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1 Formal

Formalet med det aktuelle baggrundsnotat er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen for Astma hos bgrn.

Resumé

e Behandling af bgrneastma i Danmark kan optimeres ved anvendelse af en enkel
behandlingsalgoritme, som er baseret pa graden af kontrol af symptomer samt hos
stgrre bgrn ogsa vurdering af lungefunktion.

e Som udgangspunkt behandles med inhaleret kortidsvirkende B, agonist. Samtidig
vurderes kontrolgrad med henblik pa yderligere tilleeg af behandling. Ved behov for fast
forebyggende behandling kan startes pa trin 2 eller 3 afhaengig af svaerhedsgrad. Det
tilstraebes at anvende samme inhalationssystem til alle inhalationspraeparater til den
enkelte patient. Valg af inhalationssystem afhaenger af barnets alder, inhalationsteknik
og praeferencer. Ved brug af inhalationssteroid (ICS) er det dette, der er styrende for
hvilket inhalationssystem, der anvendes til de gvrige praeparater. Det tilstraebes at
undga skift af inhalationssystem med mindre dette er hensigtsmaessigt af hensyn til
behandlingen af barnet.

e Til smdbgrn (yngre end 6 ar) anvendes spray pa en spacer med eller uden
ansigtsmaske afhaengig af alder, modenhed og kooperabilitet. Til stgrre bgrn kan ofte
anvendes pulverinhalator.

e RADS vurderer, at der forekommer betydelige klasseeffekter indenfor SABA, LABA og
ICS grupperne, hvorfor der bgr behandles med de billigste leegemiddelanaloger under
behgrig hensyntagen til individuelle behov.

2 Anvendte forkortelser og tegn

AIT: allergenspecifik immunterapi

BDP: Beclomethason dipropionate

BID: 2 gange dagligt

BDM: knogledensitet

BTS: British Thoracic Society

BUD: Budesonid

CFC: Chloroflourocarbons

CIC: Ciclesonide

DPI: Dry Powder Inhaler

FEV1: Forcerede udandingsvolume i forste sekund
FF: Fluticasonfuroat

FOR: Formoterol

FP: Fluticason propionate

GINA: Global Initiative for Asthma (Management and Prevention)
HFA: Hydrofluoroalkane

HPA aksen: Hypothalamus-hypofyse-binyreaksen

ICS: Inhalationssteroid

ICS/LABA  Kombinationsbehandling med steroid og langtidsvirkende B,-agonist i
samme inhalator
ICS ogLABA Inhaleret steroid og langtidsvirkende ,-agonist i hver sin inhalator

LABA: Langtidsvirkende B;-agonist

LTRA: Leukotrin D4-receptorantagonist

MO: Mometason furoate

pMDI: Metered Dose Inhaler

PEF: Peak Flow

PICO: Patient — Intervention — Comparator - Outcome
SABA: Korttidsvirkende B,-agonist
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SALB: Salbutamol

SAL: Salmeterol

SALM: Salmeterol

SCIT: Subcutan immunterapi

SLIT: Sublingual immunterapi

SMART: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy
TER: Terbutalin

VIL: Vilanterol

2.1 Opsummering af behandlingsopstart, -eendring og monitorering

I nedenstdende faktabokse er korte uddrag af relevant tekst fra de respektive afsnit og bilag
vedrgrende start pa inhaleret corticosteroid behandling, - andring og monitorering.

Figur 1. ASTMA SYMPTOM KONTROL

A. Vurdering af nuvaerende astma kontrol baseres pa en vurdering af barnets symptomer,
pavirkning af aktivitetsniveau og behov for anfaldsmedicin i de sidste 4 uger. Hos stgrre bgrn
desuden lungefunktion
Karakteristika Kontrolleret Delvist kontrolleret Ukontrolleret

(alle nedenstdende) | (én af

nedenstdende)

Symptomer i Ingen (max to gange Mere end to gange per
dagtimerne per uge) uge
Begraensning af aktivitet | Ingen Enhver
Symptomer i Ingen Enhver Tre eller flere tegn pa
nattetimerne/opvagning delvist kontrolleret
Behov for B2 agonist Ingen (max to gange Mere end to

per uge ) gange per uge
Lunge funktion (PEF Normal < 80 % forventet eller
eller FEV,) >80 % forventet eller personligt bedste
Hos bgrn fra ca.6 ars personligt bedste
alderen som kan
koopere hertil

Behandlingen afhaenger af graden af kontrol af sygdommen. Der tilstraebes sa hgj grad af
kontrol som muligt pa laveste effektive dosis ICS. Se afsnit 6.8 tabel 1 for akvivalente doser
af ICS og den korte vejledende oversigt i tabellen under behandlingsalgoritmen.

Afhaengig af graden af kontrol kan behandlingen med passende intervaller justeres op og ned
jeevnfgrt nedenstdende behandlingsalgoritme. ICS dosis kan gges henholdsvis reduceres
gradvist med f.eks. 25-50 % imellem behandlingstrinene.

Overordnet skal daglig forebyggende behandling overvejes ved svaere, vedvarende eller

recidiverende symptomer.Indikation for start pa fast forebyggende behandling, monitorering
og vejledning vedr. reduktion i dosis og evt seponerering af ICS fremgar af boks 1, 2 og 3.

RADS Baggrundsnotat vedr. Astma hos bgrn Side 3 af 43



Radet for Anvendelse

RADS

af Dyr Sygehusmedicin
Astma hos bgrn fra 0 til og med 5 ar behandlingsalgoritme
Trin 1 Trin 2 Trin 3 Trin 4 Trin 5

Anfaldsbehandling Korttidsvirkende Korttidsvirkende Korttidsvirkende Korttidsvirkende Specialistopgave
(SABA) B2-agonist B2-agonist B2-agonist B2-agonist
Forebyggende ICS lav dosis ICS moderat dosis ICS moderat dosis

1. valg og LTRA
Forebyggende LTRA ICS lav dosis og

2. valg LTRA

Astma hos bgrn fra 6 til 18 ar behandlingsalgoritme

Trin 1 Trin 2 Trin 3 Trin 4 Trin 5

Anfaldsbehandling Korttidsvirkende Korttidsvirkende Korttidsvirkende Korttidsvirkende Specialistopgave
(SABA) B2-agonist B2-agonist B2-agonist B2-agonist
Forebyggende ICS lav dosis ICS moderat dosis ICS moderat dosis

1.  valg og LABA eller /og

LTRA

Forebyggende LTRA ICS lav dosis og ICS hgjdosis

2. valg LABA eller LTRA

Oversigt over a&kvivalente doser af forskellige ICS samt vejledende lave, moderate og hgje
doser, som kan anvendes pa de 5 behandlingstrin. Doserne kan afhangig af sveerhedsgrad

gges eller reduceres gradvist (med f.eks. 25 -50 % af gangen) mod

naeste behandlingstrin.

ICS Lav dosis Moderat dosis | Hgj dosis
Fluticasonproprionat (spray + 50 ug x 2 125 uyg x 2 250 pg x 2
spacer)

Fluticasonproprionat (pulver) 50 pg x 2 100 pg x 2 250 yg x 2
Budesonid (pulver) 100 pg x 2 200 pg x 2 400 pg x 2
Beclometasondiproprionat 100 pg x 2 200 pug x 2 400 pg x 2
Beclometasondiproprionat 50 ug x 2 100 pg x 2 200 pg x 2
HFA, OBS: > 5ar

Mometasonfuroat - 200 ug x 1 200 pg x 2
Ciclesonid, OBS > 12ar 80 ug x 1 80 ug x 2 160 ug x 2

Fakta boks 1 Ved manglende kontrol kan gges til naeste trin, men inden ggning til
naeste trin skal overvejes:

o Darlig adherence

e Darlig inhalationsteknik

¢ Komorbiditet f.eks allergisk rhinit

e Vedvarende udseettelse for allergener, irritanter (tobaksrgg) eller infektioner

o Forkert diagnose
De fleste bgrn med astma er velkontrollerede pa behandlingstrin 2-3, dvs med lav til
moderat dosis ICS. Hvis dette ikke er tilfaeldet bgr barnet vurderes / behandles af,
eller i samarbejde med af bgrnelaege med szerligt kendskab til bgrneastma.
Dette geaelder i saerdeleshed ved

e Behov for behandling pa trin 4 og 5

e Tidlig debut af symptomer, f.eks i nyfgdthedsperioden

e Atypiske symptomer

e Andre komplicerende behandlingskraevende manifestationer

e Der tilstraebes lavest effektive dosis af ICS
Ved manglende kontrol pa trin 4 overvejes hgj dosis ICS + LABA + LTRA, kortvarig
systemisk steroid og Omalizumab: specialistopgave
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Fakta boks 2: Start pa forebyggende behandling (se ogsa afsnit 7)

e En korrekt diagnose (se bilag 10 Astma diagnostik hos bgrn) er en ngdvendig
forudsaetning for en effektiv behandling. Udredning og diagnostik er derfor afggrende for
at starte behandling. Astma diagnosen hos bgrn stilles primaert pa basis af
- Karakteristiske symptomer med variabel lufvejsobstruktion
- Pavirket og variabel lungefunktion
- Respons pa behandling
- Bronkial hyperreaktivitet

e Ved manglende kontrol (delvis eller ukontrolleret) anbefales start pa daglig forebyggende
behandling pa trin 2 eller 3 afhaengig af svaerhedsgrad

e Der er ikke evidens for bedre sygdomskontrol ved at starte med hgjdosis ICS

e Start pa forebyggende behandling med ICS betragtes altid som et behandlingsforsgg,
Effekten skal vurderes efter 2-3 mdr hvor der tages stilling til fortsat behandling

e Smabgrn med sjeeldne infektionsudlgste symptomer behandles primaert med inhaleret
B2-agonist

Fakta boks 3 Monitorering af behandlingen (se ogsa afsnit 8)

e Malet med behandling er symptomkontrol, normalt aktivitetsniveau og minimal risiko for
eksacerbationer og bivirkninger.

e Bgrn og unge med astma bgr som hovedregel have en tid til opfelgning 1-3 maneder
efter behandlingsstart og herefter hver 3.-6. maned efter individuel vurdering. Efter en
eksacerbation bgr tid for revurdering aftales.

e Ved enhver opfglgning/kontrol vurderes:

- Astmakontrolgrad, inklusiv lungefunktion (Spirometri) hos stgrre bgrn
- Komorbiditet, isaer allergisk rhinit

- Inhalationsteknik og adherence

- Vaekst inklusiv hgjdemaling

- Bivirkninger

- Om astmadiagnosen er korrekt

- Behov for justering af behandlingen til laveste effektive dosis

- Registrering af symptomer, behov for B-2 agonist og PEF morgen og aften i perioder pa
2-3 uger, evt. i en "astmadagbog”, kan veere en hjzelp til at vurdere kontrol sammen med
barn og forzeldre. Det kan ogsa vaere et peedagogisk redskab. PEF malinger er dog ofte
behaeftet med nogen usikkerhed og kan aldrig sta alene

Fakta boks 4 A£ndring eller seponering af behandlingen (se ogsa afsnit 9)

e Langt de fleste bgrn opnar god astma kontrol med lav-moderat dosis ICS

e Hyvis kontrol ikke opné’ls efter 2-3 maneders behandling, bgr adherence, inhalationsteknik,
provokerende faktorer i barnets miljg (fx tobaksr@gg) og evt.komorbididet med allergisk
rhinitis vurderes ligesom diagnosen skal revurderes

e Huvis ovenstdende tiltag ikke medfgrer tilfredsstillende astma kontrol, gges gradvist til
naeste trin i behandlingsalgoritmen

e Hos smabgrn med infektionsudlgst astma kan dosisreduktion eller seponering forsgges
efter 2-3 mdr’s sygdomskontrol

e Hos st@rre bgrn (ofte fra 6 ars alderen) med diagnosticeret astma kan dosisreduktion
overvejes efter 3-6 mdr’s sygdomskontrol og lungefunktionen har ndet et plateau, efter
individuel vurdering og afhangig af sveerhedsgrad

e Ved dosisreduktion kan man ga et trin ned og evt behandling med LABA skal altid
seponeres fgr ICS seponeres.

e Nedtrapning af ICS kan ggres med 25-50 % af gangen
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o Seponerlng af ICS bgr kun ggres
for at af- eller bekrzefte astmadiagnosen, eller
- hos smabgrn med infektionsudlgst astma, som har vaeret velkontrollerede pa trin 2,
i 2-3 maneder
- stgrre bgrn med astma, som har vaeret velkontrollerede pa trin 2, dvs. lavdosis ICS
i minimum 6-12 maneder

Fakta boks 5 Anstrengelsesudigst astma

e Anstrengelsesudlgst astma er ikke en selvsteendig feenotype; men er et udtryk for
bronkial hyperreaktivitet hos et barn med astma

e Til behandling af anstrengelsesudlgst astma anbefales brug af SABA forud for
anstrengelse

e Derudover har bgrn med astmasymptomer ved fysisk aktivitet oftest behov for fast
forebyggende behandling med ICS i lav eller moderat dosering

e Ved utilstraekkelig effekt heraf kan tillzzegges behandling med LABA eller LTRA eller
eventuelt begge dele

Fakta boks 6 Generelle anbefalinger

e Peroral B, agonist har som hovedregel ingen plads i behandling af astma hos bgrn

e Der er ikke evidens for at det gavner kortvarigt at gge ICS dosis eksempelvis i forbindelse
med luftvejsinfektioner

e Langtidsvirkende p2-agonist (LABA) bgr aldrig anvendes som monoterapi eller som tillaeg til
SABA hos bgrn som ikke er i behandling med ICS

¢ Behandling med kombinationspraeparater med LABA i kombination med ICS er aldrig 1.valg
og sjeeldent indiceret til bgrn; men kan evt. veere en mulighed (pa trin 4) ved utilstraekkelig
effekt af moderat dosis ICS hos bgrn >6 ar. (specialist behandling)

e Der tilstraebes lavest effektive dosis af ICS

3 Baggrund

3.1 Introduktion

Astma er en hyppig kronisk sygdom hos bgrn. Behandlingen medfgrer et stort forbrug af astma
medicin og kraever et stort samarbejde imellem familierne, primaer sektoren og sygehus-
sektoren hvad angar diagnostik, behandling og forlgb. Samarbejdet mellem sektorerne skal
varetages under hensyntagen til familiernes behov, muligheder og ressourcer samt barnets
alder, udvikling og symptomer. Det er derfor saerdeles relevant, at udarbejde en national
vejledning for bgrn med astma.

RADS vurdering og anbefalinger er s vidt muligt evidensbaserede og tager udgangspunkt i
den nationale og internationale videnskabelige litteratur.

Behandlingsvejledningen gaelder for alle bgrn med astma i alderen 0-18 &r uanset om barnet
er nydiagnosticeret eller allerede er i behandling. Astma er en heterogen og multifaktoriel
sygdom. Der er betydelige forskelle i forskellige aldersgrupper b&de med hensyn til arsager,
mekanismer, diagnostik,behandlingsmuligheder samt prognose. Hos smabgrn er astma oftest
udlgst af luftvejsinfektioner, men smabgrn med svaere / vedvarende symptomer kan ogsa have
allergi. Stgrre bgrn med vedvarende astma har ofte allergi som medvirkende faktor, men i alle
aldersgrupper er luftvejsinfektioner den hyppigste arsag til forvaerringer. Evidensgrundlag for
astmabehandling og kontrolforlgb hos bgrn er begreenset pa nogle omrader og der er mange
forhold der er vaesentlige for at behandlingen lykkes. Det er derfor ngdvendigt at tilpasse
behandlingen og forlgbet individuelt for at opna sa optimalt et resultat som muligt.
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3.2 Patientgrundlag

Hyppigheden hos danske bgrn er undersggt pa flere mader med forskellige resultater. De mest
valide estimater af hyppigheden er lavet pa 1051 skolebgrn (6-17 ar) i 2001. Via grundig
undersggelse med foreeldrespgrgeskemaer, Ilgbetest, reversibilitetstest og monitorering af
peak-flow fandt man, at 5,6 % aktuelt havde astma (1). Heraf havde 3,6 % erkendt
laegediagnosticeret astma, medens 2,0 % (ca.1/3 af bgrnene med astma) ikke havde tidligere
kendt astma. I en anden undersggelse indlgste 7,7 % (9695 ud af 125907) af alle danske
skolebgrn (6-14 ar) i 2002 en recept pa astmamedicin (2). Dette tal er betragteligt stgrre end
de 3,6 %, hvor foreeldrene i ovenstdende studiet angav, at deres barn havde astma.
Undersggelsesmetoden betyder meget for resultatet, hvilket ogsd understreges af et senere
studie, som fandt, at blandt 7-8rige (n=53.637) havde 12 % foraeldrerapporteret astma, 32
% havde indlgst mindst 1 recept pa astmamedicin og 6,6 % var registreret med en kontakt til
sygehusvaesenet pa grund af astma (3). Desuden fandt studiet kun delvist overlap mellem
disse grupper.

I en anden nylig stor dansk undersggelse (4) af 1744 bgrn, som var henvist til en af
bgrneafdelingerne i Region Syd med mulige astmasymptomer i perioden 2003 - 2005, blev
astmadiagnosen af- eller bekraeftet ved sygehistorie og objektive diagnostiske kriterier. Cirka
30 % af de bgrn som fik afkreeftet astmadiagnosen fik inhalationssteroid og ca. 33 % af de
bgrn som fik bekraeftet astmadiagnosen ikke fik inhalationssteroid. Denne diskrepans kan
muligvis forklares af, at nogle maske fik inhalationssteroid som diagnostisk behandlingsforsgg,
men det tyder dog pa bade over-og underdiagnosticering/ behandling.

Bgrn yngre end skolealderen kan typisk ikke gennemfgre en spirometri. Derfor er
astmadiagnosen i denne aldersgruppe mindre sikker. Selvrapporteret har 20 % af 5-3rige
aktuelle astmasymptomer og 38 % har pa et tidspunkt haft det (5). De yngste bgrn bruger
oftere astmamedicin og har flere indlaeggelser og ambulante sygehuskontakter med astma end
cldre bgrn.

Bedgmt over perioden 1994 til 2012 ligger antallet af indlaaggelser med luftvejssygdomme
stabilt pa ca. 16.000 arligt blandt bgrn i alderen 0-4 ar og 8.000 blandt bgrn i alderen 5-19 ar
(Statistikbanken LPR ICD10 J ialt). Desuden fandt et studie den samme pravalens af astma
blandt skolebgrn i 1991 som i 2001(1). Til gengaeld er antallet af bgrn, der far indlgst recept
p& medicin mod astma faldende, for 0-4 arige fra ca. 80.000 i 1999 til ca. 47.000 i 2013. For
5-19 3drige fra ca 60.000 i 1999 til 51.000 i 2013 (Medstat - Leegemiddelregistret R03). Disse
totale antal bgrn skal dog sammenholdes med forskelle i antallet af bgrn i hver &rgang.

Astma er saledes en hyppig kronisk sygdom hos bgrn med stor betydning for sygelighed og
livskvalitet for familierne. Den har socio-gkonomisk betydning bade for de afficerede familier
og for samfundet. Der er ikke holdepunkter for en stigning i forekomsten, men nogle
undersggelser tyder pa, at der stadig forekommer en ikke ubetydelig grad af over-og
underdiagnosticering og behandling.

3.3 Internationale guidelines
RADS har forholdt sig til de fglgende internationale guidelines, som er publiceret.

1) Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Updated 2012 (6). Under
RADS processen er GINA 2014 (8) blevet offentliggjort.

2) Global Strategy for the Diagnosis and Management of Asthma in Children 5 year and
younger (2009)(7)

3) Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): British Thoracic Society British
Guidelines on the management of asthma, Updated 2012 (8)
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Eftersom de valgte guidelines er internationale, vil der vaere variationer til danske
forhold i godkendte laegemidler og godkendte indikationer inden for aldersgrupperne.
RADS har taget udgangspunkt i GINA 2009 og 2012, og korrigeret i forhold til GINA
2014 (9) Endvidere har RADS ogsa forholdt sig til en nyere dansk statusartikel om
astmabehandling hos bgrn (10).

4 Laegemidler

SABA:

Salbutamol (RO3CC02)
Terbutalin (RO3ACO03)

ICS:

Beclomethason dipropionate (RO3BA01)
Budesonid (RO3BA02)

Ciclesonide (RO3BA08)

Fluticason propionate (RO3BAO05)
Mometason Furoate (RO3BA07)

LABA:
Formoterol (RO3AC13)
Salmeterol (RO3AC12)

LTRA:
Montelukast (RO3DC03)

ICS/LABA, Kombinationslaegemiddel:
Budesonid/formoterol (RO3AK07)

Fluticason propionate/formoterol (RO3AK11)
Fluticason propionate/salmeterol (RO3AK06)
Fluticasonfuroat/vilanterol (RO3AK10)

Anti IgE:
Omalizumab (R03DX05)

Allergen-specifik Immunoterapi:

ALK552(Hesteskael), ALK553 (Hundehar), ALK555 (Kattehar)(VO1AA11)
ALK108 (birk) (VO1AAO05)

ALK225 (Graes) (VO1AA02)

ALK504 (Husstgvmider)(VO1AAQ03)

5 Metode
RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
(www.rads.dk).
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5.1 Patienter, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal (PICO)

RADS definerer de kliniske spgrgsmal, som styrer litteratursggningen ud fra PICO:
P(atienter): Hvilke patienter er der tale om?

I(nterventioner): Hvilke laegemidler er der tale om?

C(omparatorer): Hvilken behandling sammenlignes med?

O(outcomes): Hvordan vurderes lzegemidlets effekt og bivirkninger?

De udvalgte retningslinjer gennemgas med henblik pd, hvilke af fokuserede spgrgsmal, de kan
danne baggrund for at besvare og om de er egnet som udgangspunkt for supplerede
litteratursggning, evidens og estimatvurderinger. Til dette formal anvendtes AGREE II
Instrumentet og samtlige domaener blev gennemgaet. For at kunne vurdere hvorvidt
retningslinjen er af hgj eller lav kvalitet fokuseres pd hvordan retningslinjen vurderes i
domaene 3 ‘Rigour of development’ i AGREE II vaerktgjet. (for yderligere beskrivelse se bilag 2
"Vurderinger af Kliniske retningslinjer (AGREE: Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation)”

De udvalgte retningslinjer vurderes som egnede til supplerende kildesggning, evidens og
estimatvurderinger, sdledes at litteratursggningren geelder fra de involverede guidelines sidst
medtagne referencer.

Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Updated 2014 er ikke vurderet i
henhold til AGREE II idet den blev offentliggjort under RADS processen.

RADS har, med udgangspunkt i kommissoriet, defineret folgende kliniske spgrgsmal:

Hos bgrn med astma og/eller astmasymptomer som har behov for kortidsvirkende B,-agonist :
e Er der relevant klinisk forskel i effekt og bivirkninger mellem laegemidlerne (givet i
henhold til godkendte indikationer og i sammenlignelig dosis og behandlingslzengde)
indenfor de definerede populationsgrupper, mellem
¢ Inhaleret kortidsvirkende B,, SABA (terbutalin versus salbutamol), hos bgrn 0-5
ar med spacer

Hos bgrn som udelukkende er i behandling med inhaleret korttidsvirkende ,- agonist pn. og
ikke er velkontrolleret:

e Er der relevant klinisk forskel i effekt og bivirkninger mellem laegemidlerne (givet i
henhold til godkendte indikationer og i sammenlignelig dosis og behandlingslaengde)
indenfor definerede populationsgrupper mellem

e Tilleg af inhaleret steroid (ICS) budesonid, fluticason proprioate,
beclomethason dipropionate, ciclesonide og mometason furoate indbyrdes og
inhaleret steroid (ICS) versus tillaeg af LTRA

e Tillzeg af inhaleret kombinationsbehandling (budesonid/formoterol,
fluticason/salmeterol, fluticason/formoterol og fluticasonfuroat/vilanterol
indbyrdes

e Tillzeg af inhaleret kombinationsbehandling versus tillaeg af enkeltstof (ICS+
LABA) behandling
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Hos bgrn som er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,- agonist pn.og ICS og ikke
velkontrolleret:

e Er der relevant klinisk forskel i effekt og bivirkninger mellem laegemidlerne (givet i
henhold til godkendte indikationer og sammenlignelig dosis og behandlingslaengde)
indenfor definerede populationsgrupper mellem

e @gning i inhaleret steroid dosis, budesonid, fluticason proprioate, beclomethason
dipropionate, ciclesonide og mometason furoate indbyrdes

e @gning af inhaleret steroid dosis versus tillaeg af LTRA og/eller LABA

e @gning af inhaleret steroid dosis versus inhaleret kombinationsbehandling
(budesonid/formoterol, fluticason/salmeterol, fluticason/formoterol og
fluticasonfuroat/vilanterol

e Anti IgE behandling, Omalizumab til sveer ukontrolleret astma

e Allergen-specifik immunterapi til behandling af allergisk astma

Envidere forholder RADS sig til falgende:

e Er der relevant klinisk forskel med hensyn til lungedeponering af forskellige
inhalationspraeparater

¢ General anvendelighed af forskellige inhalationsdevices inkl. spacere +/- ansigtsmaske

e Er der relevant klinisk pavirkning af vaekst og knogler hos bgrn behandlet med
inhalationssteroider

¢ Inhalationssteroider budesonid, fluticason proprioate, beclomethason
dipropionate, ciclesonide og mometason furoate

Til belysning af de kliniske spgrgsmal har RADS defineret falgende PICO, som danner basis for
litteratursggningen:

Populationer (P):

RADS valger at dele smabgrn i 0<2 ar og 0<5 &r pa grund af szerlige kendetegn ved
symptomer og behandling hos de 0<2 &rige og for at vurdere dokumentation separat for
denne gruppe.

P:: 0<2 &r, med astma og i behandling med korttidsvirkende B,- agonist pn og/eller ICS.
Gruppen inddeles i fglgende subpopulationer:

e Pla: Bgrn 0<2 &r med astma og/eller astmasymptomer og behov for
kortidsvirkende B,- agonist

e P1b: Bgrn 0<2 ar der udelukkende er i behandling med inhaleret
korttidsvirkende B,- agonist pn og som ikke er velkontrollerede

e Pilc: Bgrn 0<2 ar der er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B.- agonist
pn og ICS og som ikke er velkontrollerede

P,: 0<5 &r, med astma og i behandling med korttidsvirkende B,- agonist pn og/eller ICS
Gruppen inddeles i fglgende subpopulationer:
e P2a: Bgrn 0<5 &r med astma og/eller astmasymptomer og behov for
korttidsvirkende B,- agonist
e P2b: Bgrn 0<5 &r der udelukkende er i behandling med inhaleret
korttidsvirkende B,- agonist pn og som ikke er velkontrollerede
e P2c: Bgrn 0<5 ar der er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,- agonist
pn og ICS og som ikke er velkontrollerede
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Ps: 6<12 ar, med astma og i behandling med korttidsvirkende B,- agonist pn og/eller ICS
Gruppen inddeles i fglgende subpopulationer:

P3a: Bgrn 6<12 ar med astma og/eller astmasymptomer og behov for
korttidsvirkende B,- agonist

P3b: Bgrn 6<12 3ar der udelukkende er i behandling med inhaleret
korttidsvirkende B,- agonist pn og som ikke er velkontrollerede

P3c: Bgrn 6<12 ar der er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,- agonist
pn og ICS og som ikke er velkontrollerede

P,: 13-18 a@r, med astma og i behandling med korttidsvirkende B,- agonist pn og/eller ICS
Gruppen inddeles i fglgende subpopulationer:

P4a: Bgrn 13-18 ar med astma og/eller astmasymptomer og behov for
korttidsvirkende B,- agonist

P4b: Bgrn 13-18 &r der udelukkende er i behandling med inhaleret
korttidsvirkende B,- agonist pn og som ikke er velkontrollerede

P4c: Bgrn 13-18 ar der er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,-
agonist pn og ICS og som ikke er velkontrollerede

Interventioner (I):

Korttidsvirkende B2 agonister (inhaleret)(SABA)
e Terbutalin
e Salbutamol

Steroid (inhaleret/)(ICS)
e Budesonid

Beclomethason dipropionate
Ciclesonide

Fluticason propionate
Mometason furoate

Leukotrien D4-receptorantagonist (peroral)(LTRA)
¢ Montelukast

Langtidsvirkende B2 agonister (inhaleret)(LABA)
¢ Formoterol
e Salmeterol

Kombinationspraeparater (inhaleret) (ICS/LABA)
e Budesonid/formoterol
e Fluticason/salmeterol
e Fluticason/formoterol
e Fluticasonfuroat/vilanterol

Anti IgE:

e Omalizumab (injektion)

Allergen-specifik Immunterapi
e ALK552(Hesteskael), ALK553 (Hundehdr), ALK555 (Kattehar)
e ALK504 (Husstgvmider)(injektion)
e ALK108 (birk) (injektion)
o ALK225 (Graes) (injektion)
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De opstillede interventioner vurderes for de enkelte aldersgrupper i forhold til godkendte
indikationer og doseringer (se bilag 1” Intervention vurderet for aldersgrupper i forhold til SPC
og godkendt indikation)

For hvert leegemiddel og lsegemiddelgruppe belyses de kliniske spgrgsmal. De enkelte
praeparaters devices er vurderet med hensyn til brugervenlighed, dosistzaeller opbevaring og
lungedeponering. Der henvises yderligere til afsnittene 6.5 Handtering af leegemidlerne og 6.2
Lungedeponering.

Comparatorer (C):

Comparator er for hvert laegemiddel de gvrige eller placebo.

Studier, hvor interventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo
ekskluderes (feks. ikke-anvendte lzegemidler i DK, anden behandling en farmakologisk).
Studierhvor interventionerne ligger udenfor godkendt indikation med hensyn til alder i DK
ekskluderes.

Outcome (0):
For alle patientgrupper er de klinisk relevante effektmal, som RADS har prioriteret i
reekkefglgen 01-05

Grad af kontrol af Astma symptomer evalueres ved:

0,: Daglige symptomer (hvaesen, hoste, dndengd, trykken for brystet, begraensning i aktivitet,

natligt opvagen) og behov for anfaldsmedicin

0,: Lungefunktion (PEF, FEV1, reversibilitetstest)(for bgrn >5ar)

Os: Antal astma forvaerringer

0O4: Hyppighed og varighed af indlaeggelser
(Der findes ikke i de tilgeengelige danske data en enkel mulighed for at vurdere denne
parameter. Fremtidige databaser eller samkgring af eksisterende data forventes at kunne
beskrive forholdene for de enkelte patientgrupper.)

Os: Bivirkninger

Allergenspecifik immunterapi:
RADS vil med udgangspunk i eksisterende litteratur konkludere pd anvendelse af subcutan
immunterapi (SCIT) samt sublingual immunterapi (SLIT)for bgrn 5-18 &r med allergisk
betinget mild til moderat astma hvor allergenet er pollen, husstgvmider og pelsdyr, iseer kat,
og hvor barnet ikke kan behandles tilfredsstillende symptomatisk med inhalationsbehandling
med B-2 agonist, og corticosteroider eller med oral leukotrinantagonist.
Allergen-specifik Immunterapi vil konkludere pa fggende interventioner:

e ALK552(Hesteskael), ALK553 (Hundehdr), ALK555 (Kattehar)

e ALK504 (Husstgvmider)(injektion)

e ALK108 (birk) (injektion)

e ALK225 (Graes) (injektion)

Lungedeponering:

Det gnskes belyst om lungedeponering har betydning for klinisk effekt og bivirkninger (01-5)
for interventionerne (I1-4) til behandling af bgrn med astma i alderen 0-183r. Der blev
defineret PICO umiddelbart inden selvstzendig litteratursggning blev foretaget:
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Population
Plungedeponering: B@rn 0-183r med astma og astma symptomer i alle stadier

For patientgruppen Piungedeponering VUrderes fglgende interventioner:

I1: Inhaleret SABA (TER eller SALB)

I2: ICS (BUD, BDP, FP, CIC, MO)

I3: LABA (FOR, SALM)

I4: ICS/LABA kombinationsbehandling (BUD/FOR, FP/SALM, FP/FOR, FF/VIL)

C1: Comparatorerne er for hvert laeegemiddel de gvrige

For alle patientgrupper er kritiske effektmal:
O1: Astma symptomer

02: Astma forvaerringer

03: Hyppighed og varighed af indlaeggelser
0O4: Lungefunktion

0O5: Bivirkninger

5.2 Litteratursggning og - udvalgelse

RADS beslutter at tage udgangspunkt i fglgende retningslinjer:

e GINA, Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Updated 2012 (6)

e GINA, Global Strategy for the Diagnosis and Management of Asthma in Children 5
year and younger (2009)(7)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): British Thoracic Society British
Guidelines on the management of asthma, Updated 2012 (Pharmacological
management)(8)

e En nyere dansk statusartikel om astmabehandling hos bgrn (10)

Med udgangspunkt i de valgte retningslinjer og pa baggrund af de PICO opstillede sggeord blev
der 27. februar 2014 foretaget en litteratursggning i PubMed og Embase.
Der foretages en saerskilt litteratursggning for:

Lungedeponering (efter 1.1 2009) i Pubmed og Embase den 13-14 marts 2014 og for
Asthma_Children_Growth (publication date fra 2006/01/01 to 2014/12/13) i maj 2014.

Sggestreng og resultat af sggning

Detaljeret beskrivelse af de systematiske litteratursggninger, herunder sggestreng,
sggeresultater, inklusion og eksklusion af referencer fremgar af bilag 3 Litteratursggning og -
udveelgelse.

RADS har valgt at inddrage behandlinger af anden karakter end inhalationsbehandlinger i
baggrundsnotatet. Disse behandlinger (Omalizumab og AIT) og deres evidens er beskrevet i
ekspertrapporter som er vedlagt som bilag til baggrundsnotatet. Ligeledes er beskrivelsen af
vaeksthaamning og pavirkning af knogledensitet ved ICS, lungedeponering samt
inhalationsdevice. Der ggres opmaerksomt p&, at ekspertrapporterne kan laeses som
selvstaendige dokumenter, hvorfor de relevante referencer for hver ekspertrapport er placeret
sammen med rapporten.

RADS Baggrundsnotat vedr. Astma hos bgrn Side 13 af 43



R A D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

6 Vurdering af laagemidlerne

Leegemidlerne vurderes ud fra de udvalgte guidelines samt ud fra de fundne referencer med
henblik pf:’] effekt og bivirkninger. Derudover indgér kommentarer i forhold til 2endringer
beskrevet i GINA 2014 (9) i forhold til GINA 2009 og GINA 2012.

