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Baggrundsnotat for medicinsk behandling af patienter med KOL

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer, der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen for patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).
Dette baggrundsnotat vil kun omhandle vedligeholdelsesbehandling og ikke akut behandling af

Formalet med RADS laagemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

Patienter, der ryger, skal tilbydes farmakologisk behandling mod nikotinafhaengighed
(NRT-produkter, vareniclin eller buproprion) eventuelt i forbindelse med radgivning eller
kurser i rygeafvaenning.

Der foreligger ikke videnskabelig evidens for klinisk betydende forskelle i effekt og
bivirkningsprofil for de enkelte praeparater inden for stofgrupperne SABA, LAMA, LABA
og ICS. Laegemidlerne inden for hver af disse grupper kan sdledes ligestilles, ndr man
sammenligner aekvipotente doser.

PDE-4 haemmer (roflumilast) bgr alene initieres af lungemedicinere som supplerende
behandling.

Der foreligger ikke videnskabelig evidens for klinisk betydende forskelle i
behandlingseffekt mellem de forskellige inhalationsdevices, hvorfor disse ligestilles.
Hos patienter med tendens til gentagende rentgenverificerede pneumonier tilrades
forsigtighed med ICS eventuelt ophgr med ICS.

Effekten af den medicinske behandling forudsazetter, at patienter oplaeres i korrekt brug
og ggres fortrolige med det valgte inhalationsdevice.

De forskellige devices vurderes ligeveerdige og det vurderes, at forskellige devices kan
anvendes eller skiftes. Det er af afggrende betydning, at patienterne bliver grundigt
informeret om korrekt anvendelse, s&fremt man skifter eller pabegynder ny
behandling/device, saledes at patienten er fortrolig med behandlingen med henblik pa
stgrst muligt compliance og effekt.

Patienter bgr monitoreres jaevnligt for at sikre optimal medicinadhaerens.

Den medicinske behandling til patienten skal individualiseres med henblik p& at give
den enkelte patient den optimale medicinske behandling.

En ivaerksat behandling skal generelt seponeres hvis den ingen effekt har.

For at forebygge forvaerringer af KOL sygdommen, skal seponering foregd med jaevnlig
kontrol af lungefunktion, symptommonitorering samt monitorering af hyppigheden af
eksacerbationer.

Iltbehandling

Ilt gives kontinuerligt i min. 15 timer pr. dggn hvis POz er <7,3 og stiger til >8 pa
iltbehandling.

Patienter i iltbehandling bgr behandles af lungespecialister, og iltbehovet bgr
kontrolleres med 1-6 maneders intervaller.
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Behandlingsalgoritmen
SABA anvendes alene som anfaldsmedicin i alle grupper

1. valg

2. valg

Patientgruppe A Patientgruppe B Patientgruppe C Patientgruppe D
Ingen medicinsk LABA eller LAMA LAMA eller LABA
behandling
LABA eller LAMA LABA kombineret med LAMA L mET e -

3 Forkortelser

CAT
DPI
DrkOL
FEV1
FVC
GOLD
ICS
KOL
LABA
LAMA
LCQ
MACE
MRC
mMRC
NNT
NRT
PDE4
PIF
pMDI
RADS
RCT
R95
SABA
SAMA
SGRQ
SMI
SPC
TDI
TPI
6MWT

COPD assessment test (maler symptomernes indvirkning pa dagligdagen)
Dry Powder Inhalator (inhalationspulver)

Dansk register for kronisk obstruktiv lungesygdom

Forceret eksspiratorisk volumen i det fgrste sekund

Forceret vital kapacitet

Global initiative for chronic obstructive lung disease
Glucocorticosteroid i inhaleret form

Kronisk obstruktiv lungesygdom

Langtidsvirkende B2-agonist

Langtidsvirkende antikolinergikum

Leicester Cough Questionnaire (livskvalitetsskema forbundet med hoste)
Betydningsfulde haandelser med hjertekarsygdom
Dyspngskala af Medical Research Council

