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Redovisning av jav

e Medicinskt ansvarig for astma och KOL, medicinska avdelningen
AstraZeneca fram till 240530

e Har inga aktier/agarintresse i lakemedelsforetag

(i

REGION
SORMLAND



=
UTGANGSPUNKTEN =]

(i

REGION
SORMLAND



Global Strategy for
Asthma Management
and Prevention

Ett internationellt, oberoende, initiativ bestaende av
mycket erfarna astmaexperter (vetenskaplig
kommitté) fran hela varlden

<) Sammanstaller, varderar och publicerar arligen
aktuell forskning om astma

[

— Tar fram evidensbaserade rekommendationer for
omhandertagande av astma
- prevention
- astmadiagnostik, bland annat med spirometri,
bronkdilatationstest och andra tester for variabel
luftvagsobstruktion
@0- och lakemedelsbehandling

& Tar fram evidensbaserade riktlinjer

e



FOR ASTHMA

—_— 7]
* N GLOBAL
FIGURE 6.|Track 1 (preferred) treatment Steps 1—4 for adults and adolescents ‘ﬂllw INITIATIVE
-_— Y%

GINA TRACK 1 example with [w] 3 [w]
budesonide-formoterol 160/4.5 mcg G I NA gu id @ li nes 2026 lq@:

or BDP-formoterol 100/6 mcg,

by DPI or pMDI
STEP 4 STEP 5
Take 2 inhalations morning Refer for expert
_?-:-Er h3l and evening, and 1 inhalation assessment,
ake 1 inhalation morning as needed (Step 4 MART?) henotypin
STEPS 1 -2 and evening, and 1 inhalation an adfong
Take 1 inhalation as needed as needed (Step 3 MART?) traatment for
(AIR-only*) severe asthma

See Box 4-8 for other formulations.

AIR: Anti-inflammatory reliever (vidbehovsbehandling med ICS/formoterol kombinationen)
MART: Maintenance and Reliever Therapy med ICS/formoterol kombinationen

GINA 2026 Box 4-7 © Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org
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GINA guidelines 2026 CLORAL =
INITIATIVE E
FOR ASTHMA
SPAR 1 steg 1-4: behandling for Tonaringar och Vuxna.
STEG 5
Steg 4 + tillagg av LAMA
STEG 4 J ” 22 } SABA rekommenderas inte varken som
(MART**) (MART™) monoterapi eller som vidbehovsbehandling i
- Intermittent : - Beddm fenotyp nagot av behandlingsstegen
- Lindrig persisterande STEG 3 med medelhog - Overvag att prova
(MART**) Sg;lcnsd/ g)r:]rglcl);eml hogdos underhalls-
u - .
| STEG 1-2 | med lagdos behandli h behandling ICS/formoterol. } ICS/formoterol AIR Steg 1 & 2
9 _e clnfellinig) ©ie - Overvag anti-IGE,
(enbart AIR¥) |CS/formoterol vid behov anti-IL5/5R, anti-IL4Ra .
. som underhalls- : ’ ’ } |CS/formoterol MART rekommenderas fran steg
Lagdos behandling och anti-TSLP :
goc 3 och uppat
|CS/formoterol vid behov
enbart som vidbehov
1 dos vid behov 1 dos 1-2 ganger/dag 2 doser 2 ganger/dag
samt 1 dos vid behov samt 1 dos vid behov
SABA, Short-acting beta2-agonist (4-6 timmar)
Symtomlindring: lagdos ICS/formoterol vid behov inkl. som del av MART-konceptet pa steg 3-5 (Kortverkande beta2-receptoragonister)

*AIR: Anti-inflammatory reliever (vidbehovsbehandling med ICS/formoterol kombinationen)
**MART: Maintenance and Reliever Therapy med |ICS/formoterol kombinationen [En och samma inhalator for regelbunden och vidbehovsbehandling]
Lag dos ICS/formoterol = Budesonid/formoterol 160 mg/4,5 mg mm

REGION
SORMLAND

GINA, Global Initiative for Asthma 2026 Box 4-7



Fran internationellt beslut till global implementering

GLOBAL
INITIATIVE
FOR ASTHMA

Global spridning

Beslutet kommuniceras via
officiella kanaler, natverk och
partners till medlemslander
och relevanta aktorer

@ W varlden dver.
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Nationell niva
Riktlinjer tas fram

Socialstyrelsen, tillsammans med
profession och myndigheter,

tar fram nationella riktlinjer
baserade pa basta tillgangliga
kunskap och evidens.