6.1 Effekt og bivirkninger

BTS 2012 og GINA 2009 (GINA for bgrn< 58r) guidelines beskriver ikke forskel i handtering af
aldersgruppen 0<2 8r versus 3<5 &r. Der eksisterer meget begraenset litteratur for
aldersgruppen 0<5 ar generelt, hvilket har fort til at RADS har valgt at samle anbefalingerne
for hele gruppen 0<5 ar.

Pla+P2a: Bgrn i alderen 0<5 ar med astma og/eller astmasymptomer som har behov
for bronkodilatation (trin 1)

RADS anbefaler:

¢ Anvend inhaleret kortidsvirkende B2- agonist terbutalin eller salbutamol, da disse er
ligevaerdige 1.valg hos bgrn i alderen 0<5 ar ved behov mod episodiske astma
symptomer (se kontrolskema side 2 figur 1)

e Inhalerede korttidsvirkende B2-agonister bgr anvendes intermitterende ved behov eller
forud for fysisk aktivitet hos bgrn med anstrengelsesudlgste astmasymptomer. Der er
ikke evidens for bedre astma kontrol ved at anvende fast behandling med
kortidsvirkende B2-agonister f.eks x4 dagligt i forhold til intermitterende behandling

« Inhalationsbehandling til smabgrn 0<5 ar skal gives via spacer med eller uden
ansigtsmaske, se bilag 9 "Inhalationsdevices”

o Orale kortidsvirkende B2-agonist (terbutalin eller salbutamol) bgr ikke anvendes, da
effekten er darligere, og der er flere systemiske bivirkninger end ved inhaleret p2-
agonist

e GINA 2009 anbefaler:Inhalations korttidsvirkende B2- agonist
e BTS 2012 anbefaler:Inhalations korttidsvirkende p2- agonist
e GINA 2014 anbefaler: Inahalations kortidsvirkende B2- agonist

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:
RADS identificerede ingen studier, som specifikt undersggte effekten af inhaleret terbutalin
versus salbutamol i de sggninger, der er foretaget som supplement til GINA 2012 og BTS
2012, hvorfor anbefalingerne er baseret pa eksisterende guidelines.
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P1b+P2b: Bgrn i alderen 0<5 3ar i behandling med inhaleret korttidsvirkende B.-
agonist pn men ikke i forebyggende behandling og ikke velkontrollerede (Trin 2)

RADS anbefaler:

¢ Anvend lav til moderat dosis ICS svarende til trin 2 eller 3, afhaengig af symptomernes
svaerhedsgrad som 1.valg

o Inhalationsbehandling til smdbgrn 0<5 ar skal gives via spacer med eller uden
ansigtsmaske, se bilag 9 ” Inhalationsdevices”

e Sekundaert kan LTRA (montelukast) overvejes til bern< 5 &r,men LTRA er mindre
effektivt end ICS

e De forskellige ICS med indikation i denne aldersgruppe anset som ligevaerdige, nar de
anvendes i aekvivalente doser, se tabel 6.8, s. 27

e GINA 2009 anbefaler: Lavdosis ICS
e BTS 2012 anbefaler: Lavdosis ICS
e GINA 2014 anbefaler: Lavdosis ICS

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:

RADS identificerede 7 studier, fem (14, 15, 16, 18, 20) inklusiv et systematisk review (14)
(hgjt evidens) som stgtter behandling med ICS, et studie som ikke stgtter montelukast (11),
og et som er inkonklusivt (12) (moderat evidens) .

Et studie fandt i en posthoc subgruppeanalyse ikke forskel p& montelukast og nebuliseret ICS
(0,5 mg dgl) p& primeere endpoint, dvs. varighed til forste dag med behov for
tillzegsbehandling, men dog bedst effekt af ICS pa behov for oral steroid og tillaegsbehandling.
Studiet understgtter ikke montelukast (18)(/avt evidensniveau).

For naermere studiegennemgang se bilag 4 “Litteraturgennemgang PICOs”".

Pilc+P2c: Bgrn i alderen 0<5 ar i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,-
agonist pn og ICS og ikke velkontrollerede (Trin 3-4)

RADS anbefaler:
¢ Anvend moderat dosis ICS som 1.valg
e Sekundaert kan overvejes tillaeg af LTRA (montelukast) til lav dosis ICS
e LABA er sjaeldent indiceret, men kan forsggsvis tilleegges moderat dosis ICS til bgrn
zldre end 4 ar med darligt kontrolleret astma (er en specialistopgave)
e De forskellige ICS med indikation i denne aldersgruppe anset som ligevaerdige, nar de
anvendes i aekvivalente doser, se tabel 6.8, s. 27

e GINA 2009 anbefaler: ICS dosis fordobles fra lav til moderat dosis, sekundaert tillaeg af
LTRA (montelukast) til lav dosis ICS, men det sidste er ikke undersggt i denne
aldersgruppe,

e BTS 2012 anbefaler: Tillaeg af LTRA (montelukast), sekundaert gges ICS til moderat
dosis

e GINA 2014 anbefaler: Moderat dosis ICS, sekundaert tillaeg af LTRA (montelukast) til lav
dosis ICS

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:
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RADS identificerede ingen nye studier, der kunne understgtte ovenstdende guidelines i forhold
til fordobling af ICS eller tilleeg af LTRA til lavdosis ICS. I alt fandt man 3 relevante studier
(13,20,21) og et systematisk review (19) (hgjt evidens), som kan stgtte tilleeg af LABA til
moderat dosis ICS ved manglende kontrol til bgrn fra 4 ars alderen.

Et multicenter studie viste en beskeden, men signifikant bedring i morgen PEF og "rescue-free
days” af FP/SALM versus FP BID versus Diskus, men ingen forskel pd de gvrige parametre.
(lav-moderat evidens) (13). Derudover har 2 RCT studier vist en bedre effekt af af ICS/LABA
pa lungemodstanden (sRaw) versus ICS i henholdsvis samme eller dobbelt dosis givet
henholdsvis 8 og 6 uger, dog primaert pa 4 &rige (20,21) (Evidensniveauet var lavt i de to
studier).

Et systematisk review viste at ICS/LABA kombinationen ikke havde bedre effekt end dobbelt-
dosis ICS pd antal eksacerbationer, men der var bedre effekt pd lungefunktion, nedsat behov
for anfaldsbehandling og bedre korttids veekst (19). Behandlingsvarigheden varierede mellem
6 og 54 uger og inkluderede bgrn fra 4 ars alderen. De fleste var dog eeldre end 4 ar.
(Evidensniveau hgjst).

For naermere studiegennemgang se bilag 4 “Litteraturgennemgang PICOs”.

P3a: Bogrn i alderen 6<12 3ar med astma eller astmasympomer og som har brug for
bronkodilatator (Trin 1)

RADS anbefaler:

e Anvend inhaleret kortidsvirkende f2- agonist terbutalin eller salbutamol. Disse er
ligeveerdige 1.valg til behandling af intermitterende astma symptomer enten
udelukkende fa@r fysisk aktivitet ved anstrengelsesudlgst astma eller ved
intermitterende symptomer i forbindelse med aktivitet, luftvejsinfektioner eller
allergi

e Der er ikke evidens for bedre astma kontrol ved at anvende fast behandling med
korttidsvirkende B2-agonister feks. X4 dagligt i forhold til intermitterende
behandling

e Orale kortidsvirkende B2-agonist (terbutalin eller salbutamol) bgr ikke anvendes,
da effekten er darligere, og der er flere systemiske bivirkninger end ved inhaleret
B2-agonist

e GINA 2009 anbefaler: Inhalation af korttidsvirkende p2- agonist efter behov
e BTS 2012 anbefaler: Inhalation af korttidsvirkende B2- agonist efter behov
e GINA 2014 anbefaler: Inhalation af korttidsvirkende B2- agonist efter behov

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:
RADS identificerede ingen studier, som specifikt undersggte effekten af inhaleret terbutalin
versus salbutamol i de sggninger, der er foretaget som supplement til GINA 2012 og BTS
2012, hvorfor ovenstaende anbefalinger er baseret pa eksisterende guidelines.
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P3b: Bgrn i alderen 6<12 ar i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,- agonist
pn men ikke i forebyggende behandling og ikke velkontrollerede (Trin 2)

RADS anbefaler:

Anvend lav til moderat dosis ICS, afhaengig af sveerhedsgrad, som 1.valg

Overvej LTRA som alternativ til lavdosis ICS ved milde intermitterende symptomer
udlgst af infektioner eller fysisk aktivitet. LTRA er mindre effektivt end ICS.

De forskellige ICS med indikation i denne aldersgruppe anset som ligevaerdige, nar de
anvendes i ekvivalente doser, se tabel 6.8, s. 27

GINA 2012 anbefaler: Lavdosis ICS og LTRA som muligt alternativ (2.valg)
BTS 2012 anbefaler: Lavdosis ICS eller moderat ICS
GINA 2014 anbefaler: Lavdosis ICS og LTRA som muligt alternativ (2.valg)

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:

RADS identificerede 3 relevante studier, hvoraf et (20) stgtter behandling med moderat dosis
ICS fremfor et kombinationspraeparat ICS/LABA med samme dosis ICS (/av evidens), et (23)
stgtter behandling med moderat dosis ICS (/av evidens) og et (24) stgtter effekt af LTRA til
anstrengelsesastma (meget lav evidens).

For naermere studiegennemgang se bilag 4 “Litteraturgennemgang PICOs”.
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P3c: Bgrn i alderen 6<12 3r i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,- agonist
pn og ICS og som ikke er velkontrolleret (Trin 3-4)

RADS anbefaler:

¢ Anvend moderat dosis ICS som 1.valg

e Sekundaert kan overvejes lav dosis ICS + LABA eller LTRA

e Ved manglende kontrol p& moderat dosis ICS kan overvejes at supplere med LABA
eller/og LTRA, alternativt hgj dosis ICS

e Ved laengerevarende astmakontrol p& behandling med lavdosis ICS + LABA doseret to
gange dagligt anbefales nedtrapning til vedligeholdelsesbehandling med ICS alene

e RADS finder ikke, at der er dokumentation for bedre effekt af faste
kombinationspraeparater med ICS/LABA fremfor at give praeparaterne hver for sig

e RADS finder, at der kun kan anbefales faste kombinationspreeparater ICS/LABA til
patienter, som har behov for bade ICS og LABA fast og samtidigt. Der kan vaere
forhold vedr. adherence som ogsa ma tages med i betragtning

o De forskellige ICS med indikation i denne aldersgruppe anset som ligevaerdige, nar de
anvendes i sekvivalente doser, se tabel 6.8, s. 27

e Ved fortsat manglende kontrol overvejes om der er indikation for omalizumab*
behandling eller om der er indikation for kort behandlingsforsgg med lav dosis oral
steroid
(* der henvises til afsnit om behandling med omalizumab, se bilag 6 “Notat
vedrgrende behandling med omalizumab til bgrn med astma”

e GINA 2012 anbefaler: Lav til moderat dosis ICS +LABA, alaternativt moderat dosis ICS.
Ved manglende kontrol herpd anbefales primaert moderat dosis ICS+LABA eventuelt hgj
dosis ICS.

e BTS 2012 anbefaler: Moderat dosis ICS eller lav til moderat dosis ICS+LABA

e GINA 2014 anbefaler: Moderat dosis ICS

GINA 2014 afviger i forhold til GINA 2012 og BTS 2012 ved at anbefale moderat dosis ICS
frem for tillaeg af LABA i denne aldersgruppe. RADS er enig med GINA 2014, da der er meget
sparsom evidens for LABA som tillaeg til lav dosis ICS i denne aldersgruppe.

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:
RADS identificerede 6 relevante studier, hvoraf to (25, 26) (lav evidens) og et systematisk
review (19) (hgjt evidens). stgtter at tilleeg af LABA til moderat-hgj dosis ICS har bedre
virkning pa forskellige kontrol parametre sammenlignet med samme eller dobbelt dosis ICS
alene til bgrn > 12 ar. Et (27) stetter, at der ikke er evidens for ICS @ggning under akutte
eksacerbationer (/av evidens). Et studie (31) stgtter ikke tillaeg af LABA (Salmeterol) til
moderat dosis FP (moderat-hgj evidens) og ét (28) stgtter at ICS + LABA er mere effektivt
end ICS + LTRA (meget lav evidens). En metaanalyse (29) stgtter at ciclesonide er lige sa
effektivt som FP og som den dobbelte dosis BUD (hgj evidens), men ciclesonide er ikke
godkendt til bgrn < 12 ar i Danmark.

For neermere studiegennemgang se bilag 4 “Litteraturgennemgang PICOs”.
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P4a: Born i alderen 13-18 3r med astma og/eller astmasymptomer som har behov for
bronkodilatation (trin 1)

RADS anbefaler:

e Anvend inhaleret kortidsvirkende $2- agonist terbutalin eller salbutamol, da disse
er ligeveerdige 1.valg til behandling af intermitterende astma symptomer enten
udelukkende fagr fysisk aktivitet ved anstrengelsesudlgst astma eller ved
intermitterende symptomer i forbindelse med aktivitet, luftvejsinfektioner eller
allergi

e Orale kortidsvirkende B2-agonist (terbutalin eller salbutamol) bgr ikke anvendes,
da effekten er darligere og der er flere systemiske bivirkninger end ved inhaleret
B2-agonist

e GINA2009 anbefaler:Inhalations korttidsvirkende f2- agonist
e BTS2012 anbefaler:Inhalations korttidsvirkende B2- agonist
¢ GINA 2014 anbefaler:Inhalations korttidsvirkende B2- agonist

Ingen af de udvalgte referencer havde undersggt effekten af inhaleret terbutalin versus
salbutamol. GINA 2012 og BTS 2012 kommenterer ikke pd, om der er forskelle i effekt og
bivirkning for terbutalin og salbutamol.

P4b: Bogrn i alderen 13-18 ar i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,- agonist
pn, men ikke i forebyggende behandling og ikke velkontrollerede (Trin 2)

RADS anbefaler:
e Anvend lav til moderat dosis ICS, afhaengig af sveerhedsgrad, som 1.valg
e Overvej LTRA som alternativ til lavdosis ICS ved milde intermitterende symptomer
udlgst af infektioner eller fysisk aktivitet. LTRA er mindre effektivt end ICS.
e De forskellige ICS med indikation i denne aldersgruppe anset som ligeveerdige,
nar de anvendes i aekvivalente doser, se tabel 6.8, s. 27

e GINA 2012: Lavdosis ICS og LTRA som muligt alternativ (2.valg)
e BTS 2012: Lavdosis eller middeldosis ICS
e GINA 2014: Lavdosis ICS og LTRA som muligt alternativ (2.valg)

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:

RADS identificerede 4 relevante studier (32, 33, 34, 35), som undersg@ger effekten af
forskellige doser Fluticason Furoat og sammenligner med Fluticason Proprionat og Budesonid.
Studierne stgtter anvendelse af ICS i lav til moderat dosis, og at Fluticason Furoat kan
anvendes x 1 dgl. Dosis afhanger af det givne ICS (moderat evidens). Herudover et lille studie
(30) som stgtter at BUD, LTRA og BUD + LTRA har effekt pa anstrengelses astma, men der er
lav evidens.

GINA 2014 anbefaler LTRA pn forud for fysisk aktivitet, hvilket RADS ikke findes evidens for.
RADS identificerede relevante studier i de sggninger der er foretaget som supplement til BTS
2012 og GINA 2012. I forhold til GINA 2014 er der kommenteret pa de anbefalinger, hvor
RADS ikke finder overensstemmelse.

For neermere studiegennemgang se bilag 4 “Litteraturgennemgang PICOs”.
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P4c: Born i alderen 13-18 ar i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,- agonist
pn og ICS og som ikke er velkontrollerede (Trin 3-4)

RADS anbefaler:

e Anvend moderat dosis ICS som 1.valg

e Ved manglende kontrol p& moderat dosis ICS overvejes at supplere med LABA
eller LTRA, alternativt hgj dosis ICS

e Ved laengerevarende astmakontrol pd behandling med lavdosis ICS + LABA
doseret to gange dagligt anbefales nedtrapning til vedligeholdelsesbehandling
med ICS alene

e Der findes ikke evidens for at gge ICS dosis kortvarigt eksempelvis i forbindelse
med luftvejsinfektioner

e RADS finder ikke, at der er dokumentation for bedre effekt af faste
kombinationspraeparater med ICS/LABA fremfor at give praeparaterne hver for sig

e RADS finder, at der kun kan anbefales faste kombinationspraeparater ICS/LABA til
patienter, som har behov for badde ICS og LABA fast og samtidigt. Der kan vaere
forhold vedr. adherence som ogsd ma tages med i betragtning

e De forskellige ICS med indikation i denne aldersgruppe anset som ligeveerdige,
nar de anvendes i akvivalente doser, se tabel 6.8, s. 27

¢ Ved fortsat manglende kontrol overvejes om der er indikation for omalizumab*
behandling eller om der er indikation for kort behandlingsforsgg med lav dosis oral
steroid
(* der henvises til afsnit om behandling med omalizumab, se bilag 6 "Notat
vedrgrende behandling med omalizumab til bgrn med astma”)

e GINA 2012: Lav til moderat dosis ICS + LABA
e BTS 2012: Moderat dosis ICS eller lav til moderat dosis ICS + LABA
e GINA 2014: Lav til moderat dosis ICS i kombination med LABA

Konklusion af litteratursggning foretaget som supplement til BTS 2012 og GINA 2012:

RADS identificerede 17 relevante studier. En metaanalyse (29) stgtter at Ciclesonide er lige sa
effektivt som FP og som den dobbelte dosis BUD (hgj evidens). Et systematisk review (19) (hgj
evidens) stgtter at tilleeg af LABA til moderat-hgj dosis ICS har samme effekt (dog bedre
indenfor enkelte parametre) sammenlignet med dobbelt dosis ICS alene. Seks studier (37, 42,
44, 45, 46, 47) stgtter at der ikke er er signifikante forskelle pa effekt malt ved FEV1 (37, 42,
44, 45, 47) og eksacerbationer (46) af forskellige faste kombinationspraeparater ICS/LABA ved
anvendelse af aekvivalente doser ICS (2 studier lav-moderat, 3 med moderat og 1 med haj
evidens). Et 8bent studie som primaert inkluderede voksne (49) fandt ingen forskel pa
kombinationspraeparat FP/FORI versus FP og FOR givet hver for sig. Seks studier statter tillaeg
af LABA til moderat til hgj dosis ICS, to (38, 39) af disse med BUD/FOR versus BUD i samme
dosis (meget lav evidens) og 4 (25, 26, 43, 44) med FP/Formoterol versus FOR, FP eller
placebo med FP i samme dosis ( moderat til hgj evidens). Et studie (31) stgtter ikke tillaeg af
LABA (Salmeterol) til moderat dosis FP (moderat-hgj evidens). Et studie (27) stgtter ikke
ggning af ICS dosis under akutte eksacerbationer (meget lav evidens).
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GINA 2014 foresldr kombinationsbehandling som en mulig initialbehandling af bgrn >12 ar
med debut af astma med sveaerere eksacerbationer, men evidencen herfor findes ikke i GINA's
referenceliste, ligesom RADS ikke finder evidens herfor i supplerende litteratursggning.

RADS finder, at der er meget lidt evidens indenfor aldersgruppen 13-18 ar. Meget fa studier
adresserer netop denne aldersgruppe og anbefalinger i BTS 2012 og GINA 2012/14 bygger
derfor i vid udstraekning pd bgrnestudier, hvor der er medtaget enkelte unge op til 16 ar og i
hgjere grad voksenstudier, der har medtaget enkelte bgrn ned til 12 ar. BTS 2012 og GINA
2012/14 veelger at behandle 13-18 arige efter guidelines for voksne, hvilket RADS ikke er enig
i. Det kan vaere mere hensigtsmaessigt at ekstrapolere data fra bgrnestudier end fra
voksenstudier hos denne aldersgruppe. Derfor kan det vaere mere hensigtsmaessigt at tage
udgangspunkt i guidelines for bgrn. At fglge guidelines for bgrn frem for voksne vil i praksis
betyde, at man som udgangspunkt veaelger en lavere ICS dosis og er mere tilbageholdende
med at anvende LABA. Behandling af bgrn i pubertet er kompleks, og man bgr i udtalt grad
individualisere behandlingen og heri skelne til retningslinjer for bdde bgrn og voksne.

Antallet af bgrn og unge i alderen 12-18 ar i voksenstudierne er sa beskedent, at der ikke pa
baggrund heraf kan konkluderes pd effekten af LABA hos bgrn i alderen 12-18 &r. GINA 2014
foreslar desuden, at man ved nedtrapning af ICS/LABA kan reducere doseringen til en gang
dagligt, men RADS finder ikke der er evidens herfor. En del af de referencer som er angivet i
GINA 2014 er ogsa tidligere refereret i GINA 2012, uden at de p& daveerende tidspunkt gav
anledning til en anbefaling.

For naermere studiegennemgang se bilag 4 “Litteraturgennemgang PICOs”.
Indenfor safety har man udelukkende koncentreret sig om vaekst og knogledensitet (bone
mineral density, BMD), og har derfor ikke pa systematisk vis behandlet bivirkninger ved andre

leegemidler end inhalationssteroider (ICS).

Vaeksthaemning og pavirkning af knogledensitet ved inhalationssteroider

RADS konkluderer i forhold til vaekstheemning og pavirkning af knogledensitet ved
ICS:

e Sammenfattende synes alle ICS i moderate doser at kunne pavirke vaeksten, nar
behandling pabegyndes, men vaekstreduktionen er ikke progredierende ved
vedvarende steroidbehandling.

e Om den initiale vaekstreduktion bibeholdes til sluthgjde opnds er ikke undersggt i
RCT studier. De eneste to langtidsvaekststudier viser modsatrettede resultater.
Det er imidlertid ogsa vigtigt at understrege, at astma i sig selv kan haemme/
forsinke vaeksten.

e Kortvarige behandlingspauser af f& mdr.’s varighed kan ikke anbefales ud fra et
vaekstmaessigt hensyn, da vaeksthaemning er mest udtalt i begyndelsen af en
behandling. Den kliniske erfaring er desuden, at en kortvarig behandlingspause
ofte resulterer i en gget arlig total dosis ICS.

e Risiko for akut binyrebarksuppression vurderes lille, nar ICS anvendes i
anbefalede doser

e Uanset dosis, skal alle bgrn i behandling med ICS have monitoreret deres
hgjdevaekst mindst x 1 per ar.

e Der tilstraebes laveste effektive dosis af ICS
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I bilag 5 "Notat om veeksthamning og pavirkning af knogledensitet ved inhalationssteroider”
gennemgas relevante studier. Studierne er gennemgaet systematisk, men er ikke vurderet
efter GRADE og dette notat har derfor karakter af ekspertudtalelse.

Anti-IgE (omalizimab) behandling, specialistopgave:

Omalizumab (Xolair®) har gennem ca 10 &r veere anvendt til behandling af voksne med sveer
allergisk astma. Behandlingen er aktuelt registreret til bgrn fra 6 ars alderen i Danmark.
Omalizumab er et humaniseret monoklonalt IgG-antistof og administreres subcutant hver
anden eller fjerde uge.

Behandlingseffekten indszetter over uger og evalueres efter 16 uger og derefter Igbende. Den
optimale behandlingsvarighed er ikke fastlagt og individualiseres derfor afhaengig af
symptomer og svaerhedsgrad fgr opstart, effekt pa lungefunktion med videre. Ofte fortsaettes
behandlingen flere &r ved sikker effekt.

Ved forvaerring efter ophgr kan behandling genoptages.

Indikation
Der er indikation for behandlingsforsgg med omalizumab som supplerende behandling til bgrn
over 6 ar med sveer allergisk astma, hvis nedenstdende kriterier er opfyldt

o P3vist sensibilisering over for et heldrsallergen (specifik IgE og/eller evt priktest)

e Total IgE niveau mellem 30 og 1500kU/L

e Hyppige daglige symptomer eller natlig opvagning

e For bgrn og unge over 12 ar nedsat lungefunktion (FEV1 < 80 % af forventet vaerdi)

¢ Mange alvorlige eksacerbationer

e Fast behandling med hgjdosis inhalationssteroid og langtidsvirkende p2-agonist (LABA)

Relativt fa danske bgrn (mindre end 100) er aktuelt i behandling med Omalizumab. Behovet
forventes ikke at stige vaesentligt fremover. Behandlingen er ressourcekraevende men effektiv
og har potentiale til at forbedre tilvaerelsen for en lille, men meget belastet gruppe bgrn med
reduceret livskvalitet og betydeligt indskraenkede muligheder for en normal hverdag og
normale aktiviteter.

RADS konkluderer i forhold til omalizumab:

e Omalizumab bgr overvejes til bgrn over 6 ar med indgribende astmasymptomer
og nedsat lungefunktion (bgrn over 12 ar) pa trods af behandling med hgjdosis
inhalationssteroid og LABA (GINA og BTS step 5)

Behandlingen er en specialist opgave og foregar pa eller i samarbejde med
paediatriske bgrneafdelinger med hgjt specialiceret funktion

I bilag 6 "Notat vedrgrende behandling med omalizumab (Xolair) til bgrn med astma”
gennemgas studier fra 2011 og frem, hvor bgrn og unge under 18 8r indgar. Studierne er
systematisk vurderet dog ikke efter GRADE metoden, og dette notat har derfor karakter af
ekspertudtalelse.
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Allergenspecifik immunterapi (AIT):

RADS konkluderer i forhold til AIT:

e AIT (SubCutan ImmunTerapi og SubLingual ImmunTerapi (SCIT & SLIT))
overvejes til bgrn med mild til moderat allergisk astma hvor eksposition for et
klinisk relevant allergen ikke kan undgas, hvor der ikke er tilstraekkelig effekt af
farmakologisk behandling inkl ICS, og hvor der er dokumenteret klinisk effekt af
det pageeldende allergenekstrakt. Risikoen for svaere allergiske bivirkninger skal
diskuteres grundigt med patienten.

o Der er sandsynligt at anvendelsen af AIT kan have effekt pa bade allergisk rhinit
og astma hos de bgrn, hvor begge sygdomme optraeder samtidigt.

I bilag 7 "Notat om Astma og allergenspecifik immunterapi (AIT)” gennemgas relevante studier
fra 1995 og frem. Studierne er systematisk vurderet dog ikke efter GRADE metoden og dette
notat har derfor karakter af ekspertudtalelse.

6.2 Lungedeponering

Lungedeponering - definition

Inhalerede preeparater anvendes til bgrn med astma for at opna en lokal anti-inflammatorisk
eller bronkie dilaterende effekt i det syge organ (lungerne) med en sa lille risiko for systemiske
bivirkninger som muligt. Lungedeponering af et praeparat fra et given inhalator (pMDI, DPI,
nebulisator, etc) angiver netop den andel af dosis, som nar sit mal - de nedre luftveje.

RADS konkluderer i forhold til lungedeponering

e RADS finder samlet set ikke, at der er evidens for bedre klinisk effekt af sma
ultrafine partikler i fht astma kontrol, forvaerringer og lungefunktion, selvom der
er vist mere perifer lungedeponering.

e RADS finder samlet set ikke, at det terapeutiske indeks, bivirkninger eller den
langsigtede kliniske effekt af sma ultrafine partikler er afklaret.

e RADS anbefaler skaerpet information om inhalationsteknik til forzaeldre, unge og
bgrn ved behandlings forsgg med nyere ICS og sma ultrafine partikler.

e RADS sidestiller de i dette baggrundsnotat beskrevne inhalationsdevices med
hensyn til lungedeponering

I bilag 8 "Notat om lungedeponering” gennemgas litteraturen p& omradet. Studierne er
systematisk vurderet dog ikke efter GRADE metoden, og dette notat har derfor karakter af
ekspertudtalelse.

6.3 Vaerdier og praeferencer

RADS laegger vaegt pa fglgende parametre, der far indflydelse pd valg af laegemiddel:
Klinisk relevant effekt

Gunstigt forhold mellem effekt og bivirkninger

Let anvendeligt device med relevante antal doser

Mulighed for at anvende samme device til alle relevante inhalationspraeparater til
patienten

Faerrest mulige daglige doseringer

Dosisteeller

Holdbarhed

Individuelle patienthensyn som kan minimere problemer med adherence og
inhalationsteknik i forhold til valg af device

e Pris
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6.4 Compliance/adherence

En forudsaetning for at en given behandling er effektiv er at den tages af patienten og at den
tages korrekt. Den hyppigste rsag til utilstreekkelig effekt af behandling af astma hos bgrn er,
at barnet ikke far sin forebyggende behandling med ICS som aftalt eller at teknikken ved
indtagelse ikke er korrekt. Ved begrebet compliance forstds patientens grad af efterlevelse af
laegens ordinationer, hvorimod adherence defineres som patientens grad af efterlevelse af de
ordinationer, som patienten selv har accepteret. I de senere ar er begrebet compliance
erstattet af begrebet adherence. Det er estimeret at adherence til fast inhalationsbehandling
generelt er <50 % hos bgrn med astma, men der er store forskelle, og adherence afhanger af
mange forskellige faktorer.

Begreberne compliance, adherence og konkordans er defineret og beskrevet generelt i en
grundig rapport fra Institut for Rationel Farmakoterapi i 2006 (IRF rapport 2006, Compliance)
som baseres p& en WHO rapport fra 2003, i en oversigtsartikel fra Ufl. 2008 (51) og mere
specifikt for astma i en god oversigtsartikel fra 2006 (52).

Adherence

Problemer med og handtering af adherence er adresseret i savel BTS 2012 og GINA 2012 samt
yderligere uddybet i GINA 2014. Det er beskrevet at bade patienter og deres forzeldre generelt
overestimerer brugen af forebyggende astmamedicin og at ca. 50 % af de som far
langtidsbehandling for astma ikke tager medicinen som aftalt. Hos bgrn med mild til moderat
astma fandtes i CAMP studiet en adherence p@ mindre end 80 % hos 75 % ndr adherence blev
malt objektivt, hvorimod kun 7 % selvrapporterede (i dagbgger) en sadan lav adherence (53).
Tilsvarende er adherence fundet at veere lav og overestimeret af foraeldrene blandt bgrn med
sveer astma (54). Sdledes fandtes at mindre end halvdelen af patienterne havde hentet mere
end 80 % af de ordinerede doser, neesten 1/3 havde hentet mindre end 50 %, mange havde
medicin der var for gammel og mange bgrn (20 % af 7-arige og 50 % af 11-arige) tog deres
medicin u-superviseret. I samme studie fandtes at mange havde darlig inhalationsteknik, trods
gentagne instruktioner. Tilsvarende er det hos smabgrn fundet, ved sammenligning mellem
elektronisk registrering og foraeldrerapportering af inhalerede ICS doser, at adherence varierer
betydeligt fra 50 — 80 %; og bgrn, hvis foraeldre rapporterede at de aldrig glemte nogle doser,
manglede at fa i gennemsnit 20 % af doserne (55).

Desuden er det vist at adherence er en staerk praediktor for langtids astmakontrol, og
adherence > 80 % er korreleret til den bedste grad af kontrol (56). I et nyere systematisk
review om adherence til medicinsk behandling af kronisk sygdom hos bgrn (57), som
overvejende inkluderer studier pd bgrn med astma, fandtes at non-adherence var associeret
med flere besgg pa akut afdelinger og flere hospitaliseringer.

Savel BTS som GINA 2012 & GINA 2014 og flere nyere publikationer (54;58-63) indikerer at
mange faktorer har indflydelse p& adherence, inkl. patientens og foraeldrenes opfattelse af
sygdommen og behandlingen og mulige bivirkninger samt ressourcer, uddannelse og gkonomi,
se boks 7.
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Fakta boks 7 Faktorer af betydning for adherence
Konkordans, dvs. feelles aftale mellem behandler (laege) og patient/forzeldre om
behandlingsplanen

Behandlingsrelaterede faktorer

e Besveerligt behandlingsregime med flere medikamenter og flere daglige doseringer
e Flere forskellige inhalationsdevices

e Utilstraekkelig inhalationsteknik

e Tidsintervaller mellem kontakt med laege/sygeplejerske

e Prisen

Patientrelaterede, utilsigtede

e Patienten og foraeldrenes kendskab til sygdommen og behandlingen

e Forzeldres fejlopfattelse af deres barns evne til at klare behandlingen selv
e Misforstaelser

e Glemsomhed

¢ Manglende daglig rutine

Patientrelaterede, tilsigtede

e Opfattelse af behandlingen ikke er ngdvendig

e Bekymring for bivirkninger

e Beneegter eller er traet af at veere syg/anderledes

Vurdering af adherence

Der findes ingen guldstandard for identifikation af darlig adherence. Forskellige metoder har
veeret anvendt, og nogle studier har demonstreret at bgrn og foraeldre i hgj grad overestimerer
adherence, ndr der i studier er sammenlignet med objektive mal som f.eks. maling af antal
doser tilbage i anvendte devices.

Fakta boks 8 Vurdering af adherence
o Aben empatisk dialog, brug evt. den motiverende samtale
o Spgrg om patienter tager medicin, hvilken, hvor meget og hvor tit
o Erkend at mange glemmer at tage medicin i varierende omfang
e Bed patienten om at medbringe sin medicin til kontrolbesgg
o Tjek dato for udlevering, dosis og udlgbsdato
o Dosis tzeller pa inhalationsdevice har begraenset vaerdi fordi perioden ikke
registreres
o Tjek inhalationsteknik
e Vurder afhentning af medicin pa apoteket eventuelt ved hjeelp af feelles medicinkort (fmk-
online). Bruges som oplaeg til dialog om adherence.*
e Vurder graden af adherence og identificer arsager til evt. darlig adherence

*OBS: Sgskende bruger ofte hinandens medicin og forzeldre far udleveret medicin pa
barnets recept p. g. af tilskud. Ofte hentes flere portioner pa en gang, fordi der ligger
medicin hos forzeldre, papforaeldre, bedsteforzeldre, i skolen, i tasken og andre steder.
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Forebyggelse og handtering af lav adherence

Adherence afhaenger af mange forskellige faktorer som bl.a. er relateret til patienten, til
behandlingsregimet og til behandleren. Det er generelt erkendt at kendskab til sygdommen og
behandlingen samt frygt for bivirkninger spiller en vaesentlig rolle. Undervisning af patienter og
deres foraeldre er derfor af betydning. I nogle undersggelser har det vist sig, at adherence kan
forbedres ved gentagen undervisning / instruktion (54), telefonisk kontakt (64) eller ved
hjemmebesgg (65). I boks 9 er anfgrt tiltag som kan overvejes i daglig praksis.

