varfor/Hur

* Paradoxerna (inkonsekvenser) vid behandling av astma




Vad ar astma?

e Astma ar en heterogen sjukdom
e Vid astma foreligger vanligen kronisk luftvagsinflammation

e Sjukdomen kannetecknas av
- Variabel luftvagsinflammation
- Variabel luftvagsobstruktion
- Luftvagssymtom varierar over tid och styrka
- Hosta
- Slem
- Andnod

- Exacerbation

1. Lakemedelsverket 2023, https://lakemedelsverket.se; 2. Global Initiative for Asthma (GINA) 2024
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https://lakemedelsverket.se/

Ofs 0
Hur ska jag behandla min astmatiker,vad ska jag E%
anvanda,med astmans patofysiologi i atanke?

Fumicort 20

SABA-klassen ICS-klassen Fast-kombination ICS/LABA-klassen
1-2 doser v.b. Regelbundet 1 dos x 1-2 Regelbundet 1 dos x 1-2
+ +
SABA v.b. SABA v.b.
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SABA = short-acting B,-agonist; ICS = Inhaled corticosteroids; LABA = long-acting p,-agonist SORMLAND



Patofysiologin vid tillfalliga symtomgenombrott eller begynnande exacerbation

e Snabb reaktion (minuter)
* Exciterad glatt muskulatur

Pip i brostet
Hosta

Slem
Andnod

» Den kroniska inflammationen
— grundorsaken till sjukdomen -
(drivmotorn)

acernaioner Rl

Kliniskt uttryckt

5 Fysiologiskt en e Proinflammatoriska celler

obstruktion . . .
Proinflammatoriska cytokiner

Trigger

Spontant 6kad
™ Patofysiologiska | inflammatorisk
hindelser aktivitet

e Senfasreaktion (6-8 timmar)
e Cellrekrytering, 6kad inflammation




Inflammation, symtom och SABA anvandning okar fore en exacerbation

Astmasymtomen driver SABA anvandning fram till
exacerbationspiken
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Astmakontroll hos astmatiker i Sverige (=]

100

90
80

70 B Okontrollerad astma

60

50 B Vilkontrollerad astma

40

Patienter (%)

30
20
10

2001 2005 2014

6 av 10 astmatiker ar inte val kontrollerade
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1. Stallberg B, et al. Prim Care Respir J. 2009 Dec;18(4):279-86; 2. The PRAXIS-study, Asthma report 2017, www.praxisstudien.se



http://www.praxisstudien.se/

Behandlingstrappan LV 2015

/

Vid behovs- Foredragen Alternativ
Alla behandling underhalis- underhalls-

behandling behandling

ICS/LABA

Steg 4

ICS/LABA | BEaALL + Anti-IgE

+ tiotropium

Steg 3
ICS regelbundet

+ SABA v.b. Lag/medelndg [SEs +TLA
~I~\’ dosICS a9 cos
RS Steg 2 ICS + LABA
Q(b& eller
gb?“ Medelhég dos ICS . | Medelhég—
< initialt eller periodvis hég dos ICS

dos ICS

+LABA + LABA

+ LTRA
Lagdos ICS

Vid behov:
SABA alternativt ICS + formoterol

SABA vid behov

Astmautbildning, kontroll av exponering, foljsamhet till ordination

0
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Farmakoterapi — GINA 2014

« SABA bor reserveras for patienter med tillfalliga symtom dagtid, t.ex.
mindre an tva ganger i manaden

PREFERRED
CONTROLLER
CHOICE

GRUND-
BEHANDLING

Low dose ICS

?”I‘Ier Consider low: Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
CONrolier 1 dose ICS Low dose theophylline*
options 3
| _ : As-needed
RELIEVER As-needed short-acting beta,-agonist (SABA) i SABA or low dose ICS/formoterol? ’
— —— —

#For patients prescribed MART treatment regimen

MART, ICS/formoterol maintenance and Reliever Therapy

SABA paradox

GINA, Global INitiative for Asthma 2014



Astmapatient pa ICS/LABA med tillfalliga symtomgenombrott
eller pavag in i en exacerbation

Biologiskt korrekt?