Regional niva
Anpassning & implementeringsplan
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Regionerna anpassar riktlinjerna (W ® =
N v
till lokala férutsattningar och tar f " :.; Y —
iers ] @ v—

fram en plan for implementering, ‘
uppféljning och stod. ' T

1

v

Bedomer, beslutar

riktlinjer & patientens

Individniva [ = 2
" . ‘ Lékare
| motet med patienten (
Riktlinjerna omsatts i det dagliga och behandlar utifran
|
@

arbetet och bidrar till jamlik,
kunskapsbaserad och saker vard.

@M behov och preferenser.



Viktig forandring

Varfor rekommenderas inte SABA
som monoterapi vid behandling av astma

Fragor stalls via sms, scanna kod.:




Paradoxen vid behandling av lindrig astma

« Enbart bronkdilaterare med SABA har rekommenderats i decennier pa steg 1

trots vetskapen att astma ar en sjukdom med kronisk luftvagsinflammation
som Okar vid exacerbationer’

-~
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*.’F\‘. Normal f’;}ﬁ,&i\»\’ 2% Asthma P—
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INFLAMMATION

_—— Mucus hypersecretion

NN SR NG e —— Smooth muscle (Sm) thickened

Bm = basement membrane; Bv = blood vessel; Ep = epithelium; SM = smooth muscle

O’Byrne P, et al. Eur Respir J. 2017 Sep 9;50(3); 2. Holgate ST, et al. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15025
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Varfor inte SABA monoterapi E%

Regelbunden SABA (1-2 veckor) leder till:
* .~ Okad hyperreaktivitet & minskad bronkdilatationseffekt av SABA

(toleransutveckling)

« & Okad allergenkanslighet

e .~ Okade eosinofiler — Driver pa behovet av mer SABA
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Effekt av regelbunden SABA pa allergen-inducerade E%
sena reaktioner hos astmapatienter [=]

10 patienter med lindrig stabil allergisk astma, 7 dagar inhalerat salbutamol (Ventoline) eller placebo

15 - o

% Change in FEV, Albuterol = Salbutamol 5007  [— Placahc ) 500
10 Sputum 400- v -400
. . 300 ¥ —300
5 | Eosinophils 200 " Faoo
Diluent (-10%/mi) 100 - | 100

D_ 0- e el T m— :G
=5 15+ v r1s
—10 - \ Sputum ECP ‘0- v M P

s Asrgen (ug/m 5 v i s

—op Placebo ) {:j — I = -D
—25 Allergen Sputum 5001 v oo -500
Albuterol . 400+ -400
_30 - EG2 Positive * o Fsoo
Cells 200 200
-35 - (-10*/mi) 100 Iii L 100

J 0d === (=T Co

0 3 Pre Post 7h | 24h
Time Post Inhalation (h) Treatment Treatment | Post AJlergen
\
Allergenprovokation  Stérre senreaktion Okan eosinofil inflammation i luftvigarna

Gauvreau GM, et al. Am J Respir Crit Care Med 1997; 156:1738-45.
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Lakemedelsverket om beta-2-receptoragonister E%

& Viktigt att tanka pa @ Rekommenderad princip pa steg 1
» Beta-2-receptoragonister kan maskera * Inhalationssteroid bor tas varje gang
symtom utan att behandla den underliggande bronkdilatation behovs
inflammationen  Det sakerstalls enklast genom
 Darfor bor/ska monoterapi undvikas » Fast kombination av ICS + FABA* i en
kombinationsinhalator

*FABA,; fast-acting beta-2-receptoragonist

\
SABA (Kortverkande) (1) LABA (Langverkande)
FABA — beta-2-receptoragonist. samt ™Med snabbt tillslag.
=¢ Snabbverkande Alla har snabbt tillslag.

t.ex. Salbutamol, Terbutalin Endast en godkand: Formoterol Y,
Effekten stter in inom 1-3 minuter efter inhalation s
REGION
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Lakemedelsverket 2023 []

@ "Trots goda behandlingsmajligheter uppnar manga patienter i
Sverige inte behandlingsmalet astmakontroll”

ﬁi 60-70% av astmatikerna uppnar inte fullgod astmakontroll

Lakemedelsfoljsamhet till 0
regelbunden ICS behandling 30-30 A)