Fakta boks 9 Faktorer som kan forbedre adherence
e Patientuddannelse
o Aben dialog og etablering af en aftale mellem behandler (lzege) og patient/foraeldre om
behandlingen
e Patientens/foreeldrenes indflydelse pa behandlingen / behandlingsregimet
e Mundtlig og skriftlig behandlingsplan som gennemgas med patient / foraeldre
¢ Remindere: sms service, hjemmebesag, tiIf. kontakt (evt. astmasygeplejerske) mm
e S3 enkel behandling som muligt
o samme slags device til al barnets inhalationsmedicin
o evt. reduceres til engangsdosering pr. dag
o vurdere om et tidspunkt pa dagen er bedre end et andet
o indfgre rutiner i forbindelse med medicin indtag
e S3 fa bivirkninger som muligt

RADS konkluderer i forhold til adherence

Generelt anbefales at enhver astmabehandling baseres pa eksisterende guidelines, men
individualiseres, tilpasses og aftales med den enkelte patient og - isaer ved mindre bgrn -
foraeldrene. Vurdering af adherence bgr tages med i betragtning, nar der laves en
behandlingsplan med patienten og forzeldrene.

Det anbefales at anvende produkter med et device som patienten kan anvende sufficient, og
at alle inhalationspraeparater patienten har behov for administreres p& samme slags device.
Alle skal have en mundtlig og skriftlig behandlingsplan som er gennemgaet og accepteret af
patienten og foraeldrene. Mulighed og behov for individuel eller gruppebaseret
patientundervisning bgr overvejes.

6.5 Handtering af legemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de leegemiddelhdndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til laegemidlerne. RADS konkluderer, at der ikke her er faktorer, som taler
imod en ligestilling af laegemidlerne.

Uanset valg sikres patientsikkerheden gennem en systematisk vurdering af alle
patientsikkerhedsmaessige betydende aspekter for de forskellige devices herunder:
opbevaringsbetingelser, holdbarhed, inhalationsteknik, adherence, patientpraeferencer og
barnets alder.

Valget af inhalationsdevice foretages ud fra en vurdering af barnets alder og udvikling for at
sikre at korrekt inhalationsteknik kan opnas. For at opna bedst mulig adherence bgr patientens
praeferencer vedrgrende valg af device indgd og det bgr sikres at korrekt inhalationsteknik kan
mestres for det pageaeldende device. (se bilag 9 "Inhalationsdevices). Da ICS behandling skal
gives dagligt er det valget af device til ICS, der styrer valget af device til de gvrige praeparater.
Behandling med inhalationssteroid kan give hashed, irritation eller svamp i mundslimhinden.
Ved brug af ansigtsmaske kan huden omkring munden ligeledes blive irriteret. Generne kan
maske afhjeelpes ved at barnets ansigt aftgrres efter inhalation for at fjerne steroidrester.
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Ydermere kan der lsegges et "beskyttende” lag creme pa huden fgr inhalation. Dette fjernes
efterfglgende sammen med steroidresterne. Man kan forsgge at reducere risikoen for gener i
mundhule og sveelg ved at hgrste taender eller skylle munden, men der er ingen sikker evidens
for effekt heraf.

6.6 Konklusion vedr. legemidlerne

Patientpopulation

Patientpopulation

Patientpopulation

Pla P1ib Pic

Anbefales Inhaleret SABA: Inhaleret SABA: Inhaleret SABA:
Salbutamol salbutamol salbutamol
Terbutalin* ICS lav-moderat dosis: ICS moderat dosis:

fluticason propionate

fluticason propionate

Kan overvejes

LTRA:
montelukast

LTRA:
montelukast

Kan ikke Inhaleret LABA:
anbefales formoterol
rutinemaessigt salmeterol

Kan ikke ICS/LABA kombinationer ICS/LABA kombinationer
anbefales budesonid/formoterol budesonid/formoterol

fluticason propionate /
salmeterol

fluticason propionate /
formoterol

fluticasonfuroat / vilanterol

Inhaleret LABA:
formoterol
salmeterol

fluticason propionate /
salmeterol

fluticason propionate /
formoterol

fluticasonfuroat / vilanterol

omalizumab (specialist)
(ikke indikation i denne
aldresgruppe)

oral steroid (specialist)

*Terbutalin spray ikke markedsfgrt i Danmark

Patientpopulation

Patientpopulation

Patientpopulation

P2a P2b Plc

Anbefales Inhaleret SABA: Inhaleret SABA: Inhaleret SABA:
Salbutamol salbutamol salbutamol
Terbutalin*

ICS lav-moderat dosis:
fluticason propionate

ICS lav-moderat dosis:
fluticason propionate

Kan overvejes

LTRA:
montelukast

LTRA:
montelukast

Kan ikke anbefales
rutinemaessigt

Inhaleret LABA:
formoterol
salmeterol

Kan ikke anbefales

ICS/LABA kombinationer:
budesonid / formoterol
fluticason propionate /
salmeterol

fluticason propionate /
formoterol
fluticasonfuroat/vilanterol

Inhaleret LABA:
formoterol
salmeterol

ICS/LABA kombinationer:
budesonid / formoterol
fluticason propionate /
salmeterol

fluticason propionate /
formoterol

fluticasonfuroat / vilanterol

omalizumab (specialist)
oral steroid (specialist)

*Terbutalin spray ikke markedsfgrt i Danmark
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Patientpopulation | Patientpopulation Patientpopulation
P3a P3b P3c
Anbefales Inhaleret SABA: Inhaleret SABA: Inhaleret SABA:
terbutalin terbutalin terbutalin
salbutamol salbutamol salbutamol
ICS lav-moderat dosis: ICS moderat dosis:
beclomethason-dipropionat | beclomethason-dipropionate
fluticason propionate fluticason propionate
budesonid budesonid
Kan overvejes LTRA: Inhaleret LABA:
montelukast formoterol
salmeterol
LTRA:
montelukast
Kan ikke anbefales Inhaleret LABA: ICS/LABA kombinationer
rutinemaessigt formoterol budesonid / formoterol
salmeterol fluticason propionate /
salmeterol
fluticason propionate /
formoterol
omalizumab (specialist)
Oral steroid (specialist)
Kan ikke anbefales
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Patientpopulation

Patientpopulation

Patientpopulation

P4a P4b P4c
Anbefales Inhaleret SABA: Inhaleret SABA: Inhaleret SABA:

terbutalin terbutalin terbutalin

salbutamol salbutamol salbutamol

ICS lav-moderat dosis:

beclomethason
fluticason propionate
budesonid

ICS moderat -
hgjdosis:
beclomethason
fluticasonpropionate

ciclesonide budesonid
mometason furoate
Kan overvejes LTRA: Inhaleret LABA:

montelukast

Inhaleret LABA:
(specialist):
formoterol
salmeterol

formoterol
salmeterol

LTRA:
montelukast
omalizumab (specialist)

Kan ikke anbefales
rutinemaessigt

ICS/LABA

kombinationer:
budesonid/formoterol
fluticason propionate /
salmeterol

fluticason propionate /
formoterol

Fluticasonfuroat / vilanterol

Oral steroid
(specialist)

Kan ikke anbefales

AIT KUN ved
indikation for AIT

Anbefales Allergen-specifik
Immunterapi
e (Husstgvmider)
(injektion)
o ALK225 (Graes)
(injektion)
e ALK108 (birk)
(injektion)
Kan overvejes e ALK552

(Hesteskeel)
ALK553 (Hundehar)
ALK555 (Kattehdr)

Kan ikke anbefales
rutinemaessigt

Kan ikke anbefales
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6.7 Valg af Inhalationsdevices

De forskellige typer af inhalatorer er behaeftet med fordele og ulemper, som bgr overvejes
inden det besluttes, hvilken inhalator den enkelte skal tilbydes. Desuden har alderen og
barnets udvikling betydning for hvilken inhalator barnet kan anvende. Man skal ogsa vaere
opmaerksom pa, at bgrns evne til at kooperere og inhalere reduceres i forbindelse med akut
sygdom. Der henvises i gvrigt til afsnit om lungedeponering og bilag 9 Inhalationsdevices.

Boks 10 Inhalationsmetoder til bgrn afhangig af alder

- Bgrn < 3 ar: Spray med spacer + ansigtsmaske
- Bgrn 3-5 ar: Spray med spacer + mundstykke
- Bgrn > 5-6 ar: Pulverinhalator eller &ndedraetsaktiverede inhalationsaerosoler

eller spray med spacer ved manglende kooperation

En almindelig inhalationsaerosol bor ikke anvendes uden brug af en spacer.

Det er vigtigt at tage hgjde for det inspiratoriske flow ved valget af inhalator, herunder det
inspiratoriske flow i forbindelse med en forvaerring, da pakraevet inspiratorisk flow er forskelligt
fra inhalator til inhalator Savel bgrn som forzeldre har behov for en grundig vejledning i den/de
valgte inhalatorer og for at traene inhalationsteknik jsevnligt.

Anvendelse af samme slags device til alle patientens inhalationspraeparater forbedrer
muligheden for at opnad god inhalationsteknik, men ogsa for at tjekke denne ved opfglgende
besgg.

Ved eventuel skift af device skal der instrueres grundigt heri. Desuden har patientens
preeference betydning for sadvel inhalationsteknik som for adherence.

Med korrekt inhalationsteknik opnas den stgrst mulige lungedeponering, og dermed den bedst
mulige effekt af behandlingen. Korrekt inhalationsteknik medfgrer endvidere faerrest mulige
gener i mundhulen.

Boks 11 Vigtigt ved valg af spacer og maske
Spacer
- Spacerens bagstykke skal passe til den valgte inhalationsspray og ikke vaere for
eftergiveligt. Der ma ikke vaere utsethed
« Veegt, lzengde og balance
Maske og /eller mundstykke
e Skal der anvendes mundstykke eller maske?
e Masken skal slutte teet til ansigtet
e Dead space volumen skal veere minimalt
e Form og materiale (fleksibel/gennemsigtig)
Ind- og udandingsventil
e Modstand ved ind- og udandingsventiler skal vaere lav

Boks 12 Tjek af inhalationsteknik
e Lad patienten demonstrere sin inhalationsteknik (spacer eller pulver)
e Vis korrekt inhalationsteknik og korriger specifikke fejl, der identificeres
e Lad patienten gentage demonstrationen for at tjekke, at teknikken er forst3et
e Om ngdvendigt, gentag instruktionen til alle trin er forstaet
e Inhalationsteknik kontrolleres ved hver konsultation
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Boks 13 Hyppige fejl og problemer med inhalations teknik
e Fejl ved klarggring af spacer/inhalator

e Glemt at ryste sprayen/pulverinhalatoren

e Flere pust ad gangen i spaceren
e Sprayen passer ikke korrekt i spacerens bagstykke
e Hurtig overfladisk vejrtraekning
e Spaceren defekt
e Udanding i pulverinhalator

e Utilstraekkelig indsug fra pulverinhalator

e Problemer med at holde vejret efter fuldendt inhalation ved brug af autohaler

Forkert anvendelse af en inhalator kan medfgre utilstraekkelig maengde medicin i luftvejene,
hvilket er associeret med forveerring af astma kontrol (66). Ved inhalationssteroid kan darlig
inhalationsteknik tillige betyde gget risiko for lokale bivirkninger sdsom haeshed. Se i gvrigt
bilag 9 Inhalationsdevice, for yderligere information samt information om praktisk handtering

0g renggring.

6.8 AEkvivalente doser af ICS
RADS har defineret vejledende aekvivalente doser, som sa vidt muligt er i overensstemmelse
med eksisterende guidelines. I guidelines er anfgrt intervaller, hvilket ikke er muligt i
nedenstaende aekvivalensskema. Hvor intet andet er anfgrt er formuleringen pulver i inhalator.
Ved anvendelse af vanlig spray bgr der altid anvendes en spacer.
I skemaet fremgar laegemidlerne i henhold til aldersmaessige godkendte indikationer.

fluticason proprionat
125 yg x 2
Flixotide® i spray

> 53r:

beclometason dipropionat
100ug x 2

Aerobec® i spray

Flixotide® i spray

budesonid 200 pg x 2
Spirocort® i Turbuhaler®
Giona® i Easyhaler®

beclometason dipropionat 100
Hg X 2

FAkvivalens 0<2 ar 3<5 ar 6<12 ar 13-18 ar
Forebyggende | fluticason | fluticason proprionat fluticason proprionat fluticason proprionat
ICS proprionat | 50 pg x 2 50 pg x 2 50 pg x 2
50 ug x 2 | Flixotide® i spray Flixotide® i Diskos® Flixotide® i Diskos®
Lave doser (spray)
Flixotide® | = 5ar: budesonid 100 pg x 2 budesonid 100 ug x 2
beclometason dipropionat | Spirocort® i Turbuhaler® Spirocort® i Turbuhaler®
50 pg x 2 Giona® i Easyhaler® Giona® i Easyhaler®
Aerobec® i spray
Aerobec® i Autohaler®- beclometason dipropionat beclometason dipropionat
spray 50 ug x 2 50 pg x 2
Aerobec® i spray Aerobec® i spray
Aerobec® i Autohaler®-spray | Aerobec® i Autohaler®-
spray
>12 &r ciclesonid 80 pg x 1
Alvesco® i spray ciclesonid 80 ug x 1
Alvesco® i spray
Forebyggende | fluticason | fluticason proprionat fluticason proprionat fluticason proprionat
ICS 125 pg x 100 pg x 2 100 pg x 2 100 pg x 2
2 (spray) Flixotide® i Diskos® Flixotide® i Diskos® Flixotide® i Diskos®
Moderate Flixotide® | hvis korrekt
doser i spray inhalationsteknik fluticasonproprionat fluticason proprionat
125 yg x 2 125 yg x 2

Flixotide® i spray

budesonid 200 ug x 2
Spirocort® i Turbuhaler®
Giona® I Easyhaler®

beclometason dipropionat
100 pg x 2
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Aerobec® i Autohaler®-
spray

Aerobec® i spray
Aerobec® i Autohaler®-spray

>12 &r ciclesonid 80 ug x 2
Alvesco® i spray

Aerobec® i spray
Aerobec® i Autohaler®-
spray

mometason 200 pg x 1
Asmanex®Twisthaler®

ciclesonid 80 ug x 2
Alvesco® i spray

Forebyggende
ICS

Hgje doser

fluticason proprionat
250 pg x 2
Flixotide® i Diskos®

beclometason dipropionat
200 pg x 2
Beclomet® i Easyhaler®

beclometason dipropionat
100 pg 2 x 2

Aerobec® i spray

Aerobec® i Autohaler®-spray

budesonid 400 ug x 2
Spirocort® i Turbuhaler®
Giona® i Easyhaler®
Miflonide® i Aerolizer®

ciclesonid 160 ug x 2
Alvesco® i spray

fluticason proprionat
250 pg x 2
Flixotide® i Diskos®

beclometason dipropionat
200 pg x 2 x 2
Beclomet® i Easyhaler®

beclometason dipropionat
100 pg 2 x 2

Aerobec® i spray
Aerobec® i Autohaler®-
spray

budesonid 400 ug x 2
Spirocort® i Turbuhaler®
Giona® i Easyhaler®
Miflonide® i Aerolizer®

mometason 200 pg x 2
Asmanex®Twisthaler®

ciclesonid 160 ug x 2
Alvesco® i spray

Tabel 1 Vejledende =kvivalente doser af ICS (Laegemidler i henhold til alder og godkendt

indikation)

6.9 Behandlingsalgoritme

Astma hos bgrn fra 0 til og med 5 a&r behandlingsalgoritme

Trin 1 Trin 2

Trin 3 Trin 4

Trin 5

Anfaldsbehandling

Korttidsvirkende

Korttidsvirkende

Korttidsvirkende

Korttidsvirkende

Specialistopgave

(SABA) B2-agonist B2-agonist B2-agonist B2-agonist
Forebyggende ICS lav dosis ICS moderat dosis ICS moderat dosis
1. Valg og LTRA
Forebyggende LTRA ICS lav dosis og
2.Valg LTRA

Astma hos bgrn fra 6 til 18 ar behandlingsalgoritme

Trin 1

Trin 2

Trin 3

Trin 4

Trin 5

Anfaldsbehandling

Korttidsvirkende

Korttidsvirkende

Korttidsvirkende

Korttidsvirkende

(SABA) B2-agonist B2-agonist B2-agonist B2-agonist
Forebyggende ICS lav dosis ICS moderat dosis ICS moderat dosis og
1.Valg LABA eller/og LTRA
Forebyggende LTRA ICS lav dosis og ICS hgj dosis
2.valg LABA eller LTRA

Specialistopgave
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Oversigt over a&kvivalente doser af forskellige ICS samt vejledende lave, moderate og hgje
doser, som kan anvendes pa de 5 behandlingstrin. Doserne kan afhangig af sveerhedsgrad
@gges eller reduceres gradvist (med f.eks. 25 -50 % af gangen) mod naeste behandlingstrin.

ICS Lav dosis Moderat Hgj dosis
dosis

Fluticasonproprionat (spray + | 50 pg x 2 125 pg x 2 250 pg x 2
spacer)

Fluticasonproprionat (pulver) | 50 pg x 2 100 ug x 2 250 pg x 2
Budesonid (pulver) 100 ygx 2 200 ug x 2 400 ug x 2
Beclometasondiproprionat 100 pgx 2 200 pg x 2 400 pg x 2
Beclometasondiproprionat 50 upg x 2 100 ug x 2 200 pg x 2
HFA, OBS: > 5ar

Mometasonfuroat - 200 pg x 1 200 pg x 2
Ciclesonid, OBS > 123r 80 ug x 1 80 ug x 2 160 pg x 2

7 Grundlag for valg af laegemiddel

Eftersom lazegemidlerne omfattet af behandlingsvejledningen er sammenlignelige med hensyn
til bivirkningsprofil, interaktionsrisiko og anden laegefaglig vurdering, bgr valget mellem dem
alt andet lige traeffes p& baggrund af omkostninger ved indkgb.

RADS anbefaler derfor, at der veelges det laegemiddel, der ved indkgb i primaersektoren
(geeldende AUP tillagt recepturgebyr), giver den bedste og billigste medicinske behandling.
De enkelte lazegemidler beskrives i aekvivalente formuleringer og kombinationerne heraf.

Der henvises til afsnit 6.7 Tabel 1. Akvivalente doser for ICS punkt 6.8.

Derudover anbefaler RADS, at der som udgangspunkt anvendes samme inhalator system til
alle inhalationspraeparater patienten har behov for, og det anbefales, at det er valget af device
til ICS, der styrer valget af device til de gvrige preaeparater.

Ved valg af inhalator henvises til bilag 9 “Inhalationsdevices”.

8 Kriterier for igangsatning af behandling
En korrekt diagnose er en ngdvendig forudsaetning for en effektiv behandling.
Udredning og diagnostik er derfor afggrende for at starte behandling.
Astma diagnosen hos bgrn stilles primaert pa basis af
o Karakteristiske symptomer i en maenge og intensitet, som er indgribende p& barnets
daglige ggremal
e Lungefunktionsundersggelse herunder spirometri og peak flow malinger
e Variabel luftvejsobstruktion
e Respons pa behandling
o EVt. p§vist bronkial hyperreaktivitet
En objektiv undersggelse inklusiv lungestetoskopi tjener primeert til at udelukke
differentialdiagnoser og kan sdledes sjaeldent hverken bekrzefte eller udelukke bgrneastma.

I bilag 10 "Astma diagnosticering hos bgrn” er diagnosticering yderligere beskrevet.

Som udgangspunkt behandles initialt med inhaleret korttidsvirkende B2 agonist dvs. pa trin 1,
og hvis der ikke er kontrol gges til trin 2 eller 3, afhangig af svaerhedsgrad. Ved
svaere/hyppige symptomer startes ICS behandling sa snart diagnosen er sandsynliggjort.Det
anbefales, at behandlingseffekt vurderes max 3 mdr. efter behandlingsstart eller a&ndring, og
herefter med 3-6 mdr’s interval efter individuel vurdering.
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Der er ikke evidens for bedre sygdomskontrol ved at starte med hgjdosis ICS.
Hos alle bgrn som starter behandling med ICS skal behandlingen initialt betragtes som et
behandlingsforsgg og effekten og diagnosen vurderes efter 2-3 mdr.

Det er vurderet hensigtsmeaessigt, og anbefales, at anvendele en behandlingsalgoritme (se
afsnit 6.9) som er baseret pa eksisterende guidelines og RADS anbefalinger.

Der henvises til afsnit 6 Vurdering af laegemidler vedrgrende RADSs konklusioner om evidens
niveau for behandling af bgrneastma.

9 Monitorering af effekten
M3let med behandling er symptomkontrol, normalt aktivitetsniveau, normal lungefunktion og
minimal risiko for eksacerbationer og bivirkninger.
Bgrn og unge med astma bgr som hovedregel falges op 1-3 maneder efter behandlingsstart og
herefter hver 3.-6. maned efter individuel vurdering. Efter en eksacerbation bgr tid for
revurdering aftales.
Ved enhver opfglgning/kontrol vurderes:
¢ Astmakontrolgrad: symptomkontrol, og risiko for eksacerbationer og lungefunktion,
herunder spirometri hos stgrre bgrn (oftest fra 6 ar), (se kontrolgradsskema),
Inhalationsteknik og adherence
e Bivirkninger vurderes og barnets hgjde bgr males. Barn med astma har ofte en langsom
vaekst/forsinket pubertet uafhaengig af behandling med ICS
¢ Komorbiditet
e Om astmadiagnosen er korrekt

10 Kriterier for skift og seponering af behandling

Langt de fleste bgrn opnar god astma kontrol med lav-moderat dosis ICS.

Hvis kontrol ikke opnds efter 2-3 maneders behandling, bgr adherence, inhalationsteknik,
provokerende faktorer i barnets miljg (fx tobaksr@gg) og evt. samtidig allergisk rhinitis vurderes
ligesom diagnosen skal revurderes.

Hvis ovenstaende tiltag ikke medfgrer tilfredsstillende astma kontrol, intensiveres
behandlingen i henhold til behandlingsalgoritme.

Hos smabgrn med infektionsudlgst astma kan dosisreduktion eller seponering overvejes efter
2-3 mdr’s sygdomskontrol.

Hos stgrre bgrn med diagnosticeret astma kan dosisreduktion overvejes efter 3-6 mdr's
sygdomskontrol, efter individuel vurdering og afhaengig af svaerhedsgrad.

Ved dosisreduktion kan man ga et trin ned og evt behandling med LABA skal altid seponeres
fgr ICS seponeres. Nedtrapning af inhaleret steroid kan ggres med 25-50 % af gangen.
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Hos den velkontrollerede patient med diagnosticeret astma kan nedtrapning af behandlingen
overvejes, nar der har vaeret velkontrolleret astma i 3-6 maneder og lungefunktionen har n3et
et plateau. Der stiles mod det laveste behandlingsniveau der kontrollerer bade symptomer og
eksacerbationer og opretholder s3 normal lungefunktion som muligt.

Seponering af ICS bgr kun ggres
o for at af- eller bekraefte astmadiagnosen, eller
e hos smabgrn med infektionsudlgst astma, som har veeret velkontrollerede p3 trin 2,
dvs. lavdosis ICS i 2-3 maneder
e stgrre bgrn med astma, som har vaeret velkontrollerede pa trin 2, dvs. lavdosis ICS i
minimum 6-12 maneder.

Mange bgrn behandles fejlagtigt for astma grundet en utilstraekkelig primaerudredning og
manglende vurdering af behandlingseffekten. En kritisk tilgang til diagnosen er derfor altid
vigtig. En stor del af smabgrn med infektionsudlgste astmasymptomer vokser fra deres astma,
hvorfor en kontinuerlig vurdering af diagnosen og det fortsatte behandlingsbehov er vigtig.
For bgrn over 6 ar er spirometri en forudsaetning for tilstraekkelig sygdomskontrol.

11 Patientforigb
Af kommissoriet fremgar “Fagudvalget inddrager spgrgsmalet om handtering af
sektorovergange herunder indlaeggelseshyppigheder og laengder i sit arbejde. ”

Nuveerende behandling i Danmark er opdelt mellem primar og sekundaer sektor. Alt efter
sygdommens sveerhedsgrad og familiens hdndtering heraf kan bgrns forlgb med astma i
sundhedsvaesenet starte ved kontakt til barnets praktiserende leege, laegevagten, skadestuen
eller ved opkald til 112. Det formodes, at det i de fleste forlgb er den praktiserende laege, der
fgrst undersgger barnet for astma, og som f@rst tager ansvaret for behandlingen heraf. Efter
skgn fra den praktiserende laege kan barnet herfra henvises til sygehusets bgrneambulatorium
eller en praktiserende bgrneleege, og ved behov kan barnet blive akut indlagt.

Det er ikke afggrende, hvor bgrn med astma fglges, men det er afggrende, at de fglges, og
hvordan de fglges. Behandling af bgrn med astma forudsaetter, at behandleren kender og har
erfaring med de basale principper for udredning, behandling og kontrol af bgrn med astma.
Behandleren skal kunne udfgre og vurdere ngdvendige diagnostiske procedurer, herunder
vurdere patientens lungefunktion bade i akut og stabil tilstand. Et ambulatorium eller en
laagepraksis, som patager sig at behandle bgrn med astma, skal derfor bl.a. kunne udfgre
spirometri og peakflowmaling og vurdere resultatet af disse samt kunne vejlede og instruere i
anvendelse af aldersrelevante inhalationsdevices.

Uanset hvor barnet fglges, kan det vaere hensigtsmaessigt med tilknytning af en eller flere
specialeuddannede sygeplejersker med opdateret viden og erfaring med astma hos bgrn. Disse
kan efter behov bidrage med maling af lungefunktion, vejledning i inhalationsteknik, vurdering
af adherence og afhjaelpe problemer hermed samt varetage patientuddannelse med mere.

Alle bgrn med astma skal have en opdateret skriftlig behandlingsplan som ogs& omfatter
forholdsregler i tilfaelde af forveerring.

Born med astma og deres foraeldre skal sikres ngdvendig og tilstraekkelig viden og forstaelse
for astmasygdommen og behandlingsprincipperne til, at de kan varetage den daglige
behandling optimalt. Dette kan ggres ved individuel undervisning af laegen / specialuddannet
sundhedspersonale eller ved gruppebaseret undervisning evt. i astmaskole.
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Det er RADSs vurdering at et hensigtsmaessigt samarbejde mellem sundhedsvaesenets
sektorer om behandlingen af bgrn med astma bgr indrettes med mulighed for, at barnet med
astma kan veere tilknyttet bdde den praktiserende lzege og bgrneafdelingen eller en
praktiserende bgrnelaege i et sammenhangende, koordineret og individuelt tilpasset forlgb.
IT- systemer bgr supportere sddanne forlgb med sufficient journaltilgaengelighed for alle
involverede. Det er derfor vaesentligt, at der etableres gode samarbejdsrelationer mellem
primaer og sekundaer sektoren. Der laves aftaler om faelles behandlingsprincipper og
hensigtsmaessige patientforlgb. Sikker overlevering af barnet mellem behandlingssteder
prioriteres og at eventuelle barrierer for hensigtsmaessig overlevering identificeres og
modificeres.

Den velbehandlede patient

Nar patienten er velbehandlet i primaer praksis, er der ssedvanligvis ikke nogen grund til, at
patientens sygdom varetages af paediatrisk afdeling eller i paediatrisk speciallaagepraktis. Nar
barnet er behandlet, og sygdommen er stabil i paediatrisk regi, bagr det vurderes, under hvilke
forudsaetninger behandlingen af patienten kan overgd til praktiserende lzege, evt. som shared-
care. Behandlingen af bgrn med svaer / kompliceret astma bgr dog varetages af special-
ambulatorium i paediatrisk afdeling eller i paediatrisk speciallaagepraksis.

Patienten med eksacerbation
Ved akut forveerring i patientens sygdom, som ikke kan kontrolleres af egen lzege/bgrnelzege
henvises patienten direkte til paediatrisk afdeling.

Patienten behandles herefter i paediatrisk regi og overgar til
¢ ambulant regi, hvis afdelingen skgnner det ngdvendigt at se patienten igen, eller
o praktiserende lzege/paadiatrisk specialleege hvis behandlingen fremadrettet skal
varetages af denne.
Der gives en skriftlig behandlingsplan til foreeldre/barn, herunder aftale om henvendelsessted
ved forvaerring.

12 Telemedicin
RADS har konstateret, at der ikke er klar evidens pa dette omrdde, men at fglgende anvendes
og/eller er under udvikling:
- Internetbaseret hjemme monitorering af kontrolniveau(symptomscore, peakflow) med
mulighed for at kontakte astmasygeplejerske/laege i forhold til justering af behandling
- Apps med henblik pa at alle nemt kan score/registrere deres kontrolniveau

RADS konkluderer, at der afventes yderligere forskning pa omradet, inden der tages stilling
til specifikke nationale strategier pa dette omrade.

13 Monitorering af laegemiddelforbruget
Monitorering vil alene ske gennem opfglgning hos primaer sektor, i den udstraekning dette er
muligt

14 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS forventer, at revidere baggrundsnotatet efter 3. ar. Dvs. fgrste gang i 2017. Eventuelt
nye laagemidler vil blive inkluderet tidligere jv. Notat.
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Bilag 1 - Intervention vurderet for aldersgrupper i forhold til SPC og godkendt indikation

Laegemiddel P1 (0<2 &r) | P2 (0<5 &r) P3(6<12 ar) P4(13-18 ar) kommentar
Beclometason dipropionate Inh pulver Inh pulver Beclomet>5 ar
(Beclomet) (Beclomet)
200-400 mcg/dggn | 400-800 mcg/dagn
Max 800 mcg/dggn | Max 1600 mcg/dggn
Beclometason dipropionate Inh spray (Aerobec) | Inh spray (Aerobec) Aerobec >5 ar
100-200 mcg/dggn | 100-200 mcg/dggn
Max. 200 mcg/dggn | Max.200 mcg/dggn
Budesonid Inh pulver Inh pulver Budesonid =6 ar
200-400 mcg/dggn | 200-400 mcg/dagn
Max.800 mcg/dggn | Max.800 mcg/dggn
Fluticason propionate Inh.spray Inh spray Inh.pulver Inh.pulver Spray > 1 ar
100-200 Bgrn >4 ar 100-400 mcg/dggn | 100-400 mcg/dggn Pulver >4 ar
mcg/dagn 100-400 Born=16 ar
mcg/dggn 200-2000 mcg/dggn
Inh. pulver
Born =4 ar
100-400
mcg/dagn
Ciclesonide Inh.spray Inh spray Born>12 ar
Bogrn=12 ar 160mcg-640mcg/dagn
160 mcg-640
mcg/dggn
Mometason furoate Inh.pulver Born>12 ar
200-800 mcg/dggn
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Lagemiddel P1 (0<2 &r) | P2 (0<5 ar) P3(6=<12 ar) P4(13-18 ar) kommentar
Montelukast Granulat Granulat/tablet tablet tablet Granulat =6 mdr
4 mg/dggn 4 mg/dggn 5 mg/dggn 5 mg/dagn Tyggetbl 4 mg 2-
Bgrn fra 15 &r 5ar
10 mg/dggn Tyggetbl 5 mg 6-
14ar
Tbl. 10 mg =15 ar
Terbutalin Inh.pulver Inh.pulver Bgrn >3 ar
Born=3 ar 0,25-0,5 mg 3-4 0,5 mg 2 gange dagligt
0,25-0,5 mg 3-4 | gange daglig max. 6 mg/dggn
gange daglig max.4mg/dagn
max.4 mg/dggn | Bgrn >10 ar
0,5mg 2 gange
dagligt max 6 g/
dggn
Salbutamol Inh.spray Inh.spray Inh.spray/pulver Inh.spray/pulver Spray
0,1 mg hgjst | 0,1 mg-0,2 hgjst | 0,1 mg-0,2mg hgjst | 0,1 mg-0,2 mg hgjst 3-4 | bern<18mdr
4-6 gange 3-4 gange daglig | 3-4 gange daglig gange daglig. Max 0,8 Pulver bgrn>4 ar
daglig mg/dggn
Formoterol Inh.pulver Inh.pulver Bgrn>6 ar
4,5-9 mcg 1-2 x 4,5-9 mcg 1-2 x/ dag
/dag max 18 max 18 mcg/dggn
mcg/dggn
Salmeterol Inh.pulver Inh.pulver Bgrn > 4 ar
50 mcg 2 gange 50-100 mcg 2 gange
daglig daglig
Budesonid/formoterol Inh.pulver Inh.pulver Bgrn > 6 ar

80 mcg budesonid
/4,5 mcg formoterol
1-2 inhalationer 2
gange daglig

160 mcg budesonid/ 4,5
mikrogram formoterol 1-
2 inhalationer 2 gange
daglig
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Laegemiddel P1 (0<2 &r) | P2 (0<5 ar) P3(6<12 ar) P4(13-18 ar) Kommentar
Fluticasonpropionate/ Inh.pulver Inh.pulver Inh.pulver Bgrn > 4 ar
salmeterol 50 mcg 50 mcg fluticason- 50 mcg

fluticasonproiona | proionate/100mcg fluticasonproionate/100

te/100 mcg salmeterol 2 gange | mcg salmeterol 2 gange

salmeterol x2 daglig daglig

daglig

Inh.spray Inh.spray Inh.spray Bern > 4 ar

25 mcg 25 mcg salmeterol/ | 25 mcg salmeterol/ 125

salmeterol/ 125 mcg mcg fluticasonpropionat.

125 mcg fluticasonpropionat. | 2 gange daglig

fluticasonpropion
at2 gange daglig

2 gange daglig

Fluticason propionate/
formoterol

Inh.spray

2 doser 2 gange daglig
Hgjst 2 doser 125 mcg
fluticasonpropionat/5
mcg formoterol 2 gange
daglig.

Bgrn>12 ar

Fluticasonfuroat/vilanterol

Inh.pulver

22 mcg vilanterol/ 92
mcg fluticasonfuroat 1

gang daglig

Bgrn>12 ar

Omalizumab

Inj

inj

Efter baseline IgE
niveau og kg legems-
veegt

Efter baseline IgE niveau og
kg legemsvaegt

Bgrn>6 ar
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Bilag 2 Vurderinger af Kliniske retningslinjer
(AGREE: Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation)

AGREE-instrumentet (reference) opstiller en ramme for bedgmmelse af kvaliteten af kliniske
retningslinjer og referenceprogrammer for klinisk praksis udviklet af lokale, regionale,
nationale og internationale arbejdsgrupper eller myndigheder. AGREE-instrumentet er sdledes
et universelt redskab, der primaert er udarbejdet med henblik pa at hjaelpe brugere og de, der
udarbejder vejledninger til at vurdere den metodologiske kvalitet af kliniske vejledninger.