SABA v.b. vid
symtomgenombrott ICS/Formoterol vid behov

For omedelbar symtomlindring

SABAparadoxen

Dyspné
Pip i brostet

For snabb antiinflammatorisk effekt for att
forhindra efterfoljande symtomgenombrott
och minska risken for en exacerbation

Hosta

Slem
Kliniskt uttryckt
Exacerbationer /

> Den kroniska inflammationen
— grundorsaken till sjukdomen -

| Obstruktion Proinflammatoriska cytokiner

Proinflammatoriska celler

Vi far ALDRIG forskriva bara LABA
som v.b. eller regelbundet da den

Trigger

masker inflammationen men vi
forskriver SABA v.b. ...som till sist blir
till en regelbunden behandling

Spontant 6kad
inflammatorisk
aktivitet

" Patofysiologiska
handelser



Vad gjorde GINA?

GLOBAL

INITIATIVE
FOR ASTHMA




EUROPEAN RESPIRATORY journal

FLAGSHIP SCIENTIFIC JOURNAL OF ERS

In April 2019, the Global Initiative for Asthma (GINA) (box 1) published new recommendations that might
be considered the most fundamental change in asthma management in 30 years. The new recommendations

follow a decade-long programme of work by GINA, prompted by concerns about the risks and consequences
of the long-standing approach of commencing asthma treatment with short-acting B,-agonists (SABA) alone.

De mest fundamentala forandringarna i astmabehandlingen pa 30 ar.

| Severe Persistent

Moderate
Mild Persistent
| Intermittent Persistent
STEP 3
PREFERRED (sTEP 1 Low dose
CONTROLLER : i i ICS-LABA
to prevent exacerbations |: As-needed or as-needed low dose ICS-formoterol * :
and control symptoms - low dose
- ICS-formoterol
Other : s Leukotriene receptor antagonist (LTRA), or - Medium dose
controller options : tayen whenever | low dose ICS taken whenever SABA taken t _ICS, or low dose ' ICS, add-on
- SABA is takent ICS+LTRA # HYotro
PREFERRED As-needed low dose ICS-formoterol * - As-needed low dose ICS-formoterol
RELIEVER : ;
oo ergé?igz As-needed short-acting B2 -agonist (SABA)
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Reddel H, et al. Eur Respir J . 2019 Jun 27;53(6)



BUD/FORM enbart som anti-inflammatorisk vid behovs-behandling

pa steg 1-2

Randomiserade kontrollerade Real-world practice 34
studier 1.2 (randomized pragmatic trial)
50 — 50 - 50 — 50 —
SABA v.b.
BUD + SABA v.b.
] o 40 - 40 40 - geq1 40 _
77771 BUD/FORM enbart v.b. jS Steg 1
(anti-inflammatory reliever) T
) 60%
S _— Steg 2
% 30 — 64% 30 - 30 30 g
d 56%
g — 31%
3 Steg 2
5 20 — 20 20 — 20
g
o Non-inferior
SABA = short-acting 2-agonist @
BUD = budesonide o Non-linferior
10 — 10 4 10 10
FORM = formoterol = 10 * 0 0 0
0 — 0- 0 - 0
83% lagre steroiddos 75% lagre steroiddos 71% lagre steroiddos 42% lagre steroiddos
med BUD/FOR v.b. med BUD/FOR v.b. med BUD/FOR v.b. med BUD/FOR v.b.

vs BUD regelbundet +SABA vs BUD regelbundet + SABA vs BUD regelbundet + SABA vs BUD regelbundet + SABA

1. O’'Byrne PM, et al. N Engl J Med. 2018;378:1865-1876; 2. Bateman ED, et al. N Engl J Med. 2018;378:1877-1887
3. Beasley R, et al. N Engl J Med. 2019;380:2020-2030; 4. Hardy J, et al. Lancet. 2019. DOI.10.1016/S0140-6736(19)31948-8
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GINA 2024 — Vuxna och tonaringar 12+