(/) LAKEMEDELSVERKET



Patienter anvander SABA istallet for sin ICS, oavsett E%
astmans svarighetsgrad [=]

Nastan 2/3 av patienterna anvande SABA inhalatorer medan endast 23 % hade anvant ICS
regelbundet vid behandling av sin astma senaste 4 veckorna

100 T

o? |
‘}&\\ B,-agonist
'Y/ ‘
80 - 6‘00 ° = |CS
St xe
< Y o®
@ 60 —
c
2
& 40-
) _J I I I I I l
0 - . I . .
Severe  Moderate Mild Mild Severe  Moderate Mild Mild
Persistent persistent persistent intermittent Persistent persistent persistent intermittent
Children (n=753) Adults (n=2050)

AIRE = Asthma Insights and Reality in Europe Rabe KF, et al. Eur Respir J. 2000;16:802-807.



Lakemedelsfoljsamheten till inhalerade kortikosteroider E

[

Flutikason/Salmeterol Flutikason + Salmeterol Enbart ICSJ

(fast kombination) (2 inhalatorer) (flutikason)
gAY — 108 1 it
= o 4.06 140 -
=5 4 B,
g : = 120
= &g ( ) "'-:" 100 -
s 2.35 2.27 g 80 -
g 21 -
H o
3 S 40 -
£ &1 =
= = §
g 20
Z 0 — . 0 - . .
KSC I'P+SAL ) EFP+MON  IPalonc FSC  FP+SAL FP+MON FPalone MON alone
\ J\ /
FIG 2. Genomsnittligt antal ICS-innehallande recept som FIG 4. Genomsnittligt antal behandlingsdagar.

expedierats inom 12 manader efter index

(Varje uthamtning motsvarar 1 manads behandling)

e 129 behandlingsdagar under 1 ar med fast
kombination ICS/LABA

FP: Fluticasone propionate; SAL, Salmeterol; MON, montelukast m
FSC: Fluticasone propionate/Salmeterol combination in a single inhaler
REGION
SORMLAND

Stoloff SW, et al. J Allergy Clin Immunol. 2004 Feb;113(2):245-51
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2024 behandlades

7%

av astmatikerna i Sverige
med enbart SABA v.b.

6 SABA (kortverkande beta-2-agonist)
t.ex. salbutamol eller terbutalin

0

REGION

1. Luftvagsregistret 2024 SORMLAND

3. Socialstyrelsen, Nationella riktlinjer 2026, Nationell utvardering av varden vid astma och KOL



GINA - Norska behandlingsriktlinjer

Symptomer mindre end
4-5 dage om ugen

Symptomer de fleste
dage eller opvagning
med astma én gang
om ugen eller mere

Daglige symptomer
eller opvagning med
astma én gang om
ugen eller mere og
lav lungefunktion

Evi Prednisolon kur
375 - 50 mg 1 7 dage til

N —_

patienter med alvorlig
ukontrolleret astma’
(tabel 4)

Trin 4

Trin

ICS-formoterol p.n
(Cs- @

g T
NN 1-2 Eopart AIR? <
Lav dosis

Fast lav dosis MART*

ICS-formoterol
| S /

"Fast middeldosis

Behovsmedicin(lav dosis ICS-f@

Trin 5
Specialist behandling:
Tilleeg LAMA

Henvis til vurdering af
biologisk medicin

Overvej hejdosis  MART*
ICS-formoterol

|CS/formoterol som vidbehovsmedicin (AIR)* med eller utan regelbunden
behandling med ICS/formoterol, tvarsover alla behandlingsstegen

#p.n, pro re nata = vid behov

*AIR: Anti-inflammatory reliever med ICS/formoterol kombinationen
*MART : Maintenance and Reliever Therapy med |ICS/formoterol kombinationen

SUNDHEDSSTYRELSEN Raionell farmakoterapi astma og KOL 2023
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GINA - Danska astma retningslinjer

Spor 1

Brug af ICS/
Formoterol
som p.n.
behandling
nedsaetter
hyppighed
af eksacer

Symptomer de Symptomer
Symptomer fleste dage dagligt eller Symptomer pa
ymp
mindre end 4-5 eller Opvagning pga. sveert
dage om ugen Opvagning pga astma > ukontroleret
astma > 1/ugentlig + lav astma
1/ugentlig lungefunktion
Trin 1-2 Trin 3 L
med peroral
> > : prednisolon
Lav-dosis Dagligt Dagligt | mtidig med
ICS/ lav-dosis middel-dosis | gpstart af
formoterol | ICS/ ICS/ :::'i::?:;er
pn. formoterol | formoterol | c
* * o inhalationsmedi
Enbart AIR MART MART cin. MART*