AGREE-instrumentet kan anvendes pa kliniske vejledninger for et hvilket som helst
sygdomsomrade, herunder diagnose, sundhedsfremme, behandling eller indgreb.

Ved kvaliteten af kliniske vejledninger forstas tilliden til, at eventuelle modsaetninger i
udviklingen af den kliniske vejledning er blevet drgftet fyldestggrende, og at anbefalingerne er
valideret bade internt og eksternt, samt at den er anvendelig i praksis.

Processen omfatter, at der tages hensyn til fordele, ulemper og udgifter forbundet med
anbefalingerne samt de praktiske aspekter afledt heraf. Bedgmmelsen omfatter derfor en
vurdering af de metoder, der er anvendt til udvikling af den kliniske vejledning, indholdet af de
endelige anbefalinger samt de faktorer, der er forbundet med deres anvendelse.

AGREE-instrumentet omhandler bade kvaliteten af afrapporteringen og kvaliteten af visse
aspekter af anbefalingerne, hvilket muligggr en vurdering af de kliniske vejledningers validitet.
Det vurderer ikke vejledningens indflydelse pa resultatet af patientbehandlingen.

RADS udvalgte 3 retningslinjer og de egnede retningslinjer

1) Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Updated 2012 (6)

2) Global Strategy for the Diagnosis and Management of Asthma in Children 5 year and
younger (2009)(7)

3) Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): British Thoracic Society British
Guidelines on the management of asthma, Updated 2011 (8)

blev gennemgaet af 4 bedsmmere fra RADS for at gge vurderingens palideligehed.
Der blev i bedémmelsen af de 3 retningslinjer fokuseret p& domaene 3 ” Rigour of
development” i AGREE instrumentet.

Vurderingen og den endelige score for hvert af de seks domaener er uafhaengige, men
bedgmmerne foretog en samlet vurdering af hver af de udvalgte retningslinjer, baseret pa
stillingtagen til kvaliteten af de kliniske retningslinjer ved at tage samtlige dele af
bedgmmelsen i betragtning.

P& basis af denne vurdering konkluderede RADS, at alle tre retningslinjer kan anbefales, dog
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): British Thoracic Society British Guidelines
on the management of asthma, Updated 2011 med forbehold eller zendringer.

Alle tre udvalgte retningslinjer vurderes som egnede til supplerende kildesggning, evidens og
estimatvurderinger.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): British Thoracic Society British Guidelines
on the management of asthma, Updated 2011, blev af alle bedgmmere vurderet af hgjest
kvalitet rent metodemaessigt og evidensmaessigt.
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Bilag 3 - Litteratursggning og udvalgelse

Sggestreng:

Pubmed:

P1: 0<2 ar: Infant 1- 23 mdr (2009-2014)

Search ((("Infant"[Mesh]) AND "asthma")) AND ((((("budesonide"[MeSH Terms]) OR
"fluticasone propionate") OR "terbutaline"[MeSH Terms]) OR "salbutamol") OR
(("montelukast") OR "montelukast"[Supplementary Concept]))

Filters: Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

RCT filter: ((“randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab])

P2: 0<5 ar : Infant, 1-23 mdr OR Child, preschool, 2-5 ar (2009-2014)

Search ((((("Child, Preschool"[Mesh]) OR "Infant"[Mesh])) AND "asthma")) AND
(((((("budesonide"[MeSH Terms]) OR "beclomethasone"[MeSH Terms]) OR "fluticasone
propionate") OR "terbutaline"[MeSH Terms]) OR "salbutamol") OR (("montelukast") OR
"montelukast"[Supplementary Concept]))

Filters: Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

RCT Filter: (("randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[ mesh:
noexp]) OR randomly[tiab])

P3: 6<12 ar: Child (2012-2014)

Search ((("Child"[Mesh]) AND "asthma")) AND ((((((((((("budesonide"[MeSH Terms]) OR
"beclomethasone"[MeSH Terms]) OR "fluticasone propionate") OR "terbutaline"[MeSH Terms])
OR "salbutamol") OR "montelukast"[Supplementary Concept]) OR
"omalizumab"[Supplementary Concept]) OR ((("budesonide formoterol" OR "budesonide
formoterol 160/4 5 microg" OR "budesonide formoterol 160 4 5 microg" OR "budesonide
formoterol 160 4 5 microg two" OR "budesonide formoterol 160 4 5 microg two inhalations" OR
"budesonide formoterol 160 4 5 mug" OR "budesonide formoterol 160 9 microg" OR
"budesonide formoterol 160 mug" OR "budesonide formoterol 320 9" OR "budesonide
formoterol 320 9 microg" OR "budesonide formoterol 640 18" OR "budesonide formoterol 80 4
5 microg")))) OR "fluticasone salmeterol") OR "formoterol"[Supplementary Concept]) OR
"salmeterol"[Supplementary Concept])

Filters: Publication date from 2012/01/01 to 2014/12/31

RCT filter: ((“randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab])

P4: 13-18 ar: Adolescent (2012-2014)

Search ((("Adolescent"[Mesh]) AND "asthma")) AND (((((((((((((((("budesonide"[MeSH
Terms]) OR "beclomethasone"[MeSH Terms]) OR "ciclesonide"[Supplementary Concept]) OR
"fluticasone propionate") OR "mometasone furoate"[Supplementary Concept]) OR
"terbutaline"[MeSH Terms]) OR "salbutamol") OR "montelukast"[Supplementary Concept]) OR
"omalizumab"[Supplementary Concept]) OR ((("budesonide formoterol" OR "budesonide
formoterol 160/4 5 microg" OR "budesonide formoterol 160 4 5 microg" OR "budesonide
formoterol 160 4 5 microg two" OR "budesonide formoterol 160 4 5 microg two inhalations" OR
"budesonide formoterol 160 4 5 mug" OR "budesonide formoterol 160 9 microg" OR
"budesonide formoterol 160 mug" OR "budesonide formoterol 320 9" OR "budesonide
formoterol 320 9 microg" OR "budesonide formoterol 640 18" OR "budesonide formoterol 80 4
5 microg")))) OR "fluticasone salmeterol") OR ((("fluticasone/formoterol" OR
"fluticasone/formoterol combination” OR "fluticasone/formoterol combination therapy")))) OR
"fluticasone furoate vilanterol") OR "formoterol"[Supplementary Concept]) OR
"salmeterol"[Supplementary Concept]) OR ((("ipratropium bromid" OR "ipratropium bromide"
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OR "ipratropium bromide 0 5" OR "ipratropium bromide 0 5 mg" OR "ipratropium bromide 0
5mg/1ml" OR "ipratropium bromide 0 5mg 1mlI" OR "ipratropium bromide 160 micrograms" OR
"ipratropium bromide 36" OR "ipratropium bromide 40" OR "ipratropium bromide 40 mcg" OR
"ipratropium bromide 40 microg" OR "ipratropium bromide 40 microg 4" OR "ipratropium
bromide 40 microg 4 times" OR "ipratropium bromide 40 microg four" OR "ipratropium
bromide 40 microg four times" OR "ipratropium bromide 40 micrograms" OR "ipratropium
bromide 500" OR "ipratropium bromide 500 micrograms" OR "ipratropium bromide 80" OR
"ipratropium bromide 80 microg" OR "ipratropium bromide 80 micrograms" OR "ipratropium
bromide aerosol" OR "ipratropium bromide aerosols"))))

Filters: Publication date from 2012/01/01 to 2014/12/31

Filter RCT: (("randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab])

Lungedeponering

Search ((("Asthma"[Mesh]) AND ((((((((((((((("budesonide"[MeSH Terms]) OR
"beclomethasone"[MeSH Terms]) OR "ciclesonide"[Supplementary Concept]) OR "fluticasone
propionate") OR "mometasone furoate"[Supplementary Concept]) OR "terbutaline"[MeSH
Terms]) OR "salbutamol") OR "montelukast"[Supplementary Concept]) OR
"omalizumab"[Supplementary Concept]) OR ((("budesonide formoterol" OR "budesonide
formoterol 160/4 5 microg" OR "budesonide formoterol 160 4 5 microg" OR "budesonide
formoterol 160 4 5 microg two" OR "budesonide formoterol 160 4 5 microg two inhalations" OR
"budesonide formoterol 160 4 5 mug" OR "budesonide formoterol 160 9 microg" OR
"budesonide formoterol 160 mug" OR "budesonide formoterol 320 9" OR "budesonide
formoterol 320 9 microg" OR "budesonide formoterol 640 18" OR "budesonide formoterol 80 4
5 microg")))) OR ((("fluticasone salmeterol" OR "fluticasone salmeterol combination"” OR
"fluticasone vilanterol" OR "fluticasone, salmeterol")))) OR ((("fluticasone formoterol" OR
"fluticasone formoterol combination" OR "fluticasone formoterol combination therapy" OR
"fluticasone furoate" OR "fluticasone furoate/vilanterol")))) OR "formoterol"[Supplementary
Concept]) OR "salmeterol"[Supplementary Concept]) OR ((("ipratropium bromid" OR
"ipratropium bromide" OR "ipratropium bromide 0 5" OR "ipratropium bromide 0 5 mg" OR
"ipratropium bromide 0 5mg/1ml" OR "ipratropium bromide 0 5mg 1mlI" OR "ipratropium
bromide 160 micrograms" OR "ipratropium bromide 36" OR "ipratropium bromide 40" OR
"ipratropium bromide 40 mcg" OR "ipratropium bromide 40 microg" OR "ipratropium bromide
40 microg 4" OR "ipratropium bromide 40 microg 4 times" OR "ipratropium bromide 40 microg
four" OR "ipratropium bromide 40 microg four times" OR "ipratropium bromide 40 micrograms"
OR "ipratropium bromide 500" OR "ipratropium bromide 500 micrograms" OR "ipratropium
bromide 80" OR "ipratropium bromide 80 microg" OR "ipratropium bromide 80 micrograms"
OR "ipratropium bromide aerosol")))))) AND (((((((((lung deposition) OR "particle size") OR
"mmad") OR "scintography") OR "tc99m") OR "radiolabeled") OR "bioavailability") OR "system
bioavailability") OR "auc")

Filter - Bgrn 0-18 &r: Infant: birth-23 months; Child: birth-18 years

RCT Filter: ((“randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab])

Filters - Publication date from 2009/01/01 to 2014/12/31

Safety -growth

"Search (((asthma) AND (((("body height"[MeSH Terms]) OR "body height")) OR "growth")))
AND (((((("inhaled corticosteroids") OR "inhaled steroids") OR "bone") OR adrenal
cortex/insufficiency) OR "hpa axis") OR "anti asthmatic agents")

Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2014/12/31;

Filters: Infant: birth-23 months; Child: birth-18 years
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Filter RCT: (("randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical trial”[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR (“clinical trials as topic”[mesh:
noexp]) OR randomly[tiab]) NOT (animals[mh]NOT humans[mh])) - 65 refs (20.05.2014)

Embase:

P1: 0<2 ar: Infant O- 1 &r (2009-2014)

((infant/ AND asthma/) AND (budesonide/OR fluticasone propionate/ OR terbutaline/ OR
salbutamol/ OR montelukast/))

limit to (embase and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
multicenter study) and yr="2009 -Current")

P2: 0< 5 ar: Infant, 0-1 3r OR Preschool child, 1-6 ar (2009-2014)

((infant/ OR preschool child/) AND asthma/) AND (budesonide/ OR beclometasone
dipropionate/ OR fluticasone propionate/ OR terbutaline/ OR salbutamol/ OR montelukast/
limit to (embase and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
multicenter study) and yr="2009 -Current")

P3: 6<12 ar: School Child (2012-2014)

((school child/ AND asthma/) AND (budesonide/ OR beclometasone dipropionate/OR
fluticasone propionate/ OR terbutaline/ OR salbutamol/ OR montelukast/ OR omalizumab/ OR
budesonid formoterol.mp. OR budesonide plus formoterol OR fluticason salmeterol mp. OR
fluticasone propionate plus salmeterol/ OR formoterol OR salmeterol)

limit to (embase and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
multicenter study) and yr="2012 -Current")

P4: 13-18 ar: Adolescent (2012-2014)

((adolescent/ AND asthma) AND budesonide/ OR beclometasone dipropionate/ OR ciclesonide/
OR fluticasone propionate/ OR mometasone furoate/ OR terbutaline/ OR salbutamol/ OR
montelukast/ OR omalizumab/ OR budesonid formoterol.mp. OR budesonide plus formoterol/
OR fluticasone propionate plus salmeterol/ OR salmeterol/ OR fluticason salmeterol.mp. OR
fluticason formoterol.mp. OR fluticasone propionate plus formoterol fumarate/ OR fluticasone
furoate plus vilanterol/ OR formoterol/ OR fluticasone propionate plus salmeterol/ or
budesonide plus salmeterol/ or salmeterol/ OR ipratropium bromide/

limit to (embase and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
multicenter study) and yr="2012 -Current")

Lungedeponering

asthma/ AND ((budesonide/ OR beclometasone dipropionate/ OR ciclesonide/ OR fluticasone
propionate/ OR mometasone furoate/ OR terbutaline/ OR salbutamol/ OR montelukast/ OR
omalizumab/ OR budesonid formoterol.mp. OR budesonide plus formoterol/ OR fluticasone
propionate plus salmeterol/ OR salmeterol/ OR fluticason salmeterol.mp. OR fluticason
formoterol.mp. OR fluticasone propionate plus formoterol fumarate/ OR fluticasone furoate
plus vilanterol/ OR formoterol/ OR fluticasone propionate plus salmeterol/ or budesonide plus
salmeterol/ or salmeterol/ OR ipratropium bromide/) AND lung deposit/ or lung deposition.mp.
OR particle size.mp. or particle size/ OR mass median aerodynamic diameter.mp. OR
scintigraphy.mp. or scintigraphy/ OR Tc99M.mp. or technetium 99m/ OR isotope labeling/ or
radiolabeled.mp. OR bioavailability/ or bioavailability.mp. OR systemic bioavailibility.mp. OR
AUC.mp. or area under the curve/)

limit to (embase and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
multicenter study) and yr="2009 -Current" and (infant <to one year> or child <unspecified
age> or preschool child <1 to 6 years> or school child <7 to 12 years> or adolescent <13 to
17 years>))
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Resultat af sggningen

Sggningen resulterede i 636 referencer, heraf 17 reviews. 265 referencer blev ekskluderet ud
fra abstrakt. Arsager til eksklusion af referencer fremgar af flowdiagram.

Yderligere 258 referencer blev ekskluderet ud fra fulltekst.

Der blev suppleret med i alt 100 referencer (4 guidelines, 5 til patientgrundlag, 11 til
lungedeponering, 20 til afsnit om bivirkninger ved ICS, 7 til notat vedrgrende behandling med
omalizumab til bgrn med astma, 8 til afsnit omkring devices, 15 til afsnit om compliance og
adherence samt 30 til notat om Astma og allergenspecifik immunterapi (AIT)).

Embase og Pubmed 248 referencer ikke relevante for
Total 636 referencer (alle fagudvalgets kliniske spgrgsmal
RCT), heraf 17 reviews | eller dubletter

11 referencer udenfor indikation/ej
godkendt laegemiddel

v 6 referencer andet sprog end
Embase og Pubmed engelsk/skandinavisk
Total 371 referencer — —
(alle RCT)
> | 88 referencer dubletter
v 124 referencer ikke relevante eller
adresserede ikke de kliniske
Embase og Pubmed spgrgsmal
Total 221 referencer 15 referencer ikke i fuld tekst form
(alle RCT) 14 referencer med mangelfuld
metode
? 6 referencer udenfor indikation/ej

godkendt laagemiddel

11 referencer andet sprog end
engelsk/skandinavisk

Alle ekskluderet ud fra fulltekst
review

Medbragt litteratur
108 referencer totalt

20 referencer findes ikke relevante
at medtage i forhold til valgte
safety parametre

15 referencer er dubletter

Fordelingen af litteratur i de respektive aldersgrupper var som fglger:

P; og P, (0<5 &r)

Ved sggningen identificeres 274 referencer. Herefter blev dubletter, ikke-engelsksprogede
artikler, undersggelser af farmakokinetiske og andre endpoints, som ikke var relevante for
denne opgave, undersggelser af laagemidlerne anvendt i sammenhaenge, der ikke er godkendt
i Danmark, samt undersggelser, som ikke faldt ind under alderen 0-5 ar, sorteret fra. Den
initiale screenings proces sendte 125 artikler til fulltext vurdering for bgrn i alderen 0-5 ar. Af
disse blev 12 referencer udvalgt til GRADE eller AMSTAR vurdering.

De fravalgte studier var ikke malrettet de definerede PICO s p& grund af forkert
patientgruppe, intervention, kritisk effektmal eller andet sprog end engelsk. Ligeledes blev
studier fravalgt, hvor der ikke kunne fremskaffes fulltext.
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Ps (6<12 &r)

Ved sggningen identificeres 118 referencer. Herefter blev dubletter, ikke-engelsksprogede
artikler, undersggelser af farmakokinetiske og andre endpoints, som ikke var relevante for
denne opgave, undersggelser af leegemidlerne anvendt i sammenhange, der ikke er godkendt
i Danmark, samt undersggelser, som ikke faldt ind under alderen 6-12 ar, sorteret fra. Den
initiale screenings proces sendte 61 referencer til fulltext vurdering for bgrn i alderen 6-12 &r.
Af disse blev 10 referencer udvalgt til GRADE eller AMSTAR vurdering. De fravalgte studier var
ikke malrettede til de definerede PICO pa grund af forkert patientgruppe, intervention, kritisk
effekt mal eller andet sprog end engelsk. Ligeledes blev studier fravalgt, hvor der ikke kunne
fremskaffes fulltext.

P, (13-18 &r)

Ved sggningen identificeres 148 referencer. Herefter blev dubletter, ikke-engelsksprogede
artikler, undersggelser af farmakokinetiske og andre endpoints, som ikke var relevante for
denne opgave, undersggelser af leegemidlerne anvendt i sammenhange, der ikke er godkendt
i Danmark, samt undersggelser, som ikke faldt ind under alderen 13-17 ar, sorteret fra. Den
initiale screenings proces sendte 59 referencer til vurdering for bgrn i alderen 13-17 &r. Af
disse blev 29 referencer udvalgt til GRADE eller AMSTAR vurdering.

De fravalgte studier adresserede ikke de definerede PICO 's, andet sprog end engelsk eller
faldt ikke indenfor den definerede sggeperiode.

Lungedeponering

Sggningen gav 31 referencer til vurdering omkring lungedeponering. Derudover blev de
laegemiddel virksomheder, der gnskede at praesentere deres bgrneastma praeparater for
fagudvalget bedt om at fremvise relevant lungedeponeringslitteratur. Generelt er omradet
darligt belyst og eksisterende litteratur er primeert voksenstudier eller reviews. Den
strukturerede sggning gav saledes 8 relevante referencer, heraf var 5 original artikler og 3
reviews. De fravalgte studier adresserede ikke de definerede PICO"s pa grund af forkert
patientgruppe, intervention, kritisk effektmal, var rene safety studier eller omhandlede ikke
lungedeponering. Laeagemiddelvirksomhederne fremviste primaert gamle voksne studier og
reviews. De udvalgte studier/reviews blev ikke GRADE/AMSTAR vurderet, da lungedeponering
ikke oprindeligt var en foruddefineret del af fagudvalgets PICOs. Der blev suppleret med
referencer til den almene gennemgang af lungedeponering. Dette resulterede i yderligere 11
referencer.

Asthma_ Children_growth

Sggningen resulterede i 65 publikationer, hvoraf 28 ud fra abstract blev vurderet ikke at have
relevante endpoints, mens 37 er gennemgaet detaljeret og 23 af disse er herefter fundet
relevante. Hgjdevaekststudier blev kun medtaget, hvis de havde en varighed af min 6 mdr. de
fravalgte studier adresserede ikke spgrgsmalet om korttids- og langtidsvaekst pa relevant
population. Flere af publikationerne er reviews, hvor sdvel korttids- som hgjdevaekst
adresseres sammen med BMD. Der blev suppleret med udvalgte artikler af zldre dato i
tilfelde, hvor der kun var fa publikationer af nyere dato til at belyse emnet.

De udvalgte studier/reviews blev ikke GRADE/AMSTAR vurderet, men gennemgang af
referencer ses under bilag 5.

Yderligere 24 referencer blev gennemgaet saerskilt med henblik pa bivirkninger og
laegemiddelhdndteringsmaessige aspekter ved de involverede lzegemidler.

Disse studier/reviews blev ikke GRADE/AMSTAR vurderet. Af disse vil yderligere en reekke
indgd i Asthma Children growth gennemgangen.

Notat om omalizumab

I forbindelse med litteratursggningen i Pubmed og Embase blev alle referencer, som
omhandler omalizumab behandlet saerskilt.

I alt blev 17 referencer gennemgaet detaljeret og 5 af disse er herefter fundet relevante.
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Der blev suppleret med 6 referencer samt retningslinjer for Omalizumab (anti-IgE)(Xolair)
behandling, Dansk Lungemedicinsk Selskab 2013.
De udvalgte studier/reviews blev ikke GRADE/AMSTAR vurderet.

Notat om Astma og allergenspecifik immunterapi (AIT)

I forbindelse med litteratur sggningen i Pubmed og Embase blev referencer som omhandler
AIT behandling behandlet seerskilt.

I alt blev 7 referencer gennemgaet og 1 af disse er herefter fundet relevant.

Der blev suppleret med 30 referencer.

De udvalgte studier/reviews blev ikke GRADE/AMSTAR vurderet.
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Bilag 4 - Litteraturgennemgang PICO s

P1b+P2b: Bgrn 0<5 ar som er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,-
agonist pn men ikke forebyggende behandling og ikke velkontrollerede

Studier, der understgtter anbefalingen at tillaeg af ICS og/eller montelukast, mindsker risiko
for astma episoder.

I et multicenter studie med 111 sites og N=1771 bgrn i alderen 6 md -5 &r med episodisk
astma undersggtes placebo versus montelukast 4 mg eller 5 mg (bgrn >5 ar 5 mg) versus
placebo dagligt eller intermitterende givet over 52 uger (11). Der var ingen forskel i effekt i de
to behandlingsgrupper og placebogruppen. Studiet tyder ikke pa, at montelukast har nogen
effekt pa intermitterende astma malt pa antal astmaepisoder med behov for systemisk eller
inhaleret steroid (P = 0,884). (/av evidens)

Et multicenterstudie med 7 sites og N=278 bgrn i alderen 12-53 mdr undersggte BUD
nebuliseret 1 mg BID i 7 dage anvendt kun ved symptomforvaerring dvs. intermitterende
versus BUD nebuliseret 0,5 mg hver aften over ét ar. Primaer effektmal var forvaerring
(eksacerbation), der kreevede systemtisk steroid (12). Studiet viser ingen forskel pa effekten
af intermitterende hgjdosis versus lavdosis fast behandling med ICS givet via forstgver. Der
var ingen placebogruppe, og der var tale om bgrn med fa intermitterende symptomer i
studieperioden (mean ca. én episode per barn i begge grupper) sa det kan heller ikke
konkluderes, at der var nogen effekt (( CI: 0,97 (0,76;1,22) versus 0.95 (0,75;1,20)) Studiet
er inkonklusivt i forhold til PICO. (moderat evidens).

Et systematisk review med 29 studier (N=3592) viste at bgrn i fgrskolealder med
tilbbagevendende hvaesen eller astma eksacerbationer havde fzerre hvaesen/astma
eksacerbationer (18,0 % versus 32,1 % med en RR =0,59 95 % CI 0,52;0,67; p=0,0001;
12=10 %) samt forbedrede symptomer og lungefunktion under behandling med ICS (14). (hgj
evidens)

Et studie undersggte effekten af hgjdosis FP (750 pg BID) versus placebo givet i forbindelse
med viral luftvejsinfektion til 129 bgrn i alderen 1-6 ar med behov for oral steroid x 1-2 inden
det sidste ar i forbindelse med virusinduceret hvaesen. Studiet viste hgjdosis FP til bgrn med
moderat til svaer virusinduceret hvaesen reducerer anvendelse af “"Rescue oral corticosteroid”
(15). Studiet stgtter at periodevis behandling med ICS i forbindelse med viralt udlgst hvaesen
har effekt; men der er anvendt en meget hgj dosis, og det er vanskeligt at gennemskue om
effekten var klinisk relevant. (lav evidens).

Et multicenterstudie (19 sites, N=283 bgrn i alderen 1-4 ar, 3 arme: beclomethasone +
salbutamol pn vs. beclomethasone/salbutamol pn versus placebo + salbutamol pn over 4
maneder) viste at fast behandling med ICS gger antallet af symptomfri dage (p=0,034) (16).
(moderat evidens)

Et multicenterstudie med 3 sites og N=300 bgrn i alderen 1-5 &r viste, at montelukast 4 mg
versus placebo over en behandlingsperiode pa 12 uger har ligevaerdig effekt i forhold til antal
og varighed af gvre luftvejsinfektioner, URI, (30,4 % versus 30,7 % p=0,83) men samtidig sas
et hgjere forbrug af antibiotika i den aktive arm (17). Studiet er irrelevant for PICO (/av
evidens)

Et studie med N=202 bgrn i alderen 2-4 &r, som undersggte nebuliseret BUD 0,5 mg daglig
versus 4 mg montelukast over 52 uger (18) viste at ICS versus montelukast har ligevaerdig
effekt pd astma kontrol for bgrn med "mild persisterende astma” idet der i gruppen, der fik
BUD var 58,1 % som modtog ekstra astma medicin under behandlingsperioden pad 52 uger
sammen lignet med 66,1 % der fik montelukast. (/av evidens)
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Et studie af 105 ICS naive bgrn med astmasymptomer i alderen 4-7 ar (20) viste, at 8 ugers
FP/SALM 100/50 ug BID versus FP 100ug BID havde samme og bedre effekt end SALM 50ug
BID pa NO; men ikke pa astma symptomer. Studiet stgtter behandling med moderat dosis ICS
frem for ICS/LABA. (lavt evidens)

Pilc+P2c: Bgrn i alderen 0<5 3r som er i behandling med inhaleret korttidsvirkende
B2>- agonist pn og ICS og ikke er velkontrollerede (Trin 3-4)

Studier, der understgtter tillaeg af LABA til ICS ved manglende kontrol til bgrn fra 4 ars alderen

I et multicenter med 46 sites, N=321 bgrn i alder 4-11 arige sammenlignede man FP/SALM
100/50 mcg BID versus FP 200 ug BID via Diskos over 12 ugers varighed. Effektmal var
morgen PEF, grad af symptom rating, grad af astma kontrol (13). Studiet viste en beskeden,
men signifikant bedre a&ndring i morgen PEF og ‘rescue-free days’ i kombinationsgruppen men
der var ingen forskel pd de gvrige parametre. Studiet kan stgtte at tilleeg af LABA til moderat
dosis ICS kan veaere steroidbesparende. (lav/ moderat evidens)

Et systematisk review (9 studier, N= 1641) viser at ICS/LABA kombinationen ikke har bedre
effekt end dobbelt-dosis ICS pa antal eksacerbationer, men der var bedre effekt pa
lungefunktion, nedsat behov for anfaldsbehandling og bedre korttids vaekst (19)

Studiet viser at ICS/LABA kombinationen ikke har bedre effekt end dobbelt-dosis ICS p§ antal
eksacerbationer, (OR =0,76; 95 % CI (0,48;1,22) p=0,25) men der var bedre effekt p%
lungefunktion, nedsat behov for anfaldsbehandling og bedre korttids vakst.
Kombinationsbehandlingen ICS/LABA var dog mere effektivt end > dobbelt dosis ICS. Bgrn,
der blev behandlet med LABA+ICS, havde hgjere PEF, men ikke FEV1.(hgj evidens)

Studiet understgtter anbefalingen at ICS/LABA er ligeveerdig med dobbelt dosis ICS, hvorimod
hvis ICS dosis er > dobbelt ICS dosis er kombinationsbehandling anbefalet.

2 RCT studier har vist en bedre effekt af kombinationsbehandling med ICS/LABA pa
lungemodstanden (sRaw) versus ICS i henholdsvis samme eller dobbelt dosis givet henholdsvis
8 og 6 uger, dog primaert pd >4 3rige (20,21):

Et studie af 105 ICS naive bgrn med astmasymptomer i alderen 4-7 ar (20) viste, at 8 ugers
FP/SALM 100/50 mcg BID versus FP 100 mcg BID versus SALM 50 mcg BID havde samme
effekt pd byrden af astma symptomer i perioden, hvorimod kombinationsbehandlingen viste en
marginalt bedre lungefunktion (impuls oscillometri, Rrs5 i kPAslI-! ) efter behandlingsperioden i
forhold til FP(gennemsnit (95 %CI) 0.73(0,68-0,79) vs. 0,83 (0,78-0,88), P=0,05). Studiet
stgtter behandling med moderat dosis ICS mht symptomer og stgtter ogsa
kombinationspraeparat med ICS/LABA med samme dosis ICS men kun mht yderligere bedring
af lungefunktionen, og evidensniveauet er moderat.

Et studie med N=24 bgrn i alderen 4-11 ar med moderate/svaer persisterende astma, 100/50
ug FP/SAL BID versus 200 ug FP BID over 6 uger, (21) viser en stgrre effekt af kombinations-
behandling pa sRaw maling (helkropsplethysmografi) (95 % CI: 0,81(0,68;0,97) p=0,021),
men ikke pa FEV1 (moderat evidens)

P3b: Bgrn i alderen 6<12 3r som er i behandling med inhaleret korttidsvirkende -
agonist pn men ikke i forebyggende behandling og ikke velkontrollerede (Trin 2)

Stgtter behandling med moderat dosis ICS
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Et studie af 105 ICS naive bgrn med astmasymptomer i alderen 4-7 ar (20) viste, at 8 ugers
FP/SALM 100/50 mcg BID versus FP 100 mcg BID havde samme og bedre effekt end SALM 50
mcg BID pd NO og lungefunktion, men der var ingen forskel p& byrden af astma symptomer.
Derimod var der en marginalt bedre lungefunktion (impuls oscillometri, Rrs5 i kPAsl-1) efter
behandlingsperioden af kombinationsbehandlingen i forhold til FP(gennemsnit (95 %CI)
0.73(0,68-0,79) vs. 0,83 (0,78-0,88), P=0,05). Studiet stgtter behandling med moderat dosis
ICS frem for ICS/LABA med hensyn til symptomer, men kan ogsa stgtte kombinationspraeparat
med ICS/LABA med samme dosis ICS dog kun med hensyn til lungefunktionen, men evidens-
niveauet er lavt.

Et cross-over studie af 21 bgrn i alderen 3-7 ar med mild astma fandt, at 4 ugers BDP 100
mcg BID reducerede graden af bronkial hyperreaktivitet ifhl placebo (median adenosin dosis,
som resulterede i 20 % fald i FEV1:81.28 mg/mL vs. 9,64 mg/mL(p<0,001)(23)

Studiet stgtter behandling med lav dosis ICS, men evidensniveauet er lavt.

Stgtter effekt af LTRA til anstrengelsesastma

Et andet mindre studie af 24 bgrn med anstrengelsesudlgst astma i alderen 6-18 ar, der ikke
havde faet ICS i minimum en maned, sammenlignede 4 ugers behandling med en ukendt dosis
FP vs. montelukast (5-10 mg OD) og fandt, at begge regimer reducerede fald i lungefunktion
efter anstrengelses test, hvor montelukast synes at have en kvantitativ stgrre effekt (sendring
i fald FEV1 pa Igbetest fgr og efter behandling: -18,38+14,53 % vs. -4,67+8,12 % for
montelukast vs. FP groups, p=0,02 (24). Studiet stgtter effekt af LTRA til anstrengelsesastma,
men evidensniveauet er meget lavt.

P3c: Bgrn i alderen 6<12 3r som er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,-
agonist pn og ICS og ikke velkontrollerede (Trin 3-4)

Stgtter at tillaag af LABA til moderat-hgj dosis ICS har bedre virkning pa forskellige kontrol
parametre sammenlignet med ICS

Et systematisk review (9 studier, N= 1641) viser at ICS/LABA kombinationen ikke har bedre
effekt end dobbelt-dosis ICS pa antal eksacerbationer, men der var bedre effekt pa
lungefunktion, nedsat behov for anfaldsbehandling og bedre korttids vaekst (19)

Studiet viser at ICS/LABA kombinationen ikke har bedre effekt end dobbelt-dosis ICS pa antal
eksacerbationer, (OR =0,76; 95 % CI (0,48;1,22) p=0,25) men der var bedre effekt pa lunge-
funktion, nedsat behov for anfaldsbehandling og bedre korttids vaekst.
Kombinationsbehandlingen ICS/LABA var dog mere effektivt end > dobbelt dosis ICS. Bgrn,
der blev behandlet med LABA+ICS havde hgjere PEF, men ikke FEV1.(hgj evidens)

Studiet understgtter anbefalingen at ICS/LABA er ligeveerdig med dobbelt dosis ICS, hvorimod
hvis ICS dosis er > dobbelt ICS dosis er kombinationsbehandling anbefalet.

To multicenter studier af patienter>12 ar med moderat til sveer astma sammenlignede 12
ugers behandling med henholdsvis FP/FOR 250/10 ug BID versus FP 250 pg BID versus FOR
10 pg BID og FP/FOR 100/10 pg BID versus FP 100 ug BID versus FOR 10 pg BID (25,26).
Begge studier var uden subgruppe analyser for bgrn (12-18 ar: cirka N=40) og fandt, at
FP/FOR kombinations behandling ggede lungefunktionen i studieperioden i forhold til FP
monoterapi (FEV1:+0,122L, 95 % CI, 0,040-0,204; P=0,004 (26) og +0,46L, 95 % CI 0,042-
0,250, P=0,006,(25) men der var ikke forskel i astma symptomer mellem interventionerne.
Studierne stgtter at behandling med moderat eller hgj dosis ICS kombineret med LABA har
bedre virkning pa lungefunktion, men ikke pd symptomer sammenlignet med samme dosis ICS
alene til bgrn = 12 8r, men der er /av evidens.
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I et multicenterstudie (N= 231), der inkluderende bgrn med min 15 % fald i FEV1 ved Igbetest
trods daglig behandling med ICS, sammenlignedes 4 ugers behandling med
kombinationspraparatet FP/SALM DPI 100/50 BID med FP DPI 100 BID (31). Begge
behandlinger havde signifikant effekt pa fald i FEV1 efter Igbetest uden signifikant forskel pa
de to behandlinger (mean [SEM]: 9.9 % [1,01] versus 11.1 %[1,02] p=0.158) (moderat-hgj
evidens).