Tva trappvarianter

SABA patadoxen
Har tagits bort fran aIIa steg

Intermittent + Mild Persistent

< TRACK 1: PREFERRED >
CON and RELIEVER

Using ICS-formoterol as the reliever*
reduces the risk of exacerbations
compared with using a SABA

reliever, and is a simpler regimen

RELIEVER (= vid behovs-behandIing);@Anti-ianammatory reliever

<IMCK 2: Alternative .> '
CONTROLLER and RELIEVER CS
Before considering a regimen ar
with SABA reliever, check if the

gz::g:'i; 'ti"_‘;mnatdhe’ e to daily RELIEVER: as-needec ICS-SABA"’ or as—needed SABA

0
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GINA, Global Initiative for Asthma 2024, Box 4-6, www.ginasthma.org
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TRACK 1, Steps 1-4: PREFERRED CONTROLLER and RELIEVER for adults and adolescents.

Using ICS-formoterol as an anti-inflammatory reliever (AIR), with or without maintenance ICS-formoterol,
reduces the risk of exacerbations compared with using a SABA reliever, and is a simpler regimen, with a
single medication across treatment steps.

One inhaler, use take ake
as needed 1 inhalatiormronce or twice 2 inharat ice daily

daily and 1 as needed and 1 as needed

AsTind

GINA 2024 Box 4-7

© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org




Effekt av Bud/For + Bud/For v.o (MART) vs Bud/For + SABA v.b.
vs Bud/For + Formoterol v.b. pa GINA steg 3-4

Patienter med svara exacerbationer (%)

» Att vid symtomgenombrott, I ratt tid, aven inhalera ICS ar avgorande

for astmautfallen

25 -

20

15 ~

=== As-needed terbutaline
As-needed formoterol
——  As-needed budesonide-formoterol

L
-------

a®
............
L

p=0-0051

p=0-0048

0 = ) 1 1

120 180

240

Time since randomisation (days)

Rabe et al. Lancet 2006; 368: 744-53

300

360

p<0-0001 Relativ riskreduktion

(svara exacerbationer)

459% vs BUD/FOR + SABA v.b.
2 7% vs BUD/FOR + formoterol v.b.

SABA = short-acting f2-agonist
BUD = budesonide
FORM = formoterol
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Behandlingstrappan LV 2023 %ﬁ

GINA 2024

STEPS 1-2

As-needed-only low d

|§s-f;meot;myreﬁeve?se @é’lllbarhet efter 6ppnad fdrpacknir@
STEG 1 ggzeff)rvarad enligt anvisningar (120
"FABA och lagdos ICS inhaleras vid behov.

« 3 manader (Flutiform spray)

 FOr att sékerstélla att ICS tas vid varje tillfélle, och att . 4 manader (Bufomix Easyhaler)

monoterapi med beta-2-receptoragonister undviks, . :
S « 6 manader (Duoresp Spiromax)

ges en fast kombination av ICS + FABA. . 6 manader (Innovair Nexthaler)

» |ICS motverkar inflammation i luftvagarna” K /

30 manader (Turbuhaler)

| praktiken fast komb. *FABA; Inkluderar SABA samt
+ FABA' lAngverkande beta-2-receptoragonist
h%%lgg{ rI?cg)rtnebIS CS/SABA saknas 9 P g

Patofysiologiskt korrekt med snabbt tillslag (= Formoterol)

Man behandlar nu
symtomgenombrotten med bade en

snabb bronkdilaterare och en anti- SABA DAt ] (10X zii

inflammatorisk dos
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[w] 3 [m]
Hur ska jag behandla min astmatiker, vad ska jag E%
anvanda,med astmans patofysiologi i atanke?

himicort 20

Pa steg 3-4 patofysiologiskt
korrekt med ICS/FORM som
vid behovs-behandling

ICS/Form
ICS-klassen
SABA-klassen MA RT
Regelbundet 1 dos x 2

 Vid reversibilitetstest + ICS/Form V.b.
« Symtombehandling under

utredning av dyspné och i vantat

pa spirometriundersokningen GINA: enbart ICS/Form v.b.
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Astma och lakemedelsbehandling
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Specialistlakare 1 allmanmedicin, medicine doktor
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