Dansk Lungemedicinsk Selskab 2024

#pn, pro re nata = vid behov

Spor 1

|CS/formoterol som vidbehovsmedicin (AIR)* med eller utan
regelbunden behandling med ICS/formoterol, tvarsover alla
behandlingsstegen

“AIR: Anti-inflammatory reliever med ICS/formoterol kombinationen
*MART : Maintenance and Reliever Therapy med ICS/formoterol kombinationen

(i
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GINA - Svenska Behandlingstrappan 2023

Underhdllsbehandling — hégre vardniva

Underhdllsbehandling — primérvard

Inhalation vid behov

Atgarder fér alla patienter

Vid kontinuerliga astmabesvar
eller astmabesvar som
aterkommer >2 ganger per manad ICS (medelhég
till hégdos)
ICS (&g till + LABA

medelhég dos)

ICS (1&g till + LABA
medelhdg dos) LTRA (se text)

kontinuerligt (se text)
MART* MART*

Steg 5

Somsteg 4 +

ICS + FABA® rp SABA)eller|ICS + FABA"

Enbart + ICS/Form + ICS/Form
ICS/Form (AIR) v.b. (AIR) v.b.
(AIR) v.b.

[/ LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

tilldgg av
biologiska
IGkemedel

Makrolid
Perorala steroider

MART*

TLA




Varfor ICS/formoterol MART pa steg 3-5 enligt GINA?
Och
Vilka studier stodjer ICS/formoterol AIR pa steg 1-27

Fragor stalls via sms, scanna kod.:




Exacerbations per 100 patients/year

ICS/FORM MART pa GINA steg 3-4. Minskad exacerbationsfrekvens
jamfort med samma, hégre och hogsta dos ICS el. ICS/LABA + SABA v.b. [=

50 —

I
o
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w
o
l

N
o
|

-
o
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BUD = budesonide; FORM = formoterol; SABA = short-acting 3,-agonist; FLU/SAL = fluticasone/Salmeterol.

BUD

+ SABA v.b.

1
76%

*%k%*

50 -

40 S

*%k%*

BUD/FORM
MART

45%

50 -

3
53%

*%k%*

] BUD/FORM
+ SABA v.b.

50 —

40 -

30 —

20

10 -

0 -
N=14385

*k%

48%

*%k*

BUD/FORM
+ FORM v.b.

50 —

40 -

30 —

20

10 -

**k%*

39%

*%

FLU/SAL
+ SABA v.b.

50 —

40 -

30 —

20

10 -

ClfrlC
-

21%

1. Rabe KF, et al. Chest. 2006;129:246-256; 2. Scicchitano R, et al. Curr Med Res Opin. 2004;20:1403-1418; 3. O’'Byrne PM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171:129-136; 4. Rabe KF,

et al. Lancet. 2006;368:744-753; 5. Kuna P, et al. Int J Clin Pract. 2007;61:725-736; 6. Bousquet J, et al. Respir Med. 2007;101:2437-2446.



ICS/Formoterol MART behandlingskoncept (GINA 3-4) g%

Alla 3 armar stod pa Budesonid/formoterol 160/4.5 pug, 1 dos morgon och kvall

o 257 - . i ]

> >7 --- Asneeded tEbe’[ahﬂE:r Bara bronkdilaterare som vidbehovsbehandling

N B As-needed formoterol .= . :

O Relativ riskreduktion

o 20 ——  As-needed budesonide-formoterol (MART) ,.--=--" p=0-0051 © a skredu ] 0

= T Rlh (svara exacerbationer)

3 o = p<0-0001

S 15 - . et p=0-0048 45% vs Bud/For + SABA v.b.
X .

o . - - 27% vs Bud/For + formoterol v.b.
G

» 10

é Att vid symtomgenombrott,

st | ratt tid, aven inhalera ICS

g (AIR) ar avgorande

.‘.C__U, P 1-”'-1I

o D _F'_ | | | | |

|
0 60 120 180 240 300 360
Time since randomisation (days)
Bud = budesonide
Form = formoterol mm
SABA = short-acting 2-agonist RE CION
Rabe et al. Lancet 2006; 368: 744-53 SORMLAND