Stgtter at der ikke er evidens for ICS ggning under akutte eksacerbationer

Et studie af 82 bgrn (2-17 &r) med let til moderat astma opblussen i hjemmet trods ICS
behandling viste, at ggning af bgrnenes ICS dosis x2,x4 og x8 i 12 dage havde den samme
effekt hvad angik peroral steroid behandling og symptom score. Der Der var ikke forskel pa
antal perorale steroidkure (n=4, P=0,725) eller symptomscore (27)

Studiet stgtter, at der ikke er evidens for ICS ggning under akutte eksacerbationer, men der er
meget lav evidens

Stgtter at ICS + LABA er mere effektivt end ICS + LTRA

En retrospektiv registerbaseret opggrelse af hospitalskraevende eksacerbationer (28) viste en
3 % s reduceret indlaeggelsesfrekvens blandt bgrn behandlet med FP/SALM vs.
ICS/montelukast P<0,02 (adjusted Hazard ratio 0,039 95 % CI (0,004;0,408).
Studiet stgtter at ICS+LABA er mere effektivt end ICS+LTRA, men der er meget lav evidens.

Stgtter at ciclesonide er lige sa effektivt som Fluticasonproprionat, og som den dobbelte dosis
budesonid

En metaanalyse (6 studier, 3256 bgrn, alder 4-17 ar) undersggte effekten af ciclesonide
sammenlignet med andre ICS hos bgrn med astma (29). Ciclesonide sammenlignet med den
dobbelte dosis BUD viste ingen signifikant forskel pa antal bern med en eksacerbation (RR
2,20, 95 % CI:0,75-6,43) og ingen forskel pa astmasymptomer. Ciclesonide sammenlignet
med FP i den dobbelte dosis viste signifikant st@rre risiko for astma eksacerbationer i
ciclesonide-gruppen (RR 3,57, 95 % CI: 1.35-9,47), men ikke forskel p& astmasymptpmer.
Ved dosis-ratio 1:1 var der ikke forskel pa ciclesonide eller FP med hensyn til eksacerbationer
(RR 1,37; 95 % CI 0,58-3,21) eller astmasymptomer. Analysen stgtter at ciclesonide er lige s
effektivt som FP og som den dobbelte dosis BUD og der er hgj evidens.

P4b: Born i alderen 13-18 ar som er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,-
agonist pn, men ikke forebyggende behandling og ikke velkontrollerede (Trin 2)

Stgtter effekt pa anstrengelsesudlgst astma

I et 4-armet cross-over studie (N=16) med 2-ugers behandlingsperioder sammenlignedes
montelukast 10 mg daglig med hhv. BUD DPI 200 pg BID og kombinationen af montelukast og
BUD pa FEV1-fald ved Igbetest (30). Sammenlignet med placebo reducerede alle tre aktive
behandlinger signifikant fald i FEV1 efter anstrengelsestest (BUD: 8 % (95 % CI: 1; 15);
montelukast: 11 % (95 % CI: 4;18), montelukast+BUD: 12 % (95 % CI: 3;12), p>0.05) uden
signifikant forskel pa de aktive behandlinger. Publiceret som letter to the editor (/av evidens).

P4c: Bgrn i alderen 13-18 ar som er i behandling med inhaleret korttidsvirkende B,-
agonist pn og ICS og ikke velkontrollerede (Trin 3-4):

Effekt af forskellige ICS og ICS doser
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En metaanalyse (6 studier, 3256 bgrn, alder 4-17 &r) undersggte effekten af Ciclesonide
sammenlignet med andre ICS hos bgrn med astma (29). Ciclesonide sammenlignet med den
dobbelte dosis BUD viste ingen signifikant forskel pa antal bern med en eksacerbation (RR
2.20, 95 % CI: 0.75; 6.43) og ingen forskel p& astmasymptomer. Ciclesonide sammenlignet
med FP i den dobbelte dosis viste signifikant stgrre risiko for astma eksacerbationer i
Ciclesonide-gruppen (RR 3.57, CI 1.35; 9.47), men ikke forskel pd astmasymptomer. Ved
dosis-ratio 1:1 var der ikke forskel pa Ciclesonide eller FP mht. eksacerbationer (RR 1.37, CI
0.58;3.21) eller astmasymptomer. Analysen stgtter, at ciclesonide er lige sa effektivt som FP
o0g som den dobbelte dosis BUD, og der er hgj evidens.

Fire multicenterstudier (N=575-627, hovedsageligt bestdende af voksne) undersggte effekten
pa hhv. PEF og FEV1 og af forskellige doser Fluticason furoat(FF) DPI i forhold til FP og placebo
(32,33,34,35):

FF 100 pg, 200 pg, 300 pg, 400 ug x1 og FP 250 ug x2 i 8 uger gav sammenlignet med
placebo en signifikant stigning i FEV1 (207-293ml, p<0.001) uden nogen dosis-respons
sammenhang for FF-doserne (32) (moderat evidens).

FF 200 pg, 400 pg, 600 pg og 800 ug x1 daglig i 8 uger havde ligesom FP 500 ug BID
signifikant effekt p& FEV1 (alle>200mL,p<0.001). Der var ingen dosis-response sammenhang
for FF-doserne. (33) (moderat evidens)

FF 50 ug, 100 pg og 200 ug x1 daglig i 8 uger gav en signifikant stigning i FEV1 sammenlignet
med placebo (p<0.05, >200 ml for 100 og 200 ug, men ikke for 50ug) mens FF 25ug x1 og FP
100 pg BID ikke gav signifikant FEV1-stigning. Der observeredes en dosis-respons effekt for
alle FF-doser (34) (moderat evidens).

FF 100 ug administreret x1 om morgenen i 4 uger var associeret med stgrre stigning i PEF end
samme dosis givet om aftenen: 13.4 L/min (CI: 2.3; 24.4). FF 100 og 250 ug x1 daglig havde
sammenlignet med placebo signifikant effekt p& PEF (35) (moderat evidens).

Stgtter at der ikke er evidens for ICS ggning under akutte eksacerbationer

Et bgrnestudie (N=82 i alderen 2-17 &r med let til moderat astma) undersggte effekten pa
behov for peroral steroid af foraeldre-initieret ggning af ICS-dosis x2, x4 eller x8 i 12 dage ved
symptomer pa astmaeksacerbation (27) Der var ikke forskel pa antal perorale steroidkure
(n=4, p=0,725) eller symptomscore. Stgtter ikke ggning af ICS dosis under akutte
exacerbationer. (meget lav evidens).

Effekt af forskellige kombinationspraeparater:

Et systematisk review (9 studier, N=1641) viser at ICS/LABA kombinationen ikke har bedre
effekt end dobbelt-dosis ICS pa antal eksacerbationer, men der var bedre effekt pad
lungefunktion, nedsat behov for anfaldsbehandling og bedre korttids vaekst (19)

Studiet viser, at ICS/LABA kombinationen ikke har bedre effekt end dobbelt-dosis ICS pa antal
eksacerbationer, (OR =0,76; 95 % CI (0,48;1,22) p=0,25) men der var bedre effekt pa
lungefunktion, nedsat behov for anfaldsbehandling og bedre korttids vaekst.
Kombinationsbehandlingen ICS/LABA var dog mere effektivt end > dobbelt dosis ICS. Bgrn,
der blev behandlet med LABA+ICS, havde hgjere PEF, men ikke FEV1.(hgj evidens)

Studiet understgtter anbefalingen at ICS/LABA er ligeveerdig med dobbelt dosis ICS, hvorimod
hvis ICS dosis er > dobbelt ICS dosis er kombinationsbehandling anbefalet.
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Et multicenter studie med patienter > 12 &r med moderat til svaer astma sammenlignede 12
ugers behandling med FP/FOR 250/10 pg BID versus FP 250 pg BID versus FOR 10 ug BID.
Studiet var uden subgruppe analyser for bgrn (12-18 8r:N=41). FP/FOR 250/10 pg havde
signifikant bedre effekt pa predose FEV1 end FOR 10 BID: 0,184L versus -0,004L (p<0,001,
CI:0,079;0,298) og signifikant bedre effekt pd post-dose FEV1 end FP: 0,357L vs. 0,211L
(p=0,006, CI: 0,042;0,250) (25) Studiet stgtter at behandling med hgj dosis ICS kombineret
med LABA har bedre virkning pa lungefunktionen, men ikke pa symptomer sammenlignet med
samme dosis ICS alene til bgrn >12 3r, men der er /av evidens)

Et multicenter studie med patienter >12 ar med moderat til svaer astma sammenlignede 12
ugers behandling med FP/FOR 100/10 ug BID versus FP 100 ug BID versus FOR 10 ug BID
(26) Studiet var uden subgruppe analyser for bgrn (12-18 ar; N=40) FP/FOR 100/10 BID MDI
havde signifikant stgrre effekt pa predose FEV1 sammenlignet med FOR 10 BID: 0,118L ( 95
% CI,0,034;0,201 P= 0,006) og pa 2 timers postdose FEV1 sammenlignet med FP MDI 100
BID: 0,122L (P=0,004) Studiet stgtter at behandling med moderat dosis ICS kombineret med
LABA har bedre virkning pa lungefunktionen, men ikke p& symptomer sammenligned med
samme dosis ICS alene til bgrn > 12 8r, mend der er /av evidens.

I et multicenterstudie (N= 231), der inkluderende bgrn med min 15 % fald i FEV1 ved Igbetest
trods daglig behandling med ICS, sammenlignedes 4 ugers behandling med
kombinationspraeparatet FP/SALM DPI 100/50 BID med FP DPI 100 BID (31). Begge
behandlinger havde signifikant effekt pa fald i FEV1 efter Igbetest uden signifikant forskel pa
de to behandlinger (mean [SEM]: 9.9 % [1,01] versus 11.1 %[1,02] p=0.158) (moderat-hgj
evidens).

Et multicenterstudie sggte at sammenligne effekten pa antal astmaeksacerbationer af FP 100
BID versus FP/SALM 100/50 BID versus FP100 BID+montelukast 5mg i 48 uger hos bgrn, hvor
der ikke var opndet astmakontrol ved ICS-behandling. Studiet matte afbrydes pga.
rekrutteringsproblemer (36). Kun 38 bgrn gennemfgrte studiet. Der ikke kunne pavises forskel
i antal eksacerbationer (p= 0,98) (meget lav evidens).

Et randomiseret studie (N=30, alder 13-16 ar) sammenlignede 4 ugers behandling med
FP/SALM versus BUD/FOR (37). FEV1 steg signifikant i begge grupper (p=0.001) uden
siginfikant forskel mellem grupperne (moderat evidens).

To studier undersggte effekten af BUD/FOR versus BUD i studiepopulationer udelukkende
bestdende af sorte astmapatienter i alderen 12-82 ar(38,39). Efter 12 ugers behandling med
BUD/FOR MDI 160/4,5 (N=311), var der stgrre stigning af predose FEV1 sammenlignet med
BUD DPI 180 2x2 uden LABA (0,16L vs 0,07L, p=0.008) (38) (meget lav evidens).

I et 52-ugers studie (N=742) var der feerre eksacerbationer (29 vs 51 (p=0,006), flere
astmakontrol-dage (p=0,006) og stgrre stigning i FEV1( forskel: 0,09L (CI: 0,05 ; 0,13) ved
behandling med BUD/FOR MDI 160/4,5 2x2 sammenlignet med BUD MDI 160 2x2 (39) (meget
lav evidens).

Et indisk bgrnestudie (alder 5-15 ar, N=90) sammenlignede BUD/FOR MDI+spacer versus BUD
+SALB MDI +spacer ved mild astma eksacerbation (42). Begge behandlinger havde signifikant
effekt pa FEV1 indenfor de fgrste 60 min, uden signifikant forskel pa de to grupper (Stigning i
% predicted BUD/FOR 8,4 % og BUD /SALB: 12,3 %, p=0.12) (moderat evidens).

FP/FOR 100/10 pg BID havde stgrre effekt pd pre-dose FEV1 sammenlignet med FOR 10 ug

BID: 0,101 L (p=0,045, CI: 0,002; 0,199) og stgrre effekt pd 2 timers post-dose FEV1 end FP:
0,200 L (p <0.001, CI:0,109, 0,292) (43) (lav evidens).
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FP/FOR 250/10 ug BID havde signifikant bedre effekt p& post-dose FEV1 end FP MDI 250 ug
BID: 0,161 L (p<0,001, CI: 0,078;0;245)
(44) (lav evidens).

I et dobbeltblindet randomiseret studie (N=279, alder 14-79 ar) var der ikke signifikant forskel
pd predose FEV1 mellem 12 ugers behandling med FP/FOR HFA MDI 250/10ug BID versus
BUD/FOR DPI 400/12 pg BID: 0,164 L vs 0,207 L (non-inferiority studie) (45) (/av evidens).

Kombinationen FF/Vilanterol blev sammenlignet med FP/SALM i et dobbeltblindet
multicenterstudie (N=806, alder 12-80 ar) (47) Efter 24 uger fandtes ikke signifikant forskel
pa FEV1 mellem FF/ Vilanterol DPI 100/25 pg x1 versus FP/SALM 250/50 DPI BID: 341 mL vs.
377 mL (P = 0,16, CI: - 88;15) (moderat evidens). I et 52 ugers safety-studie (N= 503, heraf
16 % <18 3r)(46) var der ikke signifikant forskel pa antal svaere astmaeksacerbationer
mellem behandling med FF/ Vilanterol DPI 100/25ug x1 (n=3, 1 %) versus 200/25 x1 (n=6, 3
%) versus FP 500ug BID (n=3, 3 %)(moderat evidens).

Et multicenterstudie (N= 210) primeert inkluderende voksne patienter undersggte i et 8bent
design, om der var var forskel pd at administrere kombinationen af FP og FOR hver for sig
(hhv. DPI og MDI) eller som et kombinationspraeparat MDI + spacer (49). FP/Formoterol-
kombinationen var non-inferior i forhold til FP+Formoterol (CI: 0,148; 0,081) (/av evidens).

Fast dosering af BUD/FOR kombinationsbehandling (standard) versus fast dosering plus efter
behov (SMART-princippet) blev undersggt i to studier:

I en subgruppeanalyse af et 12 mdr.’s 8bent studie fandtes hos asiatiske astmapatienter (alder
+16 8r, N=404), at Budesonid/Formoterol administreret efter SMART-princippet resulterede i
signifikant laengere tid til fgrste eksacerbation (p =0.024) og 44 % nedsat risiko for opleve en
eksacerbation (hazard ratio 0.56, CI: 0,32-0.,95), men ikke havde effekt p§ astmakontrol eller
FEV1 sammenlignet med fast dosering (40) (meget lav evidens). Inkonklusivt for vores PICO.

I et 3bent 24 ugers studie (alder +16 ar, N=303) var der ikke signifikant forskel mellem
Budesonid/Formoterol 400/12 x2 administreret efter SMART-princippet og efter standard p3
andel af deltagere med mindst en ” high-use episode of 3 agonist” (84 [56 %] versus 68 [45
%], p=0.058) (41,67). SMART-gruppen havde signifikant faerre antal svaere eksacerbationer
sammenlignet med standard regime (35 versus 66, p=0,004, relative rate 0,54 CI:0,36-0,82).
SMART-gruppen fik i studieperioden gennemsnitlig 944ug Budesonid pr dag versus 684 ug i
stadard-gruppen (/av evidens). Inkonklusivt for vores PICO.

Diverse
Et brasiliansk studie (N=102) viste, at graden af adherence til ICS-behandling pavirker graden
af astmakontrol (p<0,001)(50) (/av evidensgrad).

Referencer:
Fremgar af litteraturlisten i Baggrundsnotatet for Astma hos bgrn.
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Bilag 5 - Veeksthamning og pavirkning af knogledensitet ved inhalationssteroider

e Der ses en dosis-respons afhangig effekt pd veekstheemning ved brug af ICS

e Vaksthaemningen er mest udtalt de fgrste 6-12 mdr. af behandlingen

e Pause med inhalationssteroid i f8 mdr. ad gangen kan ikke anbefales af veekstmaessige
hensyn

e For flertallet vil der kun veere beskeden effekt pa vaeksten ved doser af Budesonid <400
Hg/dggn eller aekvipotente doser af andre ICS

o Hgjdevaekst skal monitoreres hos alle bgrn i behandling med ICS uanset dosis

e Risiko for akut binyrebarksuppression vurderes lille, nar ICS anvendes i anbefalede doser.

e Reducer altid til laveste effektive dosis inhalationssteroid

Indenfor safety har man udelukkende koncentreret sig om vaekst og knogledensitet (bone
mineral density, BMD), og har derfor ikke behandlet bivirkninger ved andre laegemidler end
inhalationssteroider (ICS).

Metode

Der blev sggt i PubMed pa studier fra 2006, (hvor Bgrneforordningen blev vedtaget) frem til
juli 2014. Sggestreng (se bilag 3 “Litteratur - og udvaelgelse”)

Sggningen resulterede i 65 publikationer, hvoraf 28 ud fra abstractet blev vurderet ikke at
have relevante endepunkter, mens 37 referencer er gennemgaet detaljeret og 23 af disse er
referencer er herefter fundet relevante. Hgjdevaekststudier blev kun medtaget, hvis de havde
en varighed af min 6 mdr. Flere af publikationerne er reviews, hvor sdvel korttids- som
hgjdevaekst adresseres sammen med BMD. Der er medtaget udvalgte artikler af aeldre dato i
tilfaelde, hvor der kun var fa publikationer af nyere dato til at belyse emnet.

Korttidsvaekststudier

Korttidsvaekststudier, der anvender knemometri til at male vaeksten af underbenet over fa
uger, anvendes som mal for ICS’ systemiske pavirkning. Metoden er meget sensitiv og
reproducerbarheden hgj. Den observerede haemning af underbensvaeksten kan ikke
"oversaettes” til en haamning af hgjdevaeksten, men kan anvendes til at sammenligne den
systemiske pavirkning og dermed potentialet for systemiske bivirkninger af forskellige
inhalationssteroider.

Det enkelte inhalationssteroids potentiale for systemiske bivirkninger afhanger af flere
faktorer, hvoraf lungedeponering generelt er den vaesentligste, (se bilag 8 “"Lungedeponering”)
saledes, at jo stgrre maengde steroid, der deponeres i lungerne, jo stgrre systemisk
pavirkning. Dette gaelder isaer de nyere inhalationssteroider (fluticason propionat, (FP)
mometason furoat (MF) og ciclesonide (CIC)). Disse er ogsa karakteriseret ved vaesentlig
hgjere grad af 1.passage metabolisme i leveren end det zeldre steroid beclometason
dipropionat (BDP), hvilket medfarer et mindre bivirkningspotentiale for den mangde steroid,
der deponeres i mund og sveelg.
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Foruden det specifikke steroid, device og dosis vil den systemiske aktivitet ogsa veere
afhaengig af graden af inflammation i luftvejene. Jo mildere astma, jo stgrre systemisk
absorption og pavirkning af en given inhalationssteroid dosis (1,2,3) hvilket understreger
vigtigheden af at undga at behandle med stgrre doser end hgjest ngdvendigt for at opretholde
astmakontrol.

Hovedparten af korttidsvaekststudier er af aeldre dato end aktuelle sggning. Resultatet af disse
er derfor kort opsummeret i Bilag A “ Gennemgang af korttidsveeksstudier”. De tidligere
knemometristudier har vist, at der er forskel pa den systemiske aktivitet af de forskellige
inhalationssteroid-behandlingsregimer hos praepubertale barn.

Den aktuelle sggning (se Bilag A "Gennemgang af korttidsvaeksstudierne” resulterede i fem
relevante knemometristudier. Sammenfattende viste studierne, at hos praepubertale bgrn med
astma gav behandling med BDP MDI 200-400 ug/dg, BUD DPI 200-400 ug/dg og FP MDI 375
Hg/dg alle en signifikant haemning af korttidsvaeksten, mens CIC MDI 320 pg/dg ikke
pavirkede korttidsvaeksten (4-8).

Hgjdevaekststudier

Hagjdevaekststudier er vanskelige at designe og dermed tolke, da det er langvarige studier af
en ikke stationzer sygdom, hvor sygdomssvaerhedsgrad, komorbiditeter, anden medicinsk
behandling, den fysiologiske vaeksthastighed med mere a&ndres undervejs.

I Bilag B "Gennemgang af aktuel sggning pa hgjdevaekststudier” er opsummeret alle studier
relateret til hgjdevaekst.

I alt 18 af de fremsggte artikler/reviews omhandlede hgjdevaekst. I studierne anvendtes
fglgende ICS: FP, BUD, BDP og MF i forskellige doser administreret via forskellige devices.

Syv randomiserede studier undersggte effekt pd hgjdevaeksten af FP sammenlignet med hhv.
BUD og BDP. De tre studier, der sammenlighede FP med akvipotente doser BDP fandt, at BDP
haemmer hgjdevaeksten mere end FP. Studierne havde alle en varighed pa 10-12 mdr. og
inkluderede praepubertale bgrn (9,10). De 2 studier af 12 mdr. varighed havde en
vaeksthaemning pa 1 cm, hvorimod studiet af 20 mdrs. varighed havde en vaeksthaemning pa
0,81 cm. Fire studier sammenlignede FP med aekvipotente doser BUD: to studier, der kun
inkluderede praepubertale bgrn var af 12 mdrs. varighed og viste stgrre vaeksthaemning af BUD
end FP (9) mens to studier, der inkluderede bgrn op til 13-15 8r og var af varighed pa 6-12
mdr. ikke fandt signifikant forskel p& hgjdevaeksten mellem FP og BUD gruppen (9) I de 2
studier, der viste vaekstreduktion, var forskellen henholdsvis 0,2 SD efter 6 mdr. og 0,9 cm
efter 12 mdr. Det er ikke muligt at konkludere, at FP pa laengere sigt fortsat vil pavirke
veeksten signifikant mindre end BUD.

Seks studier havde undersggt, om der indenfor det enkelte ICS var dosis-respons
sammenhang for vaeksthaemningen. Dette kunne vises for MF 100 pg versus 200 ug dagligt
(11) mens to studier med FP ikke paviste vaeksthaemning og dermed heller ingen dosis-
respons sammenhang ved sammenligning af FP 100 og 200 pg dagligt (12, 10). Et studie af
6-16 arige bgrn tydede pa, at hos bgrn, der havde ikke-kontrolleret astma trods flerarig fast
behandling med lav-moderat dosis FP, pavirkede dobling af dosis ikke vaeksthastigheden (13).
BDP 800 pg/dg haemmede vaksten mere end 400 pg/dg (12) og BUD 320 pug/dg haemmede
veeksten mere end BUD 80 pg/dg (14).
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17 studier havde sammenlignet effekt af ICS pa hgjdevaeksten sammenlignet med placebo
eller ikke-ICS behandling. For FP viste seks studier ingen signifikant pavirkning af vaeksten
(100-250 pg/dggn) (9,10,12), mens et studie hos 2-3 drige bgrn viste nedsat vaeksthastighed
ved behandling med FP 100 ug x2 pa spacer (9). Et studie af 1-6 drige med intermitterende
meget hgj dosis FP (1500 pg/dg i perioder & 1-10 dage) ved eksacerbationer viste signifikant
haemning af vaeksthastigheden (15).

Fem studier af 44-56 ugers varighed havde undersggt BDP (80-400 pg/dg) og fandt alle en
signifikant reduktion af vaeksthastigheden (0,8-1,44 cm/&r). Dette er i overensstemmelse med
konklusion pa Cochrane review fra 2000 (16)

Fem studier havde undersggt den vaekstheemmende effekt af BUD. Heraf fandt tre studier
signifikant vaekstreduktion (0,9-1,1 cm/ar) af BUD 400 pg/dg (10,17,18). Et studie fandt
tilsvarende vaekstreduktion (1cm/ar) af BUD 200 ug/dg, men administreret via en anden type
pulverdevice (Pulairmax) (6). Et enkelt studie ikke fandt veekstreduktion af BUD 400 ug/dg (9)

I flere af ovennaevnte studier er opfglgningstiden ganske kort (6-12 mdr). For at opna et
komplet billede af effekten af ICS pa vaekst bgr bgrnene fglges til sluthgjde er opnaet.
Langtidseffekt af BUD vurderet ved sluthgjde er undersggt i CAMP studiet (19). Man fandt, at
den signifikante reduktion af hgjdevaeksten, som pavistes ved initiering af behandlingen med
BUD 400ug/dg, fortsat var til stede ved opndet sluthgjde, hvor BUD-gruppens sluthgjde var
reduceret med 1,1 cm sammenlignet med grupperne, der havde faet nedocromil/placebo.
Studiet var kun blindet og randomiseret de fgrste 4 ar af studieperioden, hvorefter bgrnene fik
behandling efter klinisk skgn via egen laege.

Et enkelt andet studie har undersggt effekt pa sluthgjde af bgrn, der har faet langvarig
behandling med ICS (20). I dette studie kunne den initiale vaeksthaemning ved BUD 400 pg/dg
ikke genfindes som reduceret sluthgjde sammenlignet med en kontrolgruppe og bgrnenes
raske sgskende.

Der mangler RCT studier af effekt af ICS pa sluthgjde og de to omtalte sluthgjdestudier er
behzeftet med mange usikkerheder. RADS vurderer, at det er usikkert, hvorvidt ICS-
behandling i barndommen er associeret med en let reduceret sluthgjde. Imidlertid bekreaefter
de to sluthgjde-studier antagelsen om, at den initiale vaeksthaemning, der ses de fgrste 2 ar af
ICS-behandling ikke progredierer ved fortsat ICS-behandling. Vigtige faktorer af betydning for
sluthgjde synes ogsa at vaere hgjden pa det tidspunkt, hvor steroid behandlingen p&begyndes
samt pubertetsstadie, hvor praepubertale bgrn vurderes mest fglsomme for steroidpavirkning
(9,19)

Knogledensitet

I Bilag C ” Gennemgang af aktuel sggning pa knogledensitet (BMD)” er opsummeret alle
studier relateret til knogledensitet (BMD).

BMD hos bgrn i behandling med ICS var undersggt i fem studier, hvor bgrn med astma var
blevet behandlet med FP 200 ug/dg, BUD 400 pg/dg eller BDP 400 pg/dg i 12 mdr-5 ar (Se
Bilag C for oversigt). Samstemmende viste studierne, at ICS-behandlingen ikke havde effekt
pd BMD (9,10,18).
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Dette bekrzefter tidligere studier, der har vist, at behandling med moderate doser ICS ikke
giver anledning til osteoporose-udvikling eller risiko for fraktur, hvorimod kure med systemisk
steroid pavirker knoglerne og gger frakturrisikoen (21,22).

Konklusion

Sammenfattende synes alle ICS i moderate doser at pavirke vaeksten, nar behandling
pabegyndes, men vaekstreduktionen er ikke progredierende ved vedvarende
steroidbehandling. Om den initiale vaekstreduktion bibeholdes til sluthgjde opnas er ikke
undersggt i RCT studier, og de eneste to langtidsvaekststudier viser modsatrettede resultater.
Det er imidlertid ogsd vigtigt at understrege, at ikke-kontrolleret astma i sig selv kan haamme
vaeksten. (23,24). Kortvarige behandlingspauser af fa maneders varighed kan ikke anbefales ud
fra et vaekstmaessigt hensyn, da vaekstsuppressionen er mest udtalt i begyndelsen af en
behandling. Det er desuden den kliniske erfaring, at en kortvarig behandlingspause ofte
resulterer i en gget arlig total dosis ICS.Uanset dosis, skal alle bgrn i behandling med ICS have
monitoreret deres hgjdevaekst hver 6.-12. maned.
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BILAG A: Gennemgang af korttidsvaekst studier

Aktuel sggning p& korttidsvaekst studier:

Publikation Alder Design Intervention Effekt pa korttidsveeksten
Wolthers 5-11 ar open-label BDP HFA 100ug x2 Begge aktive beh. h&ammede
Clinical Therapeutics randomiseret BDP CFC 200ug x2 korttidsvaeksten signifikant sammenlignet
2011;33(8)1069-76 cross-over Begge MDI+spacer med vaeksten under run-in
Wolthers 7-12 &r | randomiseret BDP CFC 100ug x2 Alle tre aktive beh. heemmede
Ped All Immunol dobbeltblindet | BDP HFA 100pg x2 korttidsvaeksten signifikant sammenlignet
2006:17:613-9 cross-over BDP CFC 200ug x2 med vaeksten under run-in

Alle MDI uden spacer
Pedersen 6-12 ar | DBPCRT, budesonide DPI 200ug Budesonid haammede korttidsvaeksten
Ped Pulm 2007: double- x2 signifikant sammenlignet med placebo
42:838-43 dummy, vs montelukast

cross-over vs placebo
Gradman 5-11 &r | open label budesonide DPI Budesonid haemmede korttidsvaeksten
Ped All Immunol randomiseret 200ug x1 significant sammenlignet med montelukast
2010:21:e206-12 vs montelukast
Agertoft 6-12 8r | DBPCRT, ciclesonide 160ug FP, men ikke ciclesonide heemmede
Ped All Immunol double- x2 vs FP significant korttidsvaeksten sammenlignet
2010:21:e199-205 dummy, med placebo
cross-over 250+125ug
vs placebo
Alle MDI+spacer

Tidligere studier korttidsvaeksstudier:

De fleste korttidsvaeksstudier er af seldre dato end sggningen, hvorfor de vigtigste fund fra
tidligere studier er opsummeret her.

BDP (CFC og HFA) inhalationsspray uden spacer 100 pug x2 dagligt viste signifikant haemning af
korttidsvaeksten sammenlignet med placebo (1). Som inhalationspulver gav BDP 200ug x2
dagligt signifikant stgrre suppression af korttidsvaeksten end FP inhalationspulver 100ug x2
dagligt (2).

BUD inhalationsspray +spacer 400 ug x2 dagligt, viste signifikant haamning af korttidsvaeksten
(3-5), mens 200 pg x2 dagligt ikke pavirkede korttidsvaeksten (3). BUD inhalationspulver 200
Mg x2 dagligt gav signifikant suppression af korttidsvaeksten (6-9), ligesom BUD
inhalationspulver 200ug x1 administreret via anden type pulverinhalator (10). FP
inhalationspulver 200ug x 2 dagligt, men ikke 100 ug x 2, haemmede korttidsvaeksten (7).
Ciclesonide HFA spray uden spacer i doser op til 160 ug x1 dagligt viste ikke suppression af
korttidsvaeksten(11).
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BILAG B: Gennemgang af aktuel sggning pa hgjdevaekststudier

Forfatter | Forfatter Pub Alder Antal Praeparat Dosis Device Follow | Resultat
Review Primaer ar up
studie
FP 500 ug/dag Vaekst: Mean
Muley de fgrste 2 reduction i hgjde
Fluticasone | mdr. og 200 SD:
Current propionate | ug/dag 0.23 BUD
Drug Mean alder (FP) derefter 0.03 FP
Safety 9.5 8 0.09 CROM
2013,8,1 Kannisto 2000 (r'ange 5.5_ 75 Budesonide | BUD 800 og DPI 6 mdr. | BUD vs. FP
86-94 14.7) e (BUD) 400 ug/dag P<0.05
(ref 11) Cromone Cromolyn 30-
(CROM) 60 mg/dag og
nedocromil 12
mg/dag
Vaekst cm/ar:
FP: 5.01cm/ar
BDP: 4.01 cm/ar
Fernando 2001 | 4-11 &r 343 FP 200 ng/dag | p; ;zdr (FP-BDP: 1
Beclometas | 200 ug/dag ;?O//aa 0.63
on (BDP) oCI (0.63,
1.20) p<0.001
Diskus Vaekst cm/ar:
. FP 200 pg/dag accuhaler 24 NS 95 °/gCI (-0.2,
Roux 2003 | 6-14 ar 174 DPI mdr 0.8 cm/ar)
Nedocromil | 8 mg/dag ’
. (metered)
sodium
(NS)
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625/50 | FP MDI & Vaekst fo_rskel:
FP-SCG = -2.4
3 200 ng/dag babyhaler ; 12 mmy/8r
Bisgaard 2004 | 12-47 mdr. Sodium MDI &
mdr. NS 95%CI (-6.6,
comple | cromoglyca | 20 mg/dag nebuhaler Q
ted te (SCG) with spacer 1.8mm/ar)
P=0.967
FP 250 ug/dag . Vaekst hastighed
Acun 2005 | 4-11.58r | 100 gzlcgvr'th ;zdr cm/&r
BUD 400 pg/dag P ' NS (p > 0.05)
60 (15 Veaekst hastighed
FP og FP (GrII) blandt
15 250 ng/dag Information grupperne:
Altintas 2005 | 7-13 &r gup, |BUP(GrD ikke 12 NS (p > 0.05)
30 400 pg/dag | tilgengelig | ™"
Placebo (Gr
placebo
III)
)
12 mdr
Guilbert FP (efter
2006 | 2-3 &r 285 200 pg/dag | MPIvalved | oand
spacer :
placebo ling 2
ar)
total 3
ar
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FP 200 nug/dag

Veekst hastighed
cm/ar:

FP Diskus 2
o 233(11 FP 5.5cm/ar
Ferguson 2007 | 6-9 ar 4/11(9) . BUD uhal 12 mdr BUD 4.6 cm/&r
ub 400ug/dag Turbuhaler P<0.001

Martinez 2011
Chauhan Se ref. 15
Cochrane | Turpeinen 2008
2012 Se ref. 23
(ref 4)
Chauhan | Samme
Cochrane | studier som i
2013 Chauhan

Cochrane
(ref 3) 2012

Skoner 2003 | 4-9 ar 187 Mometason | 100 ug od DPI 52 Vaekst cm/ar:
Milgrom (MF) 200 nug od uger
Pediatr 100 pg x 2 6,42; 5.82°; 5.88
Drugs °p=0.02
2010;12(
4):213-
21
(ref 10)

Vaekst cm/ar (95

Zeidler Skoner 2003 | 4-9 3r 187 MF 100 pg od DPI 52 % CI)
Current 200 ng od uger MF bid: -1.11
Medical 100 pg x 2 cm/ar (-2.32, 0-
Research 12; p=0.08)
& Opinion MF 200 od: -0,51
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2010; cm/ar (-1.69,
vol26(6): 0.67; p=0.40)
1295- MF 100 od: -0.30
1305 cm/ar (-1.48-
0.89; p=0.62)
(ref 17)
Becker Vaekst:
Annals o 2006 | 6.4-9.4 3r 360 Montelukas | 5 mg spacer BDP signifikant
Allergy t 200 ng/dag x 56 lavere end
Asthma & BDP 2 uger placebo (-0,78
Immunology Placebo placebo cm) og
2006;96:800 montelukast
-807 (0,81 cm)
p<0.001
(ref 1)
Cm/ar fra
baseline (mean =
SD)
BDP: 5,74+1.43
Montelukast:
5.96+1,79
Placebo:
5.72+1.52
Sorkness Vaekst mean cm
J Allergy Clin | 2007 | 6-14 ar 285 Fluticason 100 pg x 2 Diskus 48 (95 % CI):
Immunol Propionate uger FP: 5,32 (4.95,
2007;119(1) Vs. vS. 5.70)
164-72 Fluticason 100/50ug Combination:
+ morgen og 50 5.26 (4.93,
(ref 13) salmeterol ug sal aften %.58)
VS. Montelukast:
VS. 5 mg 5.72 (5.31, 6.14)
Montelukas
t
Verbene 1998 | Mean 11 117 BDP 400 DPI 54 Vaekst:
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(2,6) ar Salmeterol | mcg/daglig uger BDP+Salmeterol
(ref 16) Vs 100 vs BDP v. 1 ar
BDP mcg/daglig (5,1 cmvs 4,5
cm)
800
mcg/daglig
Bisgaard 2006 Budesonid 100 mcg
400 mcg
Martinez 5-18 ar 843 Beclometha | BDP 40 Vaekst reduktion i
The Lancet 2011 sone mikrog x 2 hgjde:
2011, Vol dipropionat | (m. albuterol 1,1 cm mindre
377 Feb 19 e (BDP) 180 mikrogx 2 hgjdevaekst for
og BDP 40 daglig BDP
mikrog x 2 P<0,0001
(ref 9) som rescue)
BDP som rescue:
BDP 40 0,3 cm (p=0,26) i
mikrog x 2 forhold til placebo
(m. albuterol
som rescue)
(BDP 40
mikrogx2,
albuterol som
rescue)
(albuerol som
rescue)
Guilbert Hgjdevaekst
NEJM 2006, 2006 |2-3 3ar 285 Fluticason 100 mikrog x | MDI m. 24 Efter 12 mdr
may 11, propionate | 2 Aerochamb | mdr. observation: 0,7
vol354 no, er spacer cm mindre for FP
19 Placebo end placebo
(19,2+/-2,2 cm
(ref 7) vs. 19,9+4/-2,2
cm, P=0,008)
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Efter 2 ars
behandlingsperio
de: 1,1 cm
(12,6+/-1,9 cm
va. 13,7+/-1,9

cm, P<0,001
Ferguson 2007
Resp med
2007;101
:118-129
(ref 6)
Roux
Pedersen
Drug
Safety
2006;29
(7):599-
612
(ref 12)
Allen 1998 | 4-11 ar 325 FP 100 DPI 12 Vaekst:
mikrog/dag mdr. Ingen siginfikant
Placebo 200 vaeksthaamning
mikrg/dag
Price 1997 | 4-10 ar 122 FP 100 pMDI 12 Vaekst:
mikrog/dag mdr. Ingen significant
Cromogluca forskel
te 20mg x 2
Bisgaard 2004
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Childhood
Asthma
Management
Program
Research
Group

2000

5-12 ar

1041

BUD
NC
Placebo

400
mikrog/dag
16 mg/dag

DPI

Forbigdende
reduktion i
vaeksthastighed.
Efter 5 ars
behandling findes
vaekstreduktion
pa henholdsvis
1l.1cmog 1.0 cm
for BUD grp vs
henholdsvis NC
og Placebo

Verberne

1997

6-16 ar

67

BDP
Salmeterol

400
mikrog/dag
100/dag

DPI

12
mdr.