Modificeret form af dyspngskalaen af Medical Recearch Council
Number needed to treat

Nikotin-substitutionsprodukter

Phosphodiesterase-4

Peak inspiratorisk flow

Pressurized Meter Dose Inhalator (inhalationsvaeske)

Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin

Klinisk randomiseret (interventions-)undersggelse
Diagnosekoden for KOL

Korttidsvirkende B2-agonist

Korttidsvirkende antikolinergikum

St. George's Respiratory Questionnaire (livskvalitetsskema)
Soft Mist Inhaler

Godkendt produktresume fra EMA

Transition Dyspnea Index

Tjek pa inhalationen

6-minutters gangprgve

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af patienter med KOL

Side 3 af 62



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
4 Baggrund

Rygning

I Danmark har man identificeret tobaksrygning som den vigtigste risikofaktor i udvikling af
KOL. Det antages, at mellem 25-40 % af alle rygere vil udvikle KOL i Igbet af deres levetid.?
Ud over tobaksrygning er lungeinfektioner i barndommen, erhvervseksposition samt
luftforureningsfaktorer, der pavirker lungefunktions udvikling negativt med efterfglgende tab af
lungefunktion. Alfa-1-antitrypsin mangel er en sjaelden arsag til KOL pa baggrund af
emfysem.?

Ophgr med tobaksrygning er langt den mest effektive intervention ved behandling af KOL.
Rygeophgr begraenser det excessive fald i lungefunktion og gger overlevelsen. Farmakologisk
behandling har hgjst marginal effekt p& sygdommens udvikling, men virker symptomlindrende
og reducerer antallet af eksacerbationer. Tobaksrygning er staerkt afhaengighedsskabende, og
mange patienter med KOL har vanskeligt ved at ophgre med rygningen3,

4.1 Introduktion

KOL er en folkesygdom og en af de store kroniske sygdomme, hvor man i Igbet af de sidste
artier ikke har observeret fald i dodelighed. Sygdommen er karakteriseret ved en ikke (fuldt)
reversibel luftvejsobstruktion, der som hovedregel er tiltagende igennem sygdomsforlgbet, og
som skyldes destruktion af lungevaev og kronisk inflammatorisk tilstand i de store og sma
luftveje.3 KOL vil veere symptomatisk, ndr der har veeret et betydende lungefunktionstab (op
mod 50 % af forventet vaerdi for FEV1). Karakteristiske symptomer ved sygdommen er
dndengd, opspyt og hoste. Mange patienter med KOL har komorbiditeter isaer hjertekarsygdom
og osteoporose, sygdomme, der ogsa er relateret til selve tobaksforbruget3. Andre hyppige
komorbiditeter og ledsagesymptomer er angst, depression og muskelsvaekkelse. Endvidere ses
en gget forekomst af kraeftsygdomme, sdsom lungekraeft og blaerekraeft hos patienter med
KOL3.

Diagnosen kraever pavisning af luftvejsobstruktion ved anvendelse af spirometri.
Luftvejsobstruktionen er ikke eller kun delvis reversibel (aendring i FEV1 <12-15 %) og
defineres post-bronkodilatorisk (efter inhalation af luftvejsudvidende laegemiddel) ved at
FEV1/FVC er mindre end 0,70.3 Selvom spirometri er ngdvendig for at vurdere tilstedeveaerelsen
og graden af luftvejsobstruktion, er KOL en klinisk diagnose, hvorfor spirometri skal suppleres
med relevante symptomer og risikofaktorer.

FEV1 har tidligere alene vaeret anvendt til vurdering af svaerhedsgraden. Men efter seneste
resultater fra ECLIPSE-studiet,* har man fundet frem til, at sygdomsforlgbet hos patienter med
KOL ikke alene kan baseres pa lungefunktionen, hvorfor stadieinddelingen er blevet mere
nuanceret. Denne nye stadieinddeling, som er introduceret ved GOLD,3 tager udgangspunkt i
sveerhedsgraden af luftvejsobstruktionen bedgmt ved FEV1, graden af symptomer (vurderet