ICS/FORM (AIR) enbart som anti-inflammatorisk [m] ) [m]
vidbehovsbehandling pa steg 1 och 2 ]

Randomiserade kontrollerade Randomized pragmatic
studier 1:2 studier34
50 — 50 4 50 — 50 —
Det fanns ingen Kkliniskt relevant
skillnad mellan grupperna i
astmakontroll mellan Bud/form AIR w 40 _ 40 | 40 _| 40 _
och Bud 1x2 + SABA métt med 5 Steg 1 Steg 1
ACQ-5 §
(0,06-0,15; MCID<0.5)) 3 60%
% 30 - 64% 30 30 4 —— 30 | Steg?2
< 56% o
ABA g = 31%
S v.b. % Steg 2
B BUD + SABA v.b. 5 20 20 - 20
Q
(anti-inflammatory reliever) 3
§ 10 _| Non-jinferior 4 _ 10 _
BUD = budesonide
FORM = formoterol
SABA = short-acting f2-agonist
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 mm

REGION

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 SORMLAND
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



Vikten med ICS/formoterol v.b. (AIR)
pa steg 3-5




symtomgenombrott eller pa vag in i en exacerbation

Biologiskt korrekt?

Astmapatient pa ICS/LABA med tillfalliga E%
[=]

Historiskt SABA v.b. vid

symtomgenombrott ICS/Formoterol vid behov

For omedelbar symtomlindring

Snabb reaktion
Pip i brostet

Hosta
Slem
Andnod

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

acersatone: [l

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

Kliniskt uttryckt

; Fysiologiskt en N Proinflammatoriska celler

obstruktion . . .
Proinflammatoriska cytokiner

- Virus
- Luftburen allergen

Trigger - Annan trigger

' patofysiologiska '
handelser
* Senfasreaktion (6-8 timmar) S(_}_}EGION
. o . . RMLAND
[Cellrekrytering, 6kad inflammation]




Baseline

Schematisk monster av SABA anvandning
fore en exacerbation

Soker sjukvard
Intervention med orala steroider

Exacerbaﬁon:]

Intervention med SABA v.b.
(maskerar en uppseglande
inflammation)

FOR, formoterol

Baseline

ClfrlC
-
[=]

Potentiell effekt av en antiinflammatorisk
dos tillsammans med en 2-agonist vs
enbart SABA nar exacerbationer hotar

Intervention med ICS/FOR
(AIR) v.b.
Symtomgenombrotten
behandlas omedelbart med
okad ICS

Inflammation

Symtom

REGION
SORMLAND

Ankerst J, et al. J Asthma 2005:42: 15-24: 2. GINA 2018. Available at: www.ginasthma.org
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Huvudbudskap modern likemedelsbehandling vid astma g@

Underhdlisbehandling — hégre vardniva

Underhdallsbehandling — primarvéard

Inhalation vid behov

STEG 5

Atgarder fér alla patienter 180 3 _
tilagg av LAMA
Som steg 4 + S J
Steg 4 Mo (MART*)
- ologiska ]
ICS (medelhég lakemedel - Intermittent 5 _Betdom fenotyp
till hégdos) - Lindrig persisterande med medelhog - Overvag att prova
ICS (1&g till + LABA Makrolid dos ICS/fgsaterol ol derhalls-
medelhég dos) + LAMA T derhalls ogdos underhalls
T Perorala steroider STEG 1-2 . : - behandling IC S/formoterol.
ICS (lag til + LABA e i = medq lagdos behandling och - Overvag anti-IGE
medeinBg dos) - IAARE (enbart AIR*)  ICS/QImote vid behov - "y
kontinuerligt LTRA (se text) som underhalls anti-IL5/5R, anti-IL4Ra,
MART* MART* Lagdos e anti-TSLP
gta |CS/formoterol vid behov

enbart som vidbehow

? |er||éS+FABA".' 1 dos vid behov 1 dos 1-2 ganger/dag 2 doser 2 ganger/dag

samt 1 dos vid behov samt 1 dos vid behov

@.

ICS + FABA®

Enbart +ICS/Form + [CS/Form
ICS/Form (*AIR) v.b. (*AIR) v.b. Symtomlindring: lagdos IC S/formoterol vid behov/ som del av MART
(*AIR) v.b.

(i
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1. Lakemedelsverket 2023; 2. GINA 2026
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