Veaekst:

1.4 cm mindre
veaekst for BDP vs
Salmeterol (4,7
vs 6,1 cm)

Tinkelman

1993

6-17 ar

195

BDP
Theofyllin

400
mikrog/dag

pMDI

12
mdr.

Vaekst:
Signifikant
mindre vaekst for
BDP 1.3 cm/ar
(4,2vs 5,5
cm/3r)

Simons

1997

6-14 ar

241

BDP
Salmeterol
Placebo

400
mikrog/dag
100
mikrog/dag

DPI

12
mdr.

Vaekst:
Signifikant
mindre vaekst for
BDP end
Salmeterol og
placebo hhv. 1.08
cm/ar og 1.44
cm/ar (3,96 vs
5,40 vs 5,04
cm/3r)
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de Benedictis | 2001 | 4-11 ar 277 FP 400 DPI 12 Veaekst:
BDP mikrog/dag mdr. Stgrre vaekst ved
400 FP pd 0.91 cm/&r
mikrog/dag (BDP: 5.01cm og
FP: 4.1 cm)
Rao 1999 | 5-10 ar 23 FP 200 pMDI 20 Veaekst:
BDP mikrog/dag mdr. Signifikant
400 mindre veekst i
mikrog/dag BDP: 0.81 cm/ar
(4,94 vs 5,75
cm/ar)
Bisgaard 4-11 ar 341 Bud/Fo Bud/Fo DPI 12 Vaekst:
Chest 2006 S 80/4.5 x1 +pn mdr. Bud 320
2006;130:17 Bud Vs pMg:4.3cm
33-43 Bud 320 x1 Vs
VS Bud/Fo 80/4.5
(ref 2) Bud/Fo 80/4.5 x1:
x1 5.4cm
95 % CI for diff:
0.2-1.6 (p=
0.0099)
Bud/Fo 80/4.5 x1
+pn: 5.3cm
95 % CI for diff:
0.3-1.7
(p=0.005)
Turpeinen 5-10 ar 176 Bud 400 x2 | 6 mdr: Bud DPI 6+12 Vaekst:
Arch Dis 2008 ilmd 200 x2 vs mdr. 6 mdr
Child derpa 200 | cromoglycat vaeksthastighed:
2008;93:654 X2 i 5 mdr Bud-grp: 2 cm/ar
-9 derpd 100 | 12 mdr: Bud mindre end
X2 i 12 mdr | 100 x 2 mdr cromoglycatgrp
(ref 15) VS vs placebo vs (p<0.001)
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Bud 400 x2
i1md

cromoglycat

18mdr vaekst:

derpd 200 cromoglycat:
x2 i 5 mdr 8.8cm
derpd Bud: 7.8cm
placebo i (p=0.008)
12 mdr Bud/placebo:
VS 8.2cm
cromoglyca (p=0.048)
t MDI 10
mg X3
Alle tre
grp: Bud
400 x2i 2
uger ved
exacer
Strunk 13.4 + 4.8 284 Budesonid 200ug x2 dgl Turbuhaler | 4.8 &r Vaekst:
J Pediatr 2009 | 13.2+ 4.9 Bud Nedocromil | 8 mg x 2 dgl Reduktion i
2009 13.3 + 4.8 277 placebo versus Plbo Hgjdevaekst i bud
May;154(5): Ned piger 1.7 cm;
682-687 380 i forhold til
PIbo Placebo P=0.001
(ref 14) Drenge 0.3 cm i
forhold til Plbo,
p=0.49
Mean: 0.9 cm
Gradman 5-11 ar N=52 Budesonid 200 pg x 1 Pulairmax® | 52 Hgjdevaekst:
Pediatr 2010 Vs inhaler uger Reduktion i vaekst
Allergy Montelukas | 5 mg x 1 tablet i BUD vs
2010;21e20 t Montelukast: 1.0
6-e212 cm
Bud 5.51 cm/ar
(ref 18) Montelukast 6.51
cm/ar [95 % CI:
(0.20; 1.79)].
Vaessen- 6-16 ar N=158 | salmeterol/ | 50/100 mg X Diskos 26 26 ugers beh
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Verberne Am | 2010 fluticasone | 2 dgl uger med dobbelt
J Respir Crit propionate dosis FP ikke
Care Med (SFP), 200 mg x 2 pavirkede
2010;Vol182 fluticasone veeksthastighede
11221-1227 propionate n (2.9 cm/26
(FP), uger) hos bgrn
(ref 16) der i forvejen var
i fast behandling
med ICS
BILAG C: Gennemgang af aktuel sggning pa knogledensitet (BMD)
Forfatter Forfatter Pub Alder Antal Preeparat Dosis Device Follow Resultat
ar up
Muley Ep BMD forskel:
200 ug/dag Diskus Lumbar: FP-NDS =
(o) o) -
Current Drug Roux 2003 | 6-14 &r 174 Nedocromil accuhaler 24 mdr 1.2 % (95 %CI -0.7
Safety sodium 8 ma/da DPI %, 3.1 %)
2013,8,186- (NS) 9/dag (metered) Femur: FPNDS =0.5
94 % (95% CI -1.2 %,
2.1 %)
(ref 11)
FP (Gr II) BMD:
t?[;)a(r}(;s BUD (Gr I) 250 pg/dag Information 12 g: %I&&IEI?>2.(())505
Altintas 2005 | 7-13 & |15 bud, ikke o r P=E.
3|0acebo) Placebo (Gr 400 nug/dag tilgeengelig
P 111)
BMD:
. 233 FP FP 200 ng/dag Diskus 12 Lumbar:
Ferguson 2007 | 6-9 ar (114/11 BUD 400 mdr. 0.0075 gm/cm2 (95
9) BUD ug/dag Turbuhaler %CI -0.0332,

0.0482) p=0.715
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Ferguson 2007
Resp med
2007;101:11
8-129
(ref 6)
Childhood | 2000 | 5-12 ar 1041 BUD 400 DPI 4-6 ar
Asthma NC mikrog/dag
Pedersen Manageme 16 mg/dag BMD:
Drug Safety nt Program Ingen forskel
2006;29(7): Research
599-612 Group
Rao 1999 | 5-10 ar 23 FP 200 pMDI 20 mdr
(ref 12) BDP mikrog/dag BMD:
400 Ingen forskel
mikrog/dag
13.4 + 284 Bud | Budesonid 200 pg x2 dgl | Turbuhaler | 4.8 ar BMD:
Strunk 4.8 277 Ned | Nedocromil | 8 mg x 2 dgl Bud:
J Pediatr 13.2 + 380 Plbo | placebo versus Plbo 1.02g/cm2 (Ned
2009 4.9 =1.01
May;154(5) 13.3 + Plbo 1.02
:682-687 4.8 Ikke signifikant
forskel
(ref 14)

@vrige relevante studier
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Forfatter Forfatter Pub Alder Antal Preeparat Dosis Device Follow Resultat
ar up
Vaekst I forhold til
Ducharme baseline:
NEIM FP:6.23+£2.62 cm
2009; Jan Plbo: 6.56+2.90
360:4 Zz score:
250 pgx3 ex-valve FP, —0.19 £0.42 vs.,
(ref 5) ZBasellne 62FP/67 | fluticasone 2 dgl/ max [manufactur | Median PIbo:0.00£0.48;
.60£1.0 . 10 dage o Post hoc analyses
9 ar placebo | propionate er pa 40 showed a significant
o N=129 eller Plbo measured] uger .
(1-6 ar) over 6 - 12 dose correlation between
mdr. periode the cumulative dose
of
fluticasone and the
change in height
Ingen sign forskel i
BMD
Mean adult height
was 1.2 cm lower
(95 % confidence
interval [CI], —1.9 to
—0.5) in
Kelly 2012 | 4til6ar N = 943 | Budesonide | 200 ug x 2 mean the budesonide
NEIM 2012 Nedocromil | Eller 8 mg x (£SD) | group than in the
Sep6;367(1 , eller 2 age of | placebo group (P =
0):904-912 placebo 24.9+ 0.001) and was 0.2
2.7 cm lower (95 % CI,
(ref 8) years -0.9

to 0.5) in the
nedocromil group
than in the placebo
group (P = 0.61). A
larger daily dose of
inhaled
glucocorticoid in the
first 2 years was
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associated with a
lower adult height
(=0.1 cm for

each microgram per
kilogram of body
weight) (P = 0.007)
The deficit in mean
height in the
budesonide group,
as compared with
the placebo group,
was 1.3 cm (95 %
confidence

interval [CI], —1.7 to
—0.9) after 2 years
of treatment and 1.2
cm (95 % CI, —-2.0
to —0.4) at

the end of the CAMP
trial and persisted
into adulthood
without progressing
further (—1.2

cm; 95 % CI, —1.9
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Bilag 6 - Notat vedrgrende behandling med omalizumab til bgrn med astma

RADS anbefaler:

e Omalizumab bgr overvejes til bgrn fra 6 ar med indgribende astmasymptomer og
nedsat lungefunktion (bgrn over 12 ar) pa trods af behandling med hgjdosis
inhalationssteroid og LABA (GINA og BTS step 5).

¢ Behandlingen er hospitalsbaseret, ressourcekraevende, og desuden dyr og belastende
for patient/forzeldre og RADS anbefaler derfor, at behandlingen som udgangspunkt
udgdr fra paediatriske afdelinger

Behandling med omalizumab er adresseret i BTS 2012 og GINA 2012 & 2014, hvor der kun er
beskrevet f& studier med god evidens for effekt af behandlingen til bgrn fra 6 &r med moderat
til sveer astma samt nedsat lungefunktion og mange eksacerbationer trods behandling med
hgjdosis ICS og LABA.

Litteraturgennemgang supplerende til GINA 2012 og BTS 2012:

RADS identificerede en metaanalyse som kun inkluderede fa paediatriske studier, fire
randomiserede studier og to observationelle, ikke-randomiserede studier som viste signifikant
effekt af Omalizumab. I to randomiserede studier fandtes ingen significant effekt pa exacer-
bationer, i det ene dog effekt hos patienter med hgjt eosinofiltal i en posthoc analyse.

Baggrund

Omalizumab (Xolair®) har gennem cirka 10 ar vaere anvendt til behandling af voksne med
sveer allergisk astma. Behandlingen er aktuelt registreret til bgrn fra 6 ars alderen i Danmark.
Omalizumab er et humaniseret monoklonalt IgG-antistof, som er fremstillet ved hjeelp af
rekombinant-teknologi. Bakterier og cellelinjer fra gnavere indgar i fremstillingsprocessen.

Virkningsmekanisme og effekt

Omalizumab bindes specifikt til frit IgE i blodet, og komplekset udskilles med urinen. Ud over
den direkte nedszettelse af maengden af cirkulerende IgE, har Omalizumab ogsad andre kun
delvist kendte immunologiske og antiinflammatoriske effekter. Bl.a. mindskes antallet af IgE-
receptorer pa celleoveflader, s& den allergiske reaktion med frisaetning af mediatorer fra bl.a.
mastceller haammes. Maengden af frit IgE i blodet nedsaettes under behandling, og den
inflammatoriske proces haammes over tid. De allergiske og hyperreaktive luftvejssymptomer
reduceres, og tilsyneladende bevares den antiinflammatoriske effekt i en periode efter
behandlingsophgr hos en del patienter.

Behandlingseffekten indsaetter over uger og evalueres efter 16 uger og derefter Igbende. Den
optimale behandlingslaengde er ikke fastlagt og individualiseres derfor afhaengig af symptomer
og svaerhedsgrad fgr opstart, effekt pa lungefunktion og etc. Ofte fortsaettes behandlingen
flere &r ved sikker effekt. Ved forvaerring efter ophgr kan behandling genoptages.

Indikation

Der er indikation for behandlingsforsgg med Omalizumab (Xolair) som supplerende behandling
til bgrn fra 6 ar med svaer allergisk astma, hvis nedenstdende kriterier er opfyldt
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o P3vist sensibilisering over for et heldrsallergen (specifik IgE og evt priktest)

e Hyppige daglige symptomer eller natlig opvagning

e For bgrn og unge over 12 ar nedsat lungefunktion (FEV1 < 80 % af forventet vaerdi)

e Mange alvorlige eksacerbationer

e Fast behandling med hgjdosis inhalationssteroid og langtidsvirkende B2-agonist (LABA)

Dosering

Omalizumab findes i forfyldte sprgjter & 75 og 150 mg. Behandlingen gives subcutant hver 2-4
uge. Dosis fastlaegges ud fra serum-IgE fgr opstart og patientens vaegt. Den hgjest anbefalede
dosis er 600 mg hver 2. uge

Total IgE niveauet skal vaere mellem 30 og 1.500 kU/L. Ved veaerdier uden for dette interval er
der ikke dokumenteret effekt.

Symptombyrde, eksacerbationer, akutte henvendelser, lungefunktion samt livskvalitet indgar i
vurdering af behandlingseffekt. Niveau af total IgE under behandling korrelerer ikke med effekt
og indgar derfor ikke i evalueringen.

Bivirkninger og observation

Ifglge produktresumé er smerter pa injektionsstedet, lokal haevelse, redme og klge, samt
hovedpine de hyppigst rapporterede bivirkninger ved behandling med omalizumab hos unge og
voksne. For bgrn er hovedpine, feber og abdominalsmerter de hyppigste bivirkninger.

Mere alvorlige bivirkninger som eks. anafylaksi ses sjeeldent. Allergiske bivirkninger er bade
observeret efter fgrste injektion og senere i behandlingsforlgbet. Den tidsmaessige
sammenhaeng mellem injektionstidspunktet og de systemiske allergiske symptomers opstden
har vaeret variabel. Behandlingen skal foregd i anafylaksiberedskab uden venflon, og
patienten bgr observeres 30 min efter hver injektion. Efter fgrste behandling observeres
patienten i 2 timer.

Kliniske studier, effekt hos bgrn og unge under 18 ar

Den stgrste del af litteraturen vedrgrende omalizumabs effekter pd svaer astma omhandler
studier pd unge (adolescents) og voksne. Der er over de seneste ar gennemfgrt nogle stgrre
undersggelser pd bgrn under 12 &r, ligesom flere mindre studier har vurderet
behandlingseffekten i denne aldersgruppe.

Konklusion baseret pd GINA 2012, GINA 2014, BTS 2012 og supplerende litteratur

Omalizumab har effekt pa sveer allergisk astma og kan anvendes til bgrn fra 6 &r. Der er flest
studier og bedst dokumentation for effekt hos unge og voksne, og derfor er evidensniveauet
for behandling af bgrn under 12 &r lavere, men der er vist effekt pd bgrn fra 6 ars alderen.

Relativt fa danske bgrn er aktuelt i behandling med omalizumab eller forventes at have behov
for behandling fremover. Behandlingen er effektiv og har potentiale til at forbedre tilveerelsen
for en mindre, men meget belastet gruppe af bgrn med reduceret livskvalitet og betydeligt
indskraenkede muligheder for en normal hverdag og normale aktiviteter.

Forslag til faktabox
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e Anti-IgE behandling med Omalizumab (Xolair) har vist effekt pd svaer allergisk astma
og kan anvendes til bgrn fra 6 ar.

e Behandlingseffekt er dokumenteret for IgE-niveauer mellem 30 og 1.500 kU/L.

e Behandlingen gives subcutant hver 2-4 uge og foregdr pa specialafdeling pa hospital.

e Omalizumab bgr overvejes til bgrn fra 6 ar med indgribende astmasymptomer og
nedsat lungefunktion (for bgrn over 12 ar) pa trods af behandling med hgjdosis
inhalationssteroid og LABA.

Nedenfor gennemgas studier fra 2011 og frem, hvor bgrn og unge under 18 &r indgar.
Studierne er ikke systematisk vurderet (GRADE eller AMSTAR), og dette notat har derfor
karakter af ekspertudtalelse.

Metaanalyser

En ny metaanalyse fra fordr 2014 med i alt 25 RCTs konkluderer, at der er signifikant effekt af
omalizumab pa flere klinisk betydende parametre (feerre eksacerbationer og indleeggelser;
flere patienter kunne trappes ned i eller ud af inhalationssteroid) sammenlignet med
placebo(1). I analysen indgik kun f& paediatriske studier. Mellem 6 % og 8 % af den samlede
population var under 18 &r, og kun 2 studier inkluderede specifikt bgrn mellem 6 og 12 ar.
Forfatterpanelet konkluderer derfor, at der er behov for at konfirmere metaanalysens positive
resultater i egentlige sammenlignende bgrnestudier.

Randomiserede studier

I et dobbelt-blindet amerikansk multicenter studie med 81 centre indgik 328 patienter med
sveere astma symptomer trods hgjdosis inhalationssteroid behandling og FEV1 >/= 80 % (2).
Patienterne blev randomiseret til enten omalizumab eller placebo i 24 uger. Der var ingen
signifikant effekt pa det primaere effektmal , som var antal eksacerbationer, som kraevede
systemisk steroid eller fordobling af inhaleret steroid i minimum 3 dage. Ved post-hoc analyse,
hvor patienterne blev delt op efter eosinofil tal, var der en signifikant reduktion pd 59 % i
eksacerbationsraten i den aktivt behandlede gruppe blandt patienter med eosinofile pd 300/uL
(0.25 aktiv vs 0.59 placebo; RR, 0.41; 95 % CI, 0.20-0.82), hvorimod, der ikke var nogen
signifikant forskel for patienter med eosinofile under 300/pL. Forfatter gruppen foreslar
yderligere randomiserede studier for at bekraefte resultatet. Kun 45 patienter under 18 ar
indgik i studiet, men der rapporteres ingen aldersmaessige subgruppeanalyser.

I et amerikansk studie med i alt 271 inkluderede patienter over 12 &r var der ingen signifikant
effekt af omalizumab vurderet ved hjelp af Asthma Control Test (ACT) i forhold til placebo (3).
Forfatterne beskriver ikke, hvor mange bgrn og unge mellem 12 og 17 ar, der indgik i
undersggelsen

Et mindre engelsk studie pa 34 bgrn i alderen 6 til 16 ar med meget sveer astma og behov for
fast systemisk steroid fandt signifikant effekt af tilleeg af Omalizumab (4). Den mediane
prednisolon dosis kunne nedsaettes fra 20 til 5 mg (p<0.0001), og 7 bgrn kunne trappes ud af
prednisolonbehandling under de 16 ugers behandling.

Et stort amerikansk multicenterstudie vurderede effekten af omalizumab hos 850 patienter
mellem 12 og 75 &r med ukontrolleret astma trods hgjdosisinhalationssteroid og LABA (5). I
dette studie indgik 23 bgrn og unge mellem 12 og 17 &r i aktiv gruppen og 16 bgrn i
placebogruppen, men der er ikke rapporteret subgruppeanalyser for denne aldersgruppe.
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Vurderet over 48 ugers behandling var der signifikant faerre eksacerbationer i den aktive
behandlingsgruppe sammenlignet med placebo (incidence rate, 0,66 vs. 0,88; P<0.006)
svarende til en 25 % relativ reduktion i eksacerbationsraten for patienter i aktiv gruppen
sammenlignet med placebo (IRR, 0.75 [95 % CI, 0.61 to 0.92]). Yderligere var der laengere tid
til forste astmaforveerring i den aktivt behandlede gruppe, og der var signifikant effekt pa
livskvalitet, brug af beta-2 agonist og symptomscore.

Et amerikansk multicenter studie inkluderede 419 bgrn med en gennemsnitsalder p& cirka 10
8r (6). Patienterne blev randomiseret til enten omalizumab eller placebo i 60 uger. I den aktivt
behandlede gruppe faldt antallet af dage med symptomer vurderet over 2 uger signifikant med
24.5 % (1,96 dag til 1,48 dage, P<0.001) sammenlignet med placebo. Antallet af patienter
med én eller flere eksacerbationer faldt fra 48 % til 30 % i aktivgruppen (P<0.001). Yderligere
kunne dosis af inhaleret steroid per dag og brugen af LABA reduceres mere i aktiv gruppen i
Igbet af studieperioden end i placebo gruppen (inhalationssteroid dosis 663 pg mod 771 ug).
Antallet af indlaeggelser var signifikant lavere i den aktivt behandlede gruppe 1,5 % mod

6,3 % i placebogruppen (P= 0.02).

Et randomiseret og kontrolleret studie hvor i alt 627 patienter mellem 6 og 12 ar indgik (384 i
omalizumabgruppen og 192 i placebogruppen) (7) viste, at der var signifikant faerre
eksacerbationer (31 %) efter 24 uger i den aktivt behandlede gruppe (omalizumab)i forhold til
placebo gruppen (0,45 vs 64; rate ratio, 0,69; P = 0.007). Efter 52 uger var
eksacerbationsraten i omalizumabgruppen nedsat med 43 % (p<0.001) i forhold til placebo.

Observationelle, ikke randomiserede studier

Et ukontrolleret observationsstudie med 943 patienter fra 14 lande i Europa, Nord- og
Sydamerika (8) viste klinisk effekt hos 70 % af de behandlede patienter, i form af signifikant
nedsat antal eksacerbationer, nedsat behov for ‘rescue medication’ og nedsat
inhalationssteroiddosis samt bedring af livskvalitet. Yderligere rapporteres bedring af FEV1,
dog uden angivelse af konfidensintervaller eller p-vaerdi. Kun 7 bgrn under 12 ar og i alt 51
under 18 ar indgik, og da der ikke var foretaget subgruppeanalyse vurderes evidensniveauet
relativt lavt.

I et andet ukontrolleret observationsstudie indgik 195 patienter fra 85 centre i Tyskland(9).
Alderen for inklusion var 12 til 78 &r (gennemsnit 43,6, median 44,3) og yderligere indgik et
ikke naermere specificeret antal bgrn mellem 6 og 12 ar. Der var signifikant effekt vurderet p3
FEV1, eksacerbationsrate, livskvalitet samt fravaer fra skole/arbejde. Det angives ikke, hvor
mange bgrn eller unge, der deltog, og der blev ikke foretaget subgruppeanalyser, sa
evidensniveauet vurderes lavt
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Bilag 7 - Astma og allergenspecifik immunterapi (AIT)

Fakta boks

AIT kan overvejes til bgrn fra 5 ars alderen med mild til moderat allergisk astma med
pavist symptomgivende allergi overfor graes, birk, husstgvmider og evt. kat, hvis:

.- symptomerne med sikkerhed kan tilskrives allergi overfor et eller fa allergener og dette
ikke kan undgas

« der er dokumenteret effekt af allergivaccination med det/de relevante allergen(er) og
der findes relevante allergenekstrakter af hgj kvalitet

- der er utilstraekkelig symptomkontrol efter farmakologisk behandling inkl. ICS og
allergensanering

« der er uacceptable bivirkninger af farmakologisk behandling

+ Risikoen for svaere allergiske bivirkninger skal diskuteres grundigt med patienten

(SCIT = SubCutan ImmunTrapi

SLIT = SubLingual ImmunTerapi)

AIT er sparsomt bekrevet bade i GINA 2012, GINA 2014 og BTS 2012:
GINA 2012 og 2014 anbefaler:

Sammenlignet med farmakologisk behandling og reduktion af allergeneksposition ma den
potentielle fordel ved AIT (SCIT eller SLIT) afvejes med risikoen for bivirkninger, omkostninger
og besveeret, ved behandlingen inkl. observationstid. AIT skal overvejes, hvis der ikke er

opnaet kontrol efter undgaelse af risikofaktorer i miljget og farmakologisk behandling inkl. ICS.
BTS 2012 anbefaler:

SCIT kan overvejes til patienter med astma, hvor et klinisk relevant allergen ikke kan undgas.

Risikoen for sveere allergiske bivirkninger skal diskuteres grundigt med patienten.
SLIT kan ikke aktuelt anbefales som behandling af astma i rutine praksis.

Foruden de fa referencer i GINA 2012, GINA 2014 og BTS 2014, er der en del relevante
metaanalyser, systematiske reviews og nyere primaer litteratur som stgtter, at AIT med pollen,
husstgvmider er effektivt ved allergisk mild til moderat astma. Der er ogsa fundet effekt af AIT
med dyrehdrsallergener (isaer kat men ogsa hund); men der er feerre studier og lavere

evidens.
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RADS konkluderer at

AIT overvejes til bgrn med mild til moderat allergisk astma hvor et klinisk relevant allergen
ikke kan undgar, hvor der ikke er tilstraekkelig effekt af farmakologisk behandling inkl. ICS, og
hvor der er dokumenteret klinisk effekt af det pageeldende allergenekstrakt. Risikoen for

sveere allergiske bivirkninger skal diskuteres grundigt med patienten.

Fakta Boks
Bgrn med allergisk astma har ofte ogsa allergisk rhinit og omvendt, og bgrn med allergisk
rhinit har gget risiko for senere at udvikle allergisk astma

Effekten af AIT er veldokumenteret ved allergisk rhinit og astma isaer ved pollenallergi og
husstgvmideallergi

Effekten af AIT er veldokumenteret ved allergisk rhinit og graespollenallergi samt ved astma
og husstgvmideallergi

Bade SCIT og SLIT synes at have potentiale til at forebygge udviklingen af astma hos bgrn
med allergisk rhinit og pollenallergi; men vi mangler fortsat SLIT studier med
langtidsopfglgning

Ved SCIT er der beskrevet en del lokale og milde bivirkninger; men ogsa sveere systemiske og
anafylaktiske reaktioner

Ved SLIT er der beskrevet forbigdende milde, lokale bivirkninger, hyppigst kigen i mundhulen
hos mange patienter, sjaeldne tilfaelde af systemiske bivirkninger og fa kasuistiske
meddelelser om anafylaktiske reaktioner.

Risikoen for svaere systemiske bivirkninger er stgrst hos patienter med svaer / ukontrolleret

astma

Litteraturgennemgang

Allergenspecific immunoterapi (AIT) med subkutan administration (SCIT) har veeret anvendt i
over 100 &r til behandling af allergisk rhinit og astma. I de seneste dekader er der endvidere
publiceret lovende resultater for sublingual administration (SLIT) med draber eller tabletter.
AIT til bern med astma

Effekt

SCIT har vist sig effektivt i behandlingen af allergisk rhinit og astma og reducerer symptomer
og bronkial hyperreaktivitet. De fleste undersggelser af SCIT hos bgrn med astma inkluderer
bgrn med mild astma og oftest med enkelt allergener, ofte husstgvmider, birk, grees,
oliven/parietaria og bynke. Den bedste evidens er for SCIT med pollen og husstgvmider, men
0gsa SCIT med katteallergen har vist sig effektivt, hvorimod der kun er fa studier med SCIT

hundeallergen som synes mindre effektivt (1).
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I de senere &r er der publiceret en del reviews omkring AIT (2-7), hvoraf nogle fokuserer pa
barn. Resultaterne og konklusionerne i disse varierer afhaengig af metoder, inklusionskriterier
og populationer, og alle konkluderer at der er betydelig heterogenitet mellem studierne. Et
nyligt Cochrane review inkluderede 15 bgrnestudier med i alt ca. 920 bgrn fra 5 ars alderen
(dog 1eeldre studie inkluderede bgrn fra 2 &r og 2 studier fra 4 &r) og 28 studier med bade
bgrn og voksne med bgrn fra 10 ars alderen bortset fra et enkelt zldre studie, som
inkluderede bgrn fra 3 ars alderen. I dette review konkluderedes, at der var betydelig
heterogenitet mellem studierne; men at SCIT signifikant reducerer astma symptomscore,
astma symptomer, behovet for astma medicin og den allergen specifikke bronkiale

hyperreaktivitet, men der fandtes ingen konsistent effekt pa lungefunktionen (2).

Et andet opdateret review af SCIT til bgrn i alderen 3-18 &r med respiratorisk allergi, som
anvendte GRADE evaluering (3), fandt hgjt evidensniveau for at SCIT med graspollen
reducerer den kombinerede symptom-medicin score og gger taersklen for bronkial provokation
op til 7 &r efter behandlingsophgr, og at husstgvmide SCIT forbedrer symptom og medicin
score og reducerer skadestuebesgg. De fleste studier med husstgvmideallergi var pa bgrn med
astma. Der fandtes moderat evidens for at husstgvmide SCIT forbedrer lungefunktionen.

De forskellige studier har anvendt forskellige effektmdl med forskellige scoringssystemer,
hvorfor det er vanskeligt at give absolutte tal for effekten af SIT. I de seneste metaanalyser
har man derfor valgt at anvende standardized mean difference (SMD), som er forskellen i
gennemsnitsvaerdier mellem immunterapi og placebo divideret med samlet standarddeviation
(SD) for udfald mellem deltagerne i undersggelserne. Dette mal giver sdledes stgrrelsen af
effekten af SIT i SD enheder, og denne vaerdi er uafhaengig af den anvendte maleskala. I tabel

1 er angivet effekten af SIT ved astma baseret pd den seneste metaanalyse.
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Tabel 1: Effekt af SCIT hos bgrn og voksne med allergisk astma (2)

SCIT
Metaanalyser

Bgrn og
voksne

Kombineret
symptom score,
SMD [95 % CI]

(35 (32) studier)

Kombineret

medicin score,
SMD [95 % CI]

(21 studier)

Uspecifik bronkial
hyperreaktivitet,
SMD [95 % CI]

(18 studier)

Allergenspecifi
k bronkial
hyperreaktivite
t, SMD [95 %
CI]

Alle allergener

-0,59 [-0,83;-

-0,53 [-0,80;-

-0,35[-0,59;-

-0,61 [-0,79;-

0,35] 0,27] 0,11] 0,43]
Pollen -0,61 [-0,87;- - -| -0,55[-0,84;-

0,35] 0,27
Husstgvmider -0,48 [-0,96;- - -| -0,98 [-1,39;-

0,00] 0,58]
Pelsdyr Ingen signifikant - -| -0,61[-0,95;-

effekt 0,27]
Multiple Ingen signifikant - - -
allergener effekt

SMD: Standardized Mean Difference. SMD standardiserer resultatet af hvert studie s stgrrelsen af den fundne effekt
udtrykkes i SD (den observerede standarddeviation).
SMD pa& 0,2-0,3 kan med nogen usikkerhed betegnes som ringe effekt, omkring 0,5 som middel effekt og >0,8 som

god effekt.

To reviews om effekten af SLIT hos bgrn med astma (5;6) konkluderede at der trods betydelig

heterogeneitet mellem studierne, er signifikant effekt af SLIT som reducerer bade

symptomscores og medicin forbrug, isaer med graes pollen SLIT men ogsd husstgvmide SLIT,

selvom evidensen for sidstnaevnte ikke er konsistent.

Ogsa et andet nyligt review af AIT’s rolle i behandlingen af bgrneastma konkluderer at AIT kan

forebygge forveerring og forbedre astma symptomer (1).

Tabel 2: Effekt af SLIT hos bgrn med allergisk astma (6)

SLIT
Metaanalyse

441 bgrn, 3-18
ar

Kombineret
symptom score,
SMD [95 % CI]

Kombineret

medicin score,
SMD [95 % CI]

Uspecifik bronkial
hyperreaktivitet,
SMD [95 % CI]

Allergenspecifi
k bronkial
hyperreaktivite
t, SMD [95 %
CI]

Alle allergener:

Pollen el.
husstgvmider

-1,14 [-2,10;-
0,18] p=0,02

Pollen

Ingen signifikant

Ingen signifikant

effekt effekt
Husstgvmider -1,36 [-2,16;- -3,18 [-6,05;- - -
0,55] 0,31] p=0,03
p=0,001
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SMD: Standardized Mean Difference. SMD standardiserer resultatet af hvert studie sa stgrrelsen af den fundne effekt
udtrykkes i SD (den observerede standarddeviation).

SMD pa 0,2-0,3 kan med nogen usikkerhed betegnes som ringe effekt, omkring 0,5 som middel effekt og >0,8 som
god effekt.

En GA2LEN metaanalyse inkluderede dobbeltblinde placebokontrollerede studier af effekten af
SLIT med husstgvmideallergener pa respiratorisk allergi publiceret op til 31.3.2008 (8). Der
blev inkluderet 9 studier af patienter med astma (n 476, 5-56 ar). Der var signifikant
heterogenitet. I astmastudierne fandtes at SLIT med husstgvmideallergen signifikant
reducerede symptomscores med SMD -0,95 (CI 95 % -1,74, -0,15; P 0,02) og medicin forbrug
med SMD -1,48 (CI 95 % -2,70, -0,26; P 0,02). I en subgruppeanalyse for bgrnepopulationen
fandtes tilsvarende effekt med SMD pa -1,09 (CI 95 % -1,96, -0,22; P 0,01) og medicin
forbrug med SMD -1,86 (CI 95 % -3,70, -0,36, P 0,01) for henholdsvis symptomscores og
medicinforbrug.

I et nyere dobbeltblindt placebokontrolleret studie af 102 bgrn (5-15 &r) med
husstgvmideallergi og allergisk rhinitis og/eller mild til moderat astma var formalet at
undersgge effekt og sikkerhed af 18 mdrs. behandling med SLIT (draber) med
husstgvmideallergener og husstgvmideallergener med luftvejsbakterieekstrakt sammenlignet
med placebo (9). Man fandt signifikant effekt af begge aktive behandlinger efter 12 og 18 mdr,
bedst i husstgvmidegruppen hvor 56 % af patienterne efter 18 mdr. havde mindst 50 %
forbedring af symptomerne. Der var imidlertid ogsd en betydelig placeboeffekt, idet ca. 42 % i
placebogruppen havde mindst 50 % symptomreduktion efter 18 mdr. I dette studie
registreredes bivirkninger hos 34 %, hvoraf de fleste var lokale og kun f& milde systemiske og
en stor del af bivirkningerne var i placebogruppen. Studiet er vanskeligt at gennemskue og

tilfgjer ikke meget til tidligere viden.

Steroid sparende effekt

Et randomiseret enkeltblindet studie med 65 bgrn (6-17 ar) med mild-modeart astma har vist
at SCIT reducerede behovet for inhalationssteroid signifikant med cirka 50 % hos bgrn med
astma og husstgvmideallergi fra en daglig dosis FP pa 330 pg til 150 ug, mod 290 g til 206
ug i kontrolgruppen (10). Herudover er der andre prospektive undersggelser som tyder pa det
samme. Saledes viste et prospektivt, abent, ikke randomiseret, parallel-grupppe studie, af
bgrn med astma og husstgvmideallergi at 3 ars SLIT behandling (n 62, alder 4-16 ar) var
associeret med et signifikant nedsat behov for inhalationssteroid sammenlignet med
inhalationssteroid alene, og over halvdelen i SIT gruppen kunne ophgre med inhalationssteroid
(n 28) (11). I et randomiseret, men ikke blindet studie af 48 bgrn i alderen 5-10 ar med
husstgvmideallergi fandtes at bdde SCIT og SLIT er mere effektive end farmakologisk
behandling med ICS og B-2- agonist (12).
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Varighed af effekten
Langtidseffekt op til 12 ar efter ophgr med SCIT med graes-, husstgvmide- og katteallergen er
vist i nogle paediatriske studier (13-16), og et studie indikerer en mulig langtidseffekt af SLIT

med husstgvmideallergen (17), men dette mangler at blive dokumenteret yderligere.

Forebyggelse af udvikling af astma hos bgrn med allergisk rhinit

Der er en betydelig komorbiditet mellem allergisk rhinitis (AR) og astma, og bgrn med AR har
gget risiko for ogsa at udvikle astma, isaer hos bgrn med bronkial hyperreaktivitet.

Nogle studier har vist at SCIT resulterede i nedsat risiko for at udvikle bronkial hyperreaktivitet
og astma blandt bgrn med AR og pollen- eller husstgvmideallergi, i et studie op til 7 &r efter
behandlingsophgr (18-21). Et af disse studier med langtidseffekt og forebyggende effekt var
randomiseret, men ikke blindet til SCIT med graes/birk og et andet med husstgvmide allergen
var dobbelt blind placebokontrolleret, men med et lille antal bgrn og kun opfelgning i de to ars
behandlings periode (19).

Desuden er der nogle randomiserede, men abne studier der tyder pa en astmaforebyggende
effekt af SLIT, men evidensen er svagere end for SCIT og der er ingen langtidsdata (22). Et
andet 8bent randomiseret studie viste at 3 &rs behandling med SLIT reducerede risikoen for
progression fra mild intermitterende til mild persisterende allergisk astma (23). Sublingual
administration forbedrer muligheden for at lave hgj kvalitet, dobbeltblinde placebo-
kontrollerede langtidsstudier, og aktuelt pdgar et stort dobbeltblindt, placebokontrolleret studie
af 812 bgrn med allergisk rhinit og graespollenallergi for at afklare en muligt forebyggende
effekt med hensyn til udvikling af astma (24).

Nogle studier tyder pd at ASIT ogsa har potentiale til at forebygge udviklingen af nye allergier,
men ingen af disse undersggelser gode nok til, at der kan konkluderes noget sikkert (25-27)
vedr. SCIT og to abne randomiserede, men ikke blindede om SLIT til respiratorisk allergi
(23;28).

Bivirkninger og sikkerhed

Den alvorligste risiko ved SCIT er akut astma og anafylaksi. Svaere systemiske anafylaktiske
reaktioner er beskrevet ved behandling med SCIT, oftest hos patienter med sveer astma og
darlig lungefunktion. Hyppigheden af rapporterede bivirkninger afhaenger af anvendte metoder
og populationer; men i et samme Cochrane review som tidligere beskrevet, er det estimeret at
systemiske reaktioner forekommer hos 5-7 % af patienterne og ved 0,06 - 1,01 % af
injektionerne; men der er ikke sufficiente oplysningerne vedr. fordeling pa svaerhedsgrader.
Det er desuden estimeret at naer-fatale reaktioner forekommer ved 1 per million injektioner og

fatale reaktioner ved 1 per 2,5 million injektioner (2).
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I en prospektiv Italiensk opggrelse registreredes bivirkninger til SCIT hos 1730 patienter (alder
5-71 8r), med i alt 2038 forlgb (300 fik 2 ekstrakter) og 60.785 injektioner. I alt registreredes
95 reaktioner hos 57 patienter (3, 28 %), svarende ti 4,7 % af forlgbene og 1,56/1000
injektionerne. Der var 34 grad 2, 60 grad 3 og en grad 4 reaktioner og ingen fatale.
Systemiske reaktioner var hyppigst hos patienter med astma end hos de som kun havde
rhinitis (4,1 vs 1,1 %) og hyppigst ved SCIT med Ambrosie og graes (29).

Ved SLIT er de hyppigste bivirkninger forbigdende, milde og lokale med iszer kige i
mundslimhinden, hvilket er observeret hos op til 75 % af behandlede patienter iszer i de fgrste
uger af behandlingen. Der er imidlertid ogsa beskrevet enkelte tilfaelde med anafylaksi ved
behandling med SLIT; overvejende ved behandling med for hgj dosis, flere allergener og ikke
standardiserede allergener (30).

Da SCIT er en behandling med risiko for anafylaksi, skal behandlingen skal udfgres under
overholdelse af internationale retningslinjer og med et optimalt akutberedskab (31).
Indikation

Til bgrn fra 5-6 ars alderen med allergisk astma og isaer ved samtidig rhinit og sikker allergi
overfor graes, birk, husstgvmider eller evt. kat kan SCIT overvejes, hvis der ikke er
tilstraekkelig effekt af optimal symptomatisk behandling.

Ved astma er der kun pavist effekt ved let til moderat astma ligesom risikoen for alvorlige
bivirkninger er stgrst ved svaar/ustabil astma.

Aktuelt findes der i Danmark kun indikation for SLIT ved allergisk rinitis og graespollenallergi
hos bgrn og voksne; men der pagar talrige undersggelser og indikationsomradet for SLIT vil
utvivisomt aendres.

Fgr AIT skal der som minimum vaere overensstemmelse mellem en overbevisende sygehistorie
og en positiv priktest og/eller specifikt IgE overfor det padgaeldende allergen.

Ved allergi overfor pelsdyr er dokumentationen for effekt beskeden, og der er sjzeldent
indikation for AIT - og slet ikke som alternativ til at undgd eksposition for pelsdyr i hjemmet.
Praktiske anbefalinger ved anvendelse af allergenspecifik immunterapi er beskrevet og
publiceret i en “pocket guide” udarbejde af GA2LEN (Global Allergy and Asthma European
Network) og EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) (31)

Konklusion

AIT er vist at veere effektivt til behandling af allergisk astma ved pollen allergi, husstgvmide
allergi, og der er ogsa enkelte studier, der har vist effekt ved allergi mod pelsdyr isaer kat. AIT
er den eneste behandling som har potentiale til at modificere sygdommens naturlige forlgb
med langtidsvirkning og til at forebygge progression fra allergisk rhinit til astma. Der er nogle
indikationer af, at AIT kan forebygge udviklingen af astma hos bgrn med allergisk rhinit.

Aktuelt har vi ikke sufficient evidens herfor, men et pagaende langtidsstudie, GAP (Grazax
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Asthma Prevention) study (24) som forventes afsluttet 2015 kan forhdbentlig give et svar

herpa.

Der er meget beskeden dokumentation for AIT hos bgrn under 5-6 ars alderen, og i den

aldersgruppe kan der ogsa veere et problem med kooperabilitet og monitorering specielt med

hensyn til bivirkninger.

AIT bgr veere en del af behandlingstilbuddet til nogle bgrn med mild til moderat allergisk

astma, hvor en veaesentlig del af symptomerne kan tilskrives allergi overfor et eller fa

allergener og hvor der findes allergenekstrakter med dokumenteret virkning og en god

bivirkningsprofil.
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Bilag 8 - Lungedeponering
Lungedeponering — definition

Inhalerede preeparater anvendes til bgrn med astma for at opna en lokal anti-inflammatorisk
eller bronkie dilaterende effekt i det syge organ (lungerne) med en s3 lille risiko for systemiske
bivirkninger som muligt.

Lungedeponering af et preeparat fra et givet device (pMDI, DPI, nebulisator, etc.) angiver
netop den andel af dosis, som nar sit mal - de nedre luftveje. Man kan fa et direkte mal for
lungedeponering ved skintigrafisk undersggelse af forsggspersoner efter, at de har inhaleret en
radioaktivt maerket aerosol (fx Technetium maerket - Tc99m) (1). Et indirekte og oftere
anvendt mal for lungedeponering er den systematiske biotilgaengelighed, (2) som udtrykkes
ved maling af koncentrationen af det givne praeparat eller dets metabolitter i blodet over fx 8
timer efter inhalation af en dosis ofte angivet som procent af den nominale dosis. Bade
absorption fra gvre og nedre luftveje bidrager til den systematiske biotilgaengelighed, som
generelt er mindsket ved absorption fra inflammerede slimhinder.

Lungedeponering - determinanter

Der er mange faktorer, der pavirker et inhaleret praeparats lungedeponering:

1. Partiklernes stgrrelse og form

Et inhaleret preeparats partikelstgrrelse angives som MMAD (median mass aerodynamic
diameter). Partiklernes MMAD er afggrende for lungedeponering, da partikler <0.6um typisk vil
udandes igen uden deponering, mens partikler >4.7um typisk ikke kan indandes og derfor
deponeres i svaelget (3). Ved lavt inspiratorisk flow, kan stgrre partikler helt op til 10 um dog
deponeres perifert.

2. Partiklernes grundform - aerosol vs. pulver

Ved inhalation af pulver fra en DPI betyder det inspiratoriske flow meget for deponering pga.
agglomerationsprocessen - oplgsning af dosis i sma partikler. Ved for lavt flow vil de store
partikler ikke nedbrydes tilstraekkeligt resulterende i at en stgrre del af dosis deponeres i
svaelget og synkes med nedsat lungedeponering, og gget risiko for bivirkninger og darlig
astmakontrol. (4)

Ved inhalation af aerosoler fra en pMDI er drivgassen vigtig for partikel stgrrelsen og
lungedeponeringen. Skift af drivgas fra chlorofluorocarbon (CFC) til hydrofluroalkan (HFA)
resulterede i markant mindre partikelstgrrelse og stgrre lungedeponering for fx BDP (6).

Der er enkelte studier, der har sammenlignet deponering af samme nominelle dosis fra hhv.
DPI og pMDI med spacer hos bgrn visende gget systemisk biotilgaengelighed ved pMDI med
spacer i forhold til DPI (7).

3. Patientens alder og antropometri

Frygten for systemiske bivirkninger hos bgrn, som fx vaekstretardering, har medfgrt
internationale anbefalinger om dosisreduktion af inhalationssteroider til bgrn ift. voksne (jf.
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GINA, BTS). (se i gvrigt bilag 5 "Vaeksthaemning og pavirkning af knogledensitet ved
inhalationssteroider). Der findes dog kun ganske f& studier, der har undersggt om bgrn
optager relativt mere af en dosis end voksne. Ved inhalation fra pMDI med spacer synes
lungedeponeringen uafhaengig af alder og antropometri (8), mens lungedeponeringen er
inverst korreleret til alder og kropsoverflade ved inhalation fra DPI - dvs. stgrre deponering jo
ynhgre og mindre barnet er (9)(Chawes BL et al. Resp Med 2014, in press).

4. Patientens vejrtraekning

Hos yngre bgrn <5 ar, der behandles med pMDI med spacer +/- maske, er vejrtraekningen
afggrende for deponeringen. En rolig dyb inspiration efterfulgt af pause i vejrtraekningen og
fraveer af grad gger deponeringen markant (5,9). Specielt ved anvendelse af ultrafine
aerosoler som HFA-BDP, der primeert deponeres ved sedimentation, er rolig vejrtreekning og
fraveer af grad afggrende for at undga, at partiklerne udandes. (5).

Tidal volumens stgrrelse er vigtigt for lungedeponering ved inhalation fra pMDI med spacer, da
spacere tgmmes eksponentielt ved hver vejrtraekning. Ved korrekt inhalationsteknik giver 2-3
inhalationer fra pMDI med spacer dog ligesa stor lungedeponering som 9 inhalationer hos 2-7
arige bgrn (4). Anvendelse af spacer reducerer andelen af medicin, som deponeres
orofaryngealt.

Hos bgrn i alderen 5-14 8r med mild astma er der i et skintigrafisk studie af Tc99m-maerket
HFA-BDP vist sammenhang mellem nedsat deponering og reduceret FEV1 (1).

5. Valg af inhalator

Det er helt afggrende for lungedeponeringen, at den pageeldende inhalator anvendes korrekt,
hvilket forudsaetter, at familien og barnet inddrages i inhalator valg, instrueres grundigt i
anvendelse, og at teknik tjekkes ved alle kontroller. Selv ved optimal teknik viser studier, at
der er uens systemisk biotilgaengelighed ved inhalation af samme nominelle dosis fra
forskellige DPIs (10) og fra pMDI med forskellige spacers (11).

Lungedeponering - dilemma

I de seneste ar er der kommet gget fokus pa partikelstgrrelse i relation til lungedeponering og
klinisk effekt, hvor hypotesen er, at jo mindre partikler jo bedre effekt. Dette p& grund af at
flere studier primaert udfgrt pd astmatiske voksne har pavist inflammation i de sma luftveje
(<2mm) (12-15) samtidig med, at der er kommet flere ultrafine pMDIs (MMAD<2um) som
HFA-BDP og ciclesonid (CIC) pa markedet, der er vist at penetrere bedre til de sma luftveje

(6).

Det er dog uvist, om sma partikler har bedre klinisk effekt end stgrre partikler ved
bgrneastma, ligesom det terapeutiske indeks, dvs. forholdet mellem @gget deponering og
bivirkningsrisiko, er uafklaret.

Vurdering af litteratur med relevante kliniske effektmal

Generelt er omradet darligt belyst og eksisterende litteratur er primaert voksenstudier eller
review.
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I et studie af bgrn og voksne >1238r med moderat persisterende astma sammenlignedes den
samme nominelle dosis af FP/SAL som hhv. ultrafine og normal stgrrelse partikler inhaleret pa
DPI. De to DPIs havde forskellig farmakokinetik, men var helt ens uden forskel i klinisk effekt i
forhold til lungefuntion (10). Tilsvarende viste et andet studie af bgrn i alderen 5-12 ar, at
samme daglige dosis ultrafine HFA-BDP partikler vs. FP pMDI ikke gav signifikant forskellig
astma kontrol eller peak flow (16).

Et Cochrane review vurderede den kliniske effekt af CIC sma ultrafine partikler med gget
deponering i de sma luftveje vs. FP og BUD og inkluderede 6 studier af bgrn i alderen 4-17 ar,
hvoraf 2 af studierne var konference abstracts. Der fandtes ingen forskel mellem CIC ultrafine
partikler og FP eller BUD med hensyn til astma symptom kontrol, eksacerbationer eller
bivirkninger (17), hvorfor fordelene ved CIC er uklare. Et andet Cochrane review vurderede
effekten pa lungefunktion af ultrafine HFA-BDP partikler vs. FP og identificerede kun et
bgrnestudie. Der var ingen forskel i FEV1 eller peak flow for HFA-BDP vs. FP, selvom HFA-BDP
har vist bedre perifer lungedeponering i forhold til FP (18).

En stribe andre systematiske reviews primaert baseret pd voksen studier konkluderer, at trods
gget lungedeponering af sma partikler (lavere systematisk biotilgaengelighed) inhaleret som
bade pMDI og DPI fgrer deponering af medicin i de sma luftveje ikke til bedre astma kontrol,
lungefunktion, eller andre kliniske effektmal, hvorimod bivirkningsprofilen ved sma partikler
endnu er uafklaret. (12,13,19)

RADS anbefaling i forhold til lungedeponering

RADS finder ikke, at der er evidens for bedre klinisk effekt af sma partikler i forhold til astma
kontrol, forveerringer og lungefunktion, selvom der er vist mere perifer lungedeponering.

RADS finder ikke, at det terapeutiske indeks, bivirkninger eller den langsigtede kliniske effekt
af sma partikler er afklaret.

RADS anbefaler skeerpet information om teknik til foraeldre, unge og bgrn ved behandlings-
forsgg med nyere ICS og sma partikler.
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Bilag 9 - Inhalationsdevices

De forskellige typer af inhalatorer er behaeftet med fordele og ulemper, som bgr overvejes
inden det besluttes, hvilken inhalator den enkelte skal tilbydes. Desuden har alderen og
barnets udvikling betydning for hvilken inhalationsdevice barnet kan anvende (1,2). Man skal
0gsd veere opmaerksom pa, at bgrns evne til at kooperere og inhalere reduceres i forbindelse
med akut sygdom. Der henvises til afsnit 6.2 om lungedeponering.

Inhalationsmetoder til bgrn afhaengig af alder

« Bgrn < 3 ar: Spray med spacer + ansigtsmaske
«  Bgrn 3-5 ar: Spray med spacer + mundstykke
« Bgrn >5-6 ar: Pulverinhalator eller andedraetsaktiverede inhalationsaerosoler

eller spray med spacer ved manglende kooperation

En almindelig inhalationsaerosol bar ikke anvendes uden brug af spacer

Det er vigtigt at tage hgjde for det inspiratoriske flow ved valget af inhalator, herunder det
inspiratoriske flow i forbindelse med en forvaerring, da pakraevet inspiratorisk flow er forskelligt
fra inhalator til inhalator. Savel bgrn som foraeldre har behov for en grundig vejledning i
den/de valgte inhalatorer og for at treene inhalations teknik jeevnligt (3,4,5).

Anvendelse af samme slags device til alle patientens inhalationspraeparater forbedrer
muligheden for at opnad god inhalationsteknik (6,7) og for at tjekke denne ved de opfslgende
besgg. Ved skift af device er der gget risiko for darlig inhalationsteknik og behov for grundig
instruktion (8). Desuden har patientens praeference betydning for sdvel inhalationsteknik som
for adherence. (1,5)

Med korrekt inhalationsteknik opnas den stgrst mulige lungedeponering, og dermed den bedst
mulige effekt af behandlingen. Korrekt inhalationsteknik medfgrer endvidere faerrest mulige
gener i mundhulen.

Fgrskolebgrn kan ikke bruge spray uden en spacer, blandt andet fordi det er svaert for dem at
koordinere inspirationen med affyring af sprayen (1,2,4,5,9). Selv ved brug af spray med
spacer er maengden af inhaleret medicin, og dermed maengden af medicin, der ndr de nedre
luftveje, meget variabel hos mindre bgrn (10). Dette kan maske forklare variationen i
effektivitet, selv om familierne traenes i at anvende spaceren korrekt.

Ved brug af spacer med maske afhaenger maangden af medicin, der inhaleres til luftvejene af
en kombination af pMDI formuleringen og brug af en antistatisk spacer med fleksibel
teetsluttende ansigtsmaske (11). Hvis barnet graeder, er det sandsynligvis kun en lille del af
medicinen, der ndr de nedre luftveje.

Ved brug af spacer anbefales at der, efter at sprayen er rystet, affyres et pust i spaceren af
gangen, og at barnet tager 6 rolige vejrtraekninger (tidal anding) (12,13).

Skolebgrn kan, afhaengig af alder, evner og individuel traening bruge alle typer af inhalatorer.
Det er dog sveaerest at anvende en almindelig spray uden spacer korrekt og derfor anbefales til
denne aldersgruppe spray med spacer og mundstykke eller pulverinhalator (1,2,5). Der er
behov for treening i at anvende inhalatoren korrekt inklusiv traening af inhalationsteknik (14-
16). Endelig skal familierne instrueres i renggring og vedligeholdelse af spacer/inhalator.
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Vigtigt ved valg af inhalationsdevice

e Barnets inhalationsteknik p& det pdgaeldende device

e Barnets praeference tages med i betragtning

e Der anvendes s3 vidt muligt samme slags device til al barnets inhalationsmedicin
o Der undlades s3 vidt muligt skift af device

e Grundig instruktion i anvendelse af det pageeldende device er ngdvendig

¢ Inhalationsteknik skal tjekkes jaevnligt

Vigtigt ved valg af spacer og maske

e Spacer

o Spacerens bagstykke skal passe til den valgte inhalationsspray (pMDI) og ikke
veere for eftergiveligt. Der ma ikke veere utaethed

o Plastik eller metal
o Veegt, leengde og balance (af praktiske hensyn)
o Statisk elektricitet

e Maske og/eller mundstykke
o Skal der anvendes mundstykke eller maske?
o Masken skal slutte teet til ansigtet
o Dead space volumen skal veere minimal
o Form og materiale (fleksibel/gennemsigtig)

e Ind- og udandingsventil
o Modstand ved ind - og udandingsventiler skal vaere lav

Tjek af inhalationsteknik
e Lad patienten demonstrere sin inhalationsteknik
e Vis korrekt inhalationsteknik og korriger specifikke fejl, der identificeres
e Lad patienten gentage demonstrationen for at tjekke, at teknikken er forstdet
e Om ngdvendigt, gentag instruktionen til alle trin er forstaet

Hyppige fejl og problemer med inhalations teknik
e Fejl ved klarggring af spacer/inhalator
e Glemmer at ryste sprayen/ pulverinhalatoren
e Flere pust af gangen i spaceren
e Sprayen passer ikke korrekt i spacerens bagstykke
e Hurtig overfladisk vejrtraekning
e Spaceren defekt
e Udanding i pulverinhalator
e Utilstraekkelig langt indsug fra pulverinhalator
e Problemer med at holde vejret efter fuldendt inhalation ved brug af autohaler
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Forkert anvendelse af en inhalator kan medfgre utilstraekkelig mangde medicin i luftvejene,
hvilket er associeret med forvaerring af astma kontrol (17). Ved inhalationssteroid kan darlig
inhalationsteknik tillige betyde gget risiko for lokale bivirkninger sdsom haeshed. Manglende
rensning af munden efter en inhalation vil gge risikoen for oropharyngeal svamp grundet

deponering af steroid i mund og larynx.

Device Indholdsstof Anvendelse Renggring
Beclometason-HFA Rystes, Spacerens enkelte
Fluticasonpropionat 1 pust, dele vaskes i
Spray med spacer Fluticasonpropionat/salmeterol | 6 indandinger sulfovand og
+/- maske Fluticasonpropionat/formoterol lufttgrres.
Salbutamol Masken vasken i
Salmeterol sulfovand og
Formoterol aftgrres.
(Ciclesonid)
Budesonide Laget skrues af
Turbuhaler Formoterol og inhalatoren Mundstykket
Terbutalin holdes lodret og | aftgrres med en tgr
Budesonide/formoterol drejes til klik klud efter hver
inden der suges | inhalation
mens der holdes
fast pa det
rillede
bundstykke.
Efter
inhalationen
drejes
inhalatoren den
modsatte vej i
lodret position
og laget
paskrues
Budesonid Heetten tages af
Easyhaler Formoterol mundstykket.

Budesonid/formoterol
Beclometason-dipropionat
Salbutamol

Inhalatoren
rystes lodret
inden den
klikkes og der
suges. Heetten
pamonteres.
Det kan
anbefales at
opbevare
Easyhaler i den
teetsluttende
boks som fglger
med
inhalatoren.
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Diskus

Fluticasone-dipropionat
Salbutamol

Salmeterol
Fluticasone/Salmeterol

Inhalatoren
dbnes ved at
fingergrebet
skubbes i bund
til det siger klik.
Derefter
skubbes
dosisknappen i
bund til det
siger klik. Sug
fra mundstykket
og hold vejret i
ca. 10 sec.

Luk inhalatoren.

Autohaler

Beclometason-HFA
Salbutamol

Mundstykket
fjernes.
Handtaget Igftes
op indtil det
bliver staende
mens
autohaleren
holdes lodret.
Ved indsug
hores et klik nar
sprayen affyres
ind i munden.
Hold vejret.

Twisthaler

Mometasone furoate

Inhalatoren
holdes opret
mens den hvide
haette drejes
mod uret. Sug
og hold vejret.
Haettens drejes
med uret
samtidig med at
den presses ned
indtil klik lyd. Pil
pa heetten star
nu ud for
teellervinduet.

Relvar Ellipta

Fluticasonfuroate/vilanterol

Heetten abnes
og traekkes ned
indtil klik hgres.
Sug og hold
vejret og skub
haetten tilbage.
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Bilag 10 - Astma Diagnostik hos bgrn

Astma definition

"Astma er en heterogen sygdom, som saedvanligvis karakteriseres ved kronisk
luftvejsinflammation. Sygdommen er anamnestisk defineret ved luftvejssymptomer som
hvaesen, 8ndengd, trykken for brystet og hoste, der varierer over tid og i intensitet, samt
pavist nedsat og variabel ekspiratorisk luftflow.”

Symptomer
Karakterisk for bgrn med astma er:

e Anfaldsvis generende vejrtraskningsbesveer, hvaesen, andengd og hoste

o Symptomerne tillaegges lige stor vaegt i vurderingen og typisk optraeder flere

symptomer samtidig

Hoste eller besvaeret vejrtraekning ved fysisk aktivitet, evt. blot nedsat aktivitetsniveau
Hoste om natten og i forbindelse med forceret ekspiration ved grdd og latter
Prolongeret hoste efter forkglelser sarligt om natten og ved fysisk aktivitet
Symptomerne ledsages ofte af humgrsvingninger og traethed

Provokerende faktorer
Astmatiske symptomer kan udlgses af:
e Luftvejsinfektioner (hyppigste arsag hos smabgrn <5 &r)
e Allergi (sjeeldent hos smabgrn, men hyppigere hos skolebgrn>5 ar)
¢ Fysisk anstrengelse
e Uspecifikke irritanter i luften iszer tobaksrgg, men ogsa mados, stearinlys, forurening
m.m., samt koldt og fugtigt vejr

Co-morbiditet
e Bgrn med atopisk dermatitis og isaer fadevareallergi har gget risiko for at f& astma
¢ Mange bgrn med astma har samtidig allergisk rhinit og omvendt, og symptomerne
forveksles ofte, idet allergisk rhinit ogsd kan give hoste

Familiaer disposition
Bgrn med astma har ofte familizer disposition til astma og allergiske sygdomme

Diagnostik

En astma diagnose hos bgrn stilles primaert pa basis af 1) karakteristiske symptomer i en
maengde og intensitet, som er indgribende p& barnets daglige ggremal; 2) pavirket og variabel
luftvejsobstruktion; 3) respons pa behandling; samt 4) evt. pavist bronkial hyperreaktivitet og
udelukkelse af differentialdiagnoser.

Den objektive undersggelse inklusiv lungestetoskopi tjener primaert til at udelukke
differentialdiagnoser og kan ofte hverken bekraefte eller udelukke bgrneastma.

Hos stgrre bgrn, fra skolealderen >6 ar indgdr spirometri og reversibilitetstest som led i
udredningen af astma.

Hos smabgrn som ikke kan medvirke til lungefunktionsundersggelse kan diagnosen vaere
vanskelig at stille. I denne aldersgruppe er det iseer symptomerne, sveaerhedsgraden og effekt
af behandlingsforsgg der er afggrende for diagnosen. Smabgrn (<5 &r) med “astmatisk
bronkitis” bgr betragtes og behandles som smabarnsastma hvis de har svaere / hyppige /
vedvarende symptomer og behov for ICS.
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Astmadiagnose hos born=6 ar

Karakteristiske lungesymptomer dokumenteres bedst ved at udlevere en astma
dagbog, hvor forbrug af B2-agonist og evt. PEF ogsa registreres i 2-3 uger.

Lungefunktion dokumenteres ved

o Spirometri, hvor nedsat FEV1, reduceret FEV1/FVC ratio, og iseer stigning i FEV1
=12 % efter inhalation af B2-agonist (reversibilitetstest) er diagnostisk for
astma forudsat god teknik. En normal spirometri udelukker dog ikke astma.

o <Peak flow monitorering, hvor variation = 20 % malt hjemme morgen og aften
(iseer med laveste vaerdier morgen) over 2-3 uger er karakteristisk, mens
fravaer af variabilitet ikke udelukker astma. Palideligheden af PEF hjemme-
malinger er afhaengig af ensartet patient teknik ved hver maling samt hgj
patient motivation.

Diagnostisk behandlingsforsgg udfgres ved at monitorere symptomer, behov for 32
agonist og PEF i dagbog, samt male lungefunktion fgr og efter behandling med moderat
dosis ICS i ca. 8 uger. Der indledes med monitorering i 4 uger inden behandlings-
forsgget og symptomer og lungefunktion sammenlignes fgr, under og efter ICS
behandling. Bedring pd@ behandling og genopstaen af symptomer efter ophgr med
behandling (dog ofte farst efter uger-maneder) er karakteristisk.

Bronkial hyperreaktivitet understgtter en astmadiagnose og kan undersgges ved
provokation med kold luft, mannitol, metacholin eller standardiseret lpbetest pa
bagrneafdeling eller i speciallaege praksis. Fald i FEV1=>12 % efter standardiseret
Igbetest anses for positivt. Egen laege kan evt. lave Igbetest med maling af FEV1 og
PEF fgr og efter frit Igb, denne test kan stgtte, men ikke afkraefte diagnosen.

FeNO er et mal for eosinofil luftvejsinflammation og har ikke en sikker diagnostisk
plads.

Astmadiagnose hos born<5 ar

Principperne for udredning er de samme som for stgrre bgrn bortset fra at der ssedvanligvis
ikke kan males lungefunktion (Spirometri) rutinemaessigt. Astmadiagnosen hos smabgrn beror
derfor primaert p& symptomer og respons pa behandling.

Karakteristiske lungesymptomer dokumenteret bedst ved hjzelp af dagbog

Diagnostisk behandlingsforsgg kan ggres med
o Inhaleret B2-agonist efter behov, hvor manglende effekt dog ikke udelukker
bedring af antiinflammatorisk behandling med ICS
o ICS i 8 uger (se ovenstaende), hvor fglgende kan anvendes som rettesnor for at
indlede en behandlingstest:
» Vedvarende symptomer =4 uger
» Recidiverende symptomer =5 episoder inden for 6-12mdr
= Sveere / indlaeggelseskraevende symptomer

Lungefunktion (luftvejsmodstand) kan evt. méles fra 2-3 &rs alderen i
helkropspletysmograf, hvor sRaw>1.6 samt >30 % fald i sRaw efter b2-agonist er
karakteristisk.

Allergiudredning:

Alle bgrn med vedvarende behandlingskraevende astmasymptomer bgr - uanset alder - have
foretaget allergiudredning med priktest og/eller allergenspecifikt IgE. Der er ingen nedre
aldersgraense for allergitestning, men man bgr vurdere hvilke allergener det er relevant at
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teste for. Hos st@rre bgrn er det oftest relevant at teste for standard inhalationspanel,
hvorimod det hos smabgrn oftest er tilstraekkeligt at teste for husstgvmider, hund og kat samt
andre allergener barnet hyppigt eksponeres for.
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Bilag 11 - Vurdering af primaere studier

prn

Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veaerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Rent 10 dgs. Rescue oral Ja Nej Nej Nej Lavt Ingen
bgrnestudie 750 ug BID FP corticosteroid Stgtter at
Ja vs placebo BID periodevis
Ducharme Inhalation OR= 0.49 hgjdosis
F.M, Subpop: Ja over 6-12 mdr CI: 0,3-0,83 ICS har
N Engl J effekt pd
Med 2009. | Prospektivt |N=129 bgrn, 1-6 750 ug BID virusinduce
ar mindsker forbrug ret
(15) af PO steroid ift hvaesen.
placebo Dog
vanskeligt
at
gennem-
skue
klinisk
relevans
Rent 12 ugers beh, |Symptom fri dage Ja. Ja Nej Ja Moderat
bgrnestudie forstgverbeh, symptomscore Symptom
Ja 400 ug BDP BID fri dage
Papi A. et +2500 pg SALB | 61 % symptomfri gges med
al, prn vs placebo dage med SABA fast ICS
Allergy, Subpop: Ja BID + 800 pg | prn stiger til 70 %
2009 BDP/1600 ug pa fast ICS
Prospektivt SALB Komb vs
(16) Multicenter 19| placebo BID+ P=0,034
sites 2500 ug SALB
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Multicenter 19
sites
N= 283 bgrn, 1-
4 3r

Rent BUD nebulis 1 Forveerring der Nej Nej Ja Ja Moderat | Adresserer
bgrnestudie |mg BID i 7 dg vs| kraver peroral ikke PICO
Ja BUD 0,5 mg steroid fordi der

Zeiger R.S. natligi 1 ar Sekundaere: kun
et al Subpop: Nej Tid til undersgges
N Engl ] N=278 bgrn eksacerbation Intermitter

Med, 2011 12-53 mdr beh. Svigt ende
Prospektivt wheeze rate versus fast
(12) Multicenter 7 Related behandling

sites healthcare emd
utilization nebulis ICS

vakst

Inkonklu-

sivt

Odd ratio 0,97
(0,76-1,22) vs.
0,95 (0,75-1,20)

Ingen forskel efter
1ar
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Rent Neb BUD 0,5 mg | Tid til farste tillaeg Ja Nej Nej Nej Lavt Ingen
bgrnestudie vs 4 mg tb af klinisk
Ja montelukast OD | astmapraeparart relevant
Szefler Subpop: Ja 52 uger for mild eller sveer effekt
SJ Allergy | (2-4 ar ud af N=202 bgrn astma forvaerring forskel,
Clin gruppe pa (2-4 ar) over 52 ugers bade effekt
Immunol 2-8 ar) periode af monte-
Pract. 2013 | Multicenter Mild persistent Sekundeere: lukast og
sites ukendt asthma Tid til det fgrste ICS
(18) tillaegs af ligeveerdigt
astmapraeparart 2-4 ar
Prospektivt malt ved 12. og bgrn; men
26. uge og ICS givet
forekomsten af nebulisere.
mild og sveer
forvaerring.
Rent FP/SAL 50/100 PEF signifikant Ja Nej Ja Ja Lavt/
bgrnestudie BID vs FP 200 hgjere i FP/SAL moderat | Stgtter at
Ja BID gruppe med LABA kan
J.De Blic Via Discos, 12 | signifikant hgjere veere ICS
Ped.all Subpop: Ja uger morgen PEF og besparen-
Immun signifikant flere de
2009 N=321 bgrn "rescue free
4-11 3r, days”, men ingen
(13) Prospektivt forskel pa gvrige
multicenter parametre
46 sites Ingen forskel

mellem de 2
grupper, som er
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
kombination vs
solo ICS
Rent 8 uger FP/SAL | NO fald under alle Nej Nej Nej Ja Lavt Stagtter ICS
bgrnestudie | 50/100 ug BID beh *0-5 arige moderat
Ja eller FP 100 ug SEM: LFU, dosis, og
Makela et BID eller SAL 50 symptomer. desuden
al Subpop: Nej, Mg BID, Kombi (P=0,02) havde
Ann allergy 4 uger. FP (P=0,01) er ICS/LABA
astma Bgrn med multi- | bedre end LABA VS. samme
Immun Prospektivt faktor-udlgst Kombi lille, men dosis ICS
2012 hveesen, ingen signifikant lidt bedre
sasonsymp- bedring i LFU effekt pa
(20) tomer og ingen P<0,05 lungefunk-
steroider i min. Ingen forskel i tion, men
6 mdr. symptomer i alle ikke pa
3 grupper. symptomer
N=105, 4-7 ar
Rent Kombi FP/SAL | sRaw praadosis v. Ja Nej Nej Nej Lavt Stgtter
bgrnestudie 100/50 pg BID 6 uger ICS/LABA
Ja vs FP 200 BID vs. dobbelt
Murray et N= 24, 4-11 ar sekundeere: dosis ICS
al Allergy | Subpop: Nej Spirometri pa sRAW
and FEV1 men ikke
asthma Prospektivt FEV1
precee- 2 sites Bedre sRaw
dings, signifikant i kombi
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
2010 vs FP
Ikke forskel i
(21) FEV1
Rent Montelukast Antal og varighed Ja Nej Nej Nej Lavt Adresserer
bgrnestudie | Granula/tyggeta | af URI episoder ikke PICO
Ja blet 4 mg 12 Sekundeere: Irrelevant
Kozer et al, uger eller Resp. Syst
Pediatrics, | Subpop: Nej placebo infektioner
2012 Antibiotika/antipyr
Prospektivt N=300 1-5 ar etisk forbrug
(17) Multicenter 3 Tab af
sites instituionsdage/ar
bj dage
Antal af URI
30,4 % vs 30,7 %
0=0,83
Duration of URI:
7,4 vs. 6,1
p=0,37

Hgjere forbrug af

antibiotika/antipyr

etisk i aktive
gruppe
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Rent Placebo vs. Astma episoder, Ja Nej Nej Nej Lavt Ingen
bagrnestudie montelukast anfald forskel pa
Ja 4mg daglig eller | (beh.kraevende effekt af
Valovirta E, intermitterende | indlaeggelse, akut fast
Ann Allergy | Subpop: Nej | Granula/tyggeta | modtagelsesvisit, eller
Asthma bl behov for intermitte-
Immunol, Prospektivt (bgrn >5 ars oral/rectal/inhal rende
2011 Multicenter mg) steroid behandling
111 sites 52 uger Sekundeere med
(11) Symptomer 3 dg montelu-
1771 bgrn, fgr exacerbation - kast
6mdr -5 ar Forskel i
med episodisk montelukast
astma regime

Ingen signifikant
forskel mellem dgl
eller intermit.
Montelukast i
antallet af astma
episoder.
Daglig
montelukast
reducerer
symptomer over
12 dg vs. placebo
(p=0,045)
SABA forbrug
reduceret
Ved dgl og
intermit.
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Beha ndling
Ren 4 uger BDP, PD20-FEV1 Nej Nej Ja Ja Lavt Stgtter
bgrnestudie: | pMDI pa Vortex behandling
Ja spacer 100ug @gning i PD20 med ICS
Costa-Katz BID/placebo P<0,001 lav dosis
CL., et al. Prospektivt Cross over 4 ugers BDP
Acta dobbelt blindet. behandling
Paediatr. Mild astma reducerede den
2012 (kontrolleret/del bronkiale
vis kontrolleret) | hyperreaktivitet
(23) N=21 bgrn, 3-7
ar
Ren Montelukast 5- | Anstrengelsestest Nej Nej Ja Ja Meget lavt | Montelu-
bgrnestudie: 10mg vs. LTE4/FEno kast
Ja Fluticason mindre fald
Baek H. et propionat effekt af end FP ved
al Prospektivt (ukendt dosis) | montelukast som Igbetest
Allergy, Subpop: Ja 4 uger forebyggende
Asthma 24 bgrn:6-18 behandling for Stotter
and ar Mild-Moderat maksimum effekt af
Immunol. astma. nedsaettelse af LTRA pa
Research. Anstrengelses FEV1 efter anstrengel-
2013 udlgst anstrengelse ses astma
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
bronkokonstrikti | signifikant hgjere
(24) on end for FP.
P=0,02
N=24 alder 6-
183r
Ren 747 matchede Hospitalisering Ja (Nej) Ja NA Meget lavt Studiet
bgrnestudie: par Costs stgtter at
Ja af FP/SAL og ICS ICS+LABA
Stanford + montelukast Lavere er mere
RH. Journal| Subpop: Nej patienter omkostninger effektivt
of Baseline match. | (150 $/mdr.) og end ICS+
J Asthma | Retrospektivt | N=3001, 4-11 ar| mindre hosp. rate LTRA
Allergy database (A3 %) blandt
2013 ICS+LABA grp vs.
ICS+montelukast
(28) grp
Ren Effekt og FEV1 Nej Nej Nej Nej Lavt Studiet
bgrnestudie: sikkerhed af *6-12 @rige | stgtter at
Nej (=128r) | FP/FOR 250/10 der er
Corren J. Mg BID bedre
Respiratory| Subpop: Ja Single aerosol effekt af
Medicine. |7 % 41 er 12- inhaler med hgj dosis
2013 18 ar individuelle ICS/LABA
komponenter vs. Samme
(25) ingen (FP 250 pg BID dosis ICS
subgruppe | FOR 10 pg BID pd FEV1
analyse Moderart-svaer men ikke
N=556 pa
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Prospektivt symptomer
Ren 8 uger FP/SAL | NO fald under alle Nej Nej Nej Ja Lavt Stgtter ICS
bgrnestudie: | 50/100 pg BID beh *6-12 drige | moderat
Ja eller FP 100 pg SEM: LFU, dosis, og
Mdkeld MJ. BID eller SAL 50 symptomer. desuden
Ann Allergy | Subpop: Nej Mg BID, Kombi (P=0,02) havde
Asthma 4 uger. FP (P=0,01) er ICS/LABA
Immunol Bgrn med multi- | bedre end LABA VS. samme
2012 Prospektivt faktor-udlgst Kombi lille, men dosis ICS
hvaesen, ingen signifikant bedre
(20) sasonsymptome bedring i LFU effekt pa
r og ingen P<0,05 lungefunk-
steroider i min. Ingen forskel i tion, men
6 mdr. symptomer i alle ikke pa
N=105, 4-7 ar. 3 grupper. symptomer
Arun J1J. Ren BUD/FOR(dosis Primeere Nej Ja Ja Ja Moderat Stgtter
BMC bgrnestudie: | 200 ug/12 pg) | effektmal: FEV1 *6-12 drige | SABA vs.
Pediatr. Ja +placebo 1,5,15,30 og 60 LABA ved
2012 Vs. min post studie eksacerbati
Subpop:Nej BUD(dosis 200 medicin oner pa
(42) HMg)+SAL (dosis FEV1
Prospektiv 200 pg); MDI + FEV1: ingen
spacer forskel.
Signifikant effekt
Mild akut ved 1 min for
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
forvaerringer, begge
baseline FEV1 behandlinger
55/58 % af (6 % forggelse)
forventet
N=90 ,5-15 ar
Lenney W. Rent FP 100pg BID Reducering af Nej Ja Nej Nej Meget lavt Ingen
Et al., bgrnestudie Vs forveerring.
Health Ja FP/SAL
Technol 100/50ug BID
Assess, VS
2013. FP 100pg BID Ikke significant
+montelukast forskel i
(36) Prospektivt 5mg forveerring.
Multicenter (P=0,98)
(12 sites), N=63, kun 38 | QoL er gget I alle
48 gennemfarte. 3 grupper
uger,lukket | Alder: 6-14 ar
for tidligt p& | Sveerhedsgrad
grund af for 3-4
lille
rekrutering
Duong, M. Rent Montelukast Effekt pa Ja Ja Ja Ja Meget lavt Ingen
Et al., bgrnestudie: VS anstrengelses Drop
All Clin Nej. montelukast + udlgst astma. out:
Immunol, BUD 200 BID 36 %
2012 Prospektivt VS
BUD 200 BID Alle aktive
(30) VS behandlinger,
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
placebo men ikke placebo,
4x2 uger + tre reducerde det
4-ugers washout | maksimale fald af
FEV1.
N=16
Alder: 11/16 Igen signifikant
<18 &r forskel mellem
Sveaerhedsgrad 2 | behandlingerne
AUC forbedres
mere med Bud +
M i forhold til
andre
behandlinger.
(BUD: 8 % (95 %
Cl:1;15)
Montelukast:
11 % (95%
Cl:4;18)
montelukast
+BUD:12 %
(95 % CI:3;12)
p>0,05)
Jentzsch, Ren BDP-CFC- Adherence rate to Ja Nej Nej Ja Lavt Ingen
NS. Et al., | bgrnestudie: MDI+spacer achieve asthma
Respir Res, Ja 250 BID (+250) control
2012. or 250+500
(+250) n=7
(50) 12 mdr Adherence rate
compliance var associeret til
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Sveerheds- elektronisk +/- kontrol efter
grad 4,8 og 12 mdr
3-4 N=102 (p<0.001). Efter
Alder: 5-14 ar 12 mdr var
adh=50 % hos
bgrn med kontrol
vs 31 % hos
ukontrolleret
Patel M., Ren (Bud/For 400/12 Brug af Nej Nej Ja Ja Lavt Brug af B2-
et. al.,Clin | bgrnestudie MDI+pn) salbutamol doser i agonist pn
Exp Nej S de 2 fgrste uger ber indga i
Allergy, Sveerheds | Bud/Fo 400/12 og risiko for vurdering af
2013. grad + salbutamol pn | forveerring, darlig astntwrzlron-
4 n=152 kontrol og
(67) ekstremt salb Bud/For pn.
Prospektivt 24 uger overforbrug. Ikke
studie, men (5 sites) indikation
studiet ikke compliance >2salb/dag <18 ar
oprindeligt elektronisk (mean)var en
designet til N=303 signifikant Inklusivt for
aktuelle Alder: 16-65 ar, predictor for PICO
endpoint gennemsnit 42.6| astma exac: OR
OBS ikke ar 1.24
effektstudie darlig kontrol :OR
1.13
salb overforbrug
OR: 2.73
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Murray 1J. Ren FP/Salm 100/50 | max % fald i FEV1 Nej Ja Ja Nej Moderat/ Studigt
et al., bgrnestudie BID DPI efter exercise hgijt. tyder pa at
Open Ja. Sveerheds VS udfordring det at
Respir Med |  grad:2 FP 100 BID DPI Begge beh tillegge
J., 2011 beskytter mod hLABA like
. . avde bedre
persisterende fald i FEV1 effekt pa
(31) astma, N=231 . Ingen signifikant hyper
daglig ICS for | Alder: 4-17 ar, % fald i FEV1 reakti-vitet
min 4 uger, |gennemsnit 11,5| mellem grupper end ICS
FEV1 70-95 ar. efter 4 ugers alene
%, 15 % fald behandling 9.9 %
i FEV1 ved vs 11.1 %
Igbetest p=0.158
2-4 ugers
run-in med
&ben label FP
100 BID
Pearlman Bgrn og FP/FOR 100/10 FEV1 Ja, Nej Ja Ja Lavt Studiet
DS et. al., | voksen: Ja: BID HFA pMDI astma- stgtter at
Clin Ther., +12 ar VS eksacerbationer der er bedre
2013 12 til 178r | FP 100 BID HFA PEF effekt af
N=40 pMDI symptom-score m((j)de_rat
. osIs
(26) Subpop: Nej VS rgscuoe-med ICS/LABA
FOR 10BID HFA |udgar pa grund af Vs. samme
svaerhedsgrad pMDI manglende effekt dosis ICS pa
2-4 og Bivirkninger FEV1 men
12 uger ikke pa
Prospektivt Effekt af FP/FOR symptomer
multicenter N=357 pa predosis FEV1

(43 centre)

Alder:12-17 ar

versus FOR:

Studiet taler
imod at
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
(n=40) 0.118L [95 % anvende
CI,0.034-0.201] LABA som
P= 0.006 og monoterapi
&ndring i predosis
sammenlignet
med 2 timers
postdosisFEV1
versus FP:0.122
P=0.004.
Bodzenta- | Bgrn/voksen: | FP/FOR 100/10 FEV1 postdosis Nej Nej Ja Ja Lavt Ingen
Lukaszyk Ja:+12 BID pMDI day 84 forskel pa
A. et. Al., 12-17 +spacer om
ar:n=40 VS Non-inferiority af ICS+LABA
Curr Med FP100pMDI+ FP/FOR kgmff;gp
Res Opin., | Subpop: Nej spacer+ FOR kombination eller hver
2013 12DPI BID mod FP+FOR blev for sig
og demonstreret som
(49) Sveerhedsgra | FP/FOR 250/10 |den nedre graense
d: BID af limit 95 % CI
2-4 pMDI+spacer for behandlings
VS forskel
Prospektivt FP var 0.148 L (95 %
250pMDI+space | CI: 0.148, 0.081)
r+ FOR 12DPI
BID
multicenter (41
sites)
12 uger
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
N=210
Alder: 12-173r
(n=40)
Corren J Rent FP/FOR 250/10 |i) FEV1 pre-dosis Nej, Nej Nej Ja Lavt Hgj dosis
J. Respir bgrnestudi BID ved baseline til *13-17 arige | FP/FOR var
Med., 2013 Nej (FP/FOR 100/10 | pre-dosisuge 12 bedre end
BID) (FP/FOR 250/10 Ef;febgnzg
(25) Bgrn/voksen: FP 250 BID vs. FOR), samme
Ja FOR 10 BID ii) FEV1 p_re-d(?5|s dosis FP og
J12-17 Placebo BID ved baseline til 2 bedre end
ar:n=41 timer post-dosis samme
pMDI ved uge 12 dosis FOR.
Subpop: Nej 12 uger (FP/FORI Stgtter
DBPCRT 250/10 vs. FP), hgjdosis
iii)opher p& grund ICS/LABA
Sveerheds N=557 af mangel pa }/é.shmdogs
grad: Alder: 12-17 &r effekt
3-4 (n=41) (FP/FOR 250/10
vs. Placebo

Prospektivt

FP/FOR 250/10
BID. var superior
til de individuelle
komponenter og
placebo for de 3
primary outcomes

dvs bedre end
FOR mht predose

FEV1 og bedre
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
end FP mht
postdose FEV1 og
bedre end place
mht ophgr
Bodzenta- Ren FP/FOR HFA Andring i FEV1 Ja Ja Ja Ja Lavt I studiet
Lukaszyk bgrnestudie pMDI 250/10 (predosis FEV1 ingen
A., Nej. BID (n =140) or | Fra baseline til forskel pa
J Asthma., | Subpop: nej | BUD/FOR DPI uge 12) effekt af
2012 400/12 BID FP/FOR og
. Bud/FOR
prospektivt (n=139)
(45) 12 uger
Ingen forskel
Sveerheds N=279 FP/FOR var non-
grad: randomiseret: inferior ift
3-4 261 BUD/FOR: 0.164L
gennemfgrte. vs 0.207L
Alder: 14-79,
mean 49 ar.
Multi centre, 26
sites
Nathan Ren 12 weeks i) FEV1 Komb vs Ja Ja Ja Ja Lavt FP/FOR
RA., et. Al. | bgrnestudie 4 groups: FOR bedre end
Nej fluticasone/form | ii) FEV1 Komb vs placebo
BMC Pulm oterol FP
Med 2012 | Ingen subpop | 100/10 pg x2 iii) Ophgr pga
i 12-18 ar VS mangel pa effekt
(43) gruppen men FP 100 pg x2 vs. Placebo
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
adolescents Vs
enside4 FOR 10 ug x2 |FEV1 fra pre-dosis
grupper Vs ved baseline til
placebo x2 pre-dosis ved uge
12 (en
N=475, 367 sammenligning af
Sveerheds gennemfgrte. FP/FOR versus
grad:4 Alder: 12-18 ar FOR
(7 % n=33) alone
Multicenter
59 sites FP/
FOR komb
&endring i pre-
dosis FEV1

sammenlignet
med FOR (Least
Squares (LS)
mean treatment
difference: 0.101
L; 95 %
Confidence
Interval (CI):
0.002, 0.199; p =
0.045)
gennemsnitlig
e&ndring I FEV1
fra pre-dosis ved
baseline til 2
timers post-dosis
ved uge 12

FP/FOR vs FP (LS
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
mean treatment
difference: 0.200
L; 95% CI: 0.109,
0.292; p <
0.001).
Pertseva T, Ren FP/FOR HFA MDI| Andringi FEV1 Ja Ja Ja Ja Lavt Ingen
et. al. bgrnestudie 250/10 BID baseline (uge 0)
Curr Med |Nej da >12y VS til predosis til 2
ResOpin, Subpop: SKP FP 250 BID | timer post-dosis
2013 Ingen bgrn- MDI ugel2
adoles Vs
(44) subgruppe |GSK FP. 250 BID
analyse. MDI FP/FOR significant
superior til SKP
prospectivt N=368 FP. The least
Alder: 13 % squares (LS)
adoles gennemsnitligt

Sveerheds
Grad 3

+placebo inhaler

68 sites EU,
South America,
us

0.161 L (95 % CI:
0.078, 0.245,
p<0.001).

FP/FOR superior
ved efficacy
mod FP (LS mean
difference=0.185
L, 95 % CI:
0.102, 0.268,

p<0.001).
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Cukier A. Ren 12 ugers fixed | non-inferiority af Ja Nej, Nej Ja Moderat Ingen
et. al., bgrnestudie | kombination af PEF forskel i,
Respir Nej FP + studiet pa
Med, 2013 FOR(FP/FOR) Morgen PF non- F;/ngoog
Subpop: Ja 250/12 BID inferiority ub/
(46) men ingen | administeret via
subgruppe (DPI) FP/FOR superior
analyse Versus til BUD/FOR
prospektivt kombination af (FEV1)
BUD plus FOR (p< 0.01) and
(BUD/FOR) 400/ | asthma control (p
12 BID. DPI < 0.02)
Sveaerhedsgra | 2-week run-in
N =196
Alder: 12-65 ar. | PF gget i begge
19.9 % grupper FP/FOR:

Adolescents

69% caucasians

24.3 (p<0.05)
BUD/FOR: 11.5
(p<0.05)
ingen signifikant
forskel mellem
grupper non-
inferiority blev
demonstreret

FEV1 blev gget
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
mere FP/FOR
gruppen end
BUD/FOR
5.4 vs 0.9 p<0.01
Woodcock, |Ren FF/VI 100/25 mg|FEV1 efter 24 Nej Ja Ja NA Moderat Ingen
A. et. al., |bgrnestudie |x1 aften uger Nyt forskel i
Chest., Nej ELLIPTA laegemid studiet pa
2013 ingen (GSK)DPI del EZ\S’LEQ
adolescent VS FF/VI (341 mL)
(47) subgruppe FP/SAL 250/50 |and FP/SAL (377
analyse BID through mL); the
DISKUS/ACCUH |adjusted mean
antallet af ALER behandlings
bgrn/unge 24 uger forskel var ikke
ikke statistisk
dokumeteret |358/357 signifikant
gennemfgrte (-37 mL; 95 %
>12 armed [N =806 CI, - 88to 15, P

persisterende
astma
ukontrolleret
pa medium
dosis ICS

Sveerheds
grad: 3-4

Alder: 12-80 ar

=0.16
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Busse Rent FF/VI Safety Ja Nej NA NA Haj Ingen
WW., et. bgrnestudie |100/25 eller HR, ECG safety-
al. Nej FF/VI 200/25 mg |u-cortisol problemer
Thorax. OD om aftenen |BP gﬁ)’\'/it for
2013 Subpop: Nej |eller gjne
FP 500 BID
(48) ingen adolesc |52 uger
subgruppe Oral candidiasis/
analyse N =503 oropharyngeal
randomiseret, candidiasis var
393 mere udbredt i
prospektivt gennemfgrte. FF/VI (6-7 %)
endFP
Svaerhedsgra |Alder: 12-18 ar |(3 %)
d3-4 (16 %) mean signifikant cortisol
(ITT suppression sas
population) med FP
393r; 44 centre sammenlignet
med bade FF/VI
grupper ved
ugel2 og 28
men ikke ved uge
52
Vogelmeier Ren BUD/FOR tid til fgrste sveere Ja Nej Ja Ja Meget lavt Ingen
C., et al. bgrnestudie | vedligeholdelse eksacerbation
Clin Drug Nej og efter behov
Investig, behandling med |tid til fgrste svaere
2012 Subpop: Ja, SAL/FP eksacerbation
asiatisk. efter behov signifikant
(40) SALB forleenget
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Nej ingen for
adolesent [FEV1 69.1 %) vedligeholdelse
subgruppe plus as-needed
analyse Multinational, BUD/FOR
ingen <18 i | 12-month study sammenlignet
den ene grp (N =2143), med SAL/FP plus
as-needed
Prospektivt N =404 SAL
randomiseret (log-rank
Sveerheds | patienter> 16 ar p=0.024)
grad: 3-4
Risiko for en
fgrste
eksacerbation var
reduceret med 44
% (hazard
ratio 0.56; 95 %
confidence
interval [CI] 0.32,
0.95;
p= 0.033) BUD/
FOR
Risiko for svaere
eksacerbationer
var signifikant
lavere med
vedligeholdelse
plus p.n
BUD/FOR(0.16/pa
tient/year)
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
compared with
FP/SAL
plus SALB
(0.26/patient/
year; treatment
difference:
rate ratio
0.62/patient/year
[95 % CI 0.41,
0.94]; p = 0.024)
Machado Rent FP/SAL eller FEV1 fgr og efter Ja Nej Ja Ja Moderat |Ingen
C. et. al., | bgrnestudie: BUD/FOR 4 ugers forskel'i
Eur Ann Ja 4 uger anstrengelses og studiet pa
Allergy Clin reversibilitets test ETJ/S;AFLO(F){Q
Immunol. Prospektivt N=30 fgr og efter
2012 Alder: 13-16 ar
Ingen forskel
(37) Sveerhedsgra p=0.001 FEV1
dNA eller EC
Spector Ren BUD/FOR pMDI &ndring i FEV1 Ja Nej Ja Ja Meget lavt Ingen
SL., et. al., | bgrnestudie: 160/4.5 2x2
J Asthma., Nej., 'S Predose FEV1
2012 sveerhedsgra BUD DPI 180 gges mere med
(3)-4 2x2 BUD/FOR end
(38) Prospektivt BUD 0.16L vs
multicenter (46 0.07L p=0.008
centres)
12 uger Bedre forskel i

symptom score,
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
N=311 brug af behov pnii
12-79 8r, mean BUD/FOR
39 ar
stigning i syst
blodtryk i
BUD/FOR grp
1.7mmHg
(p=0.013)
Brown Ren BUD/FORpMDI | Long-term safety Ja Nej Nej Nej Meget lavt Ingen
RW., et. bgrnestudie: 160/4.5 2x2 profile
al., Nej, Vs Ingen
J Allergy BUD pMDI 160 predifinerede
Clin sveaerhedsgrad 2Xx2 primary outcome
Immunol., 3
2012 DBRCT feerre med
multicenter (46 | eksacerbationer i
(39) centres) BUD/FOR
52wks gruppen:
29 vs 51
N=742 (p=0.006)
Alder: 12-82 ar, @gning i

mean 37 ar

BUD/FOR.grp af
FEV1, FVC og PF
(p=0.013) og
behov pn fri dage
(p=0.003) og
astma kontrol
dage ( p=0.006)
men ikke for
symptom fri dage
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
Patel M., Ren SMART vs antal af deltagere Ja Nej Nej Nej Lavt Ingen
et. al., bgrnestudie: | standard fixed- med hgjbrugs forskel pa
Lancet Nej dosisregime episode af B2- 'SMART vs
Respir agonist (>8 fixed-regime
Med, 2013 | Subpop: Nej BUD/FOR MDI BUD/FOR eller Bud/For pn
400/12 BID >16 SALB) andel ikke
(41) sveerhedsgrad | BUD/FOR 200/6 | af deltagere med indikation
3-4 pn mindst en <18 &r
Vs hgjbrugs episode

BUD/FOR MDI
400/12 BID+1-2
SALB (100) pn

N=303
24 uger

N=NA
Alder:16-65 ar
mean 41 ar
IQR 29-52 &r

af B agonist (84
[56 %] vs 68 [45
%], p=0.058

F& dage med
hgjbrug I SMART
gruppen (mean

5.1 days [SD
14.3] vs 8.9 days

[20.9] p=0.01

SMART regimen
resulterede
ggning af ICS
exposure
(943.5 pg BUD
per dag vs
684.3 ug BUD per
dag
men reducerer
toral CS exposure
(77.5 mg
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
prednisone vs
126.6 mg
prednisone
p=0.011
Bleecker Ren FF 100DPI OD FEndring fra Ja Ja Ja Ja Moderat |Ingen dosis-
ER., et. al., | bgrnestudie: VS baseline i predosis respons for
Ann Allergy Nej FF 200DPI OD FEV1 uge 8 FFide
Asthma | sveerhedsgra VS undersggte
Immunol., 3-4 FF 300DPI OD alle aktive doser
2012 VS behandlinger
FF 400DPI OD ggede FEV1
(32) VS (p<0.001)
FP 250DPI BID ingen
VS dosisresponse for
placebo FF
multicenter (144 ingen forskel i
centre) 24h U-cortisol
8 uger
N=622
Alder: 12-80,
mean ca. 40 ar
Medley H., Ren FF 100 DPI &ndring fra Ja Nej Nej Nej Moderat Ingen
et. al,, bgrnestudie: OD,aften baseline i trough
Clin Ther., Nej VS PEF gennem
2012 Subpop: Nej. FF 100 DPI behandling
OD,morgen morgen vs aften
(35) sveaerhedsgrad S dosis
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
varierende FF 250 DPI mean andring i
15 % increase OD,aften trough PEF
in PF after B2 Vs mellem FF100
placebo morgen og
aften= 13.4L (95
multicenter %CI: 2.3-24.4)
(62 centre)
4 uger Alle aktive
behandlinger
N=575 ggede trough PEF
Alder: 16-55, sammenlign med
mean 37 ar. placebo
Ingen signifikant
forskel i FEV1
Bateman Ren FF 25 DPI OD /Endring fra Ja Ja Ja Nej Moderat Tyder pa
ED., et. al., | bgrnestudie: VS baseline i predosis dosis-
Respir Nej FF50 DPI OD FEV1 respons
Med., 2012 | svaerhedsgrad VS c(lags,eekrtnszF(;I—
2 FF100 DPI OD FF 50-200 200 mikg
(34) VS signifikant. ggning
FF 200 DPI OD | i FEV1 (p<0.05),
Vs men ikke pa FF25
FP 100 DPI BID og FP gjorde
VS heller ikke.
placebo Dosis respons
effekt observeret
multicenter, for alle FF
14 lande
8 uger

RADS baggrundsnotat vedr. Astma hos bern — bilag 11



Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk

Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning

ar dosering Odds Ratio niveau

(reference) Adm. form (95 % CI)

Alder/antal/
Population
N=598
Alder: 12-78 ar,
mean ca. 40 ar.
Busse Ren FF 200 DPI OD | Mean andring fra Ja Ja Ja Ja Moderat/ | Flad dosis-
WW., et. | bgrnestudie: Vs baseline i FEV1 hgijt respons
al. Nej, FF 400 DPI OD kurve for de
Thorax., VS Alle aktive u;;ledrsggte
2012 Subpop: Nej | FF 600 DPI OD | behandlinger var -doser
VS superior i forhold
(33) svaerhedsgrad| FF 800 DPI OD til placebo for
3-4 Vs FEV1 (p<0.001)
FP 500 DPI BID
VS flad dosis-respons
placebo kurve
8 ugers
Multicenter
N=627
Alder: 12-78 &r,
mean ca. 46 ar.

Yousef E., Ren X2 Hyppighed af Ja, Nej Nej, Nej Lavt Tilsyneladen
et. al., bgrnestudie: x4 brugen af de ingen
Allergy Ja x8 systemisk effekt af at
Asthma af Vedlige steroider. gg:sl(l:fsm

Proc., 2012 |sveerhedsgrad| holdelses ICS cksacer-

2-4 . 12 dage ingen 5|gn|f|_kant bationer
(27) Prospektivt forskel i
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Forfatter | Studie type/ Regime Outcome(s) Bias Generali- | Praecision | Konsistens | Overordnet Klinisk
Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign) P-veerdi serbarhed evidens- | betydning
ar dosering Odds Ratio niveau
(reference) Adm. form (95 % CI)
Alder/antal/
Population
N=82 systemisk. steroid
Alder: 2-17 &r. behov(n=4)
P=0.725
Arun J1]., Ren BUD/FOR FEV1 ved Ja Nej Ja Ja Moderat Ingen .
et. al., bgrnestudie 200/12MDI+ 1,5,15,30,60 min *13-17 8rige | forskel pa
BMC Ja, spacer efter den
Pediatr, Vs administration af brogkud;lfatlz(er
2012 BUD200 MDI studiemedicin :f”BfJS/F%;
Sveaerheds +SALBMDI 200 og
(42) grad: MDI+spacer BUD+SAL
2-3 Signifikant. effekt
N=90 pa FEV1 i begge
Alder: 5-15 3r. grupper men
ingen signifikant
forskel mllem FOR
og SALB p>0,05
Castro- AMSTAR vurderet Hgjt Stgtter ICS
Rodriguez behandling
JA et al. til farskole-
Pediatrics bgrn med
2009 tilbage-
vendende
(14) hvaesen/
Astma
Eksacerba-
tioner-
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Generali- Overordnet Klinisk
serbarhed evidens- | betydning
niveau

Pracision | Konsistens

Outcome(s) Bias
P-veerdi
Odds Ratio
(95 % CI)

Forfatter | Studie type/ Regime

Tidsskrift, | subpopulation| (sammenlign)
dosering

ar
(reference) Adm. form
Alder/antal/

Population

Hgj-

signifikant
effekt pa
symptomer
og LFT

AMSTAR vurderet Hgijt ICS/LABA
ikke bedre
effekt end

Castro-
Rodriguez
JA et al.
Int. J of dobbelt
Pediatrics dosis ICS
2012 pa antal
Eksacerba-
(19) tioner,
men bedre
LFT, nedsat
behov for
anfaldsbeh.
Og bedre
korttids-
vaekst
Statter
steroidbe-
sparende
Effekt af
tillzeg af
LABA til
ICS
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Forfatter

Studie type/

Regime

Tidsskrift,
ar
(reference)

Kramer S,
et al

subpopulation

(sammenlign)
dosering
Adm. form
Alder/antal/
Population

Outcome(s)
P-veerdi
Odds Ratio
(95 % CI)

Bias

AMSTAR vurderet

Generali- | Preecision

serbarhed

Konsistens

Overordnet
evidens-

niveau

Klinisk
betydning

Cochrane
Database
Syst Rev

2013

(29)

Hajt

Ingen
forskel pa
CIC og
dobbelt
dosis BUD
mht antal
eksacerbati
oner og
sympt

CIC mindre
effektivt
end
dobbelt
dosis FP
mth antal
eksacerbati
oner men
ikke sympt

Stgtter at
CIC er
ligesa
effektivt
som FP og
som
dobbelt

dosis BUD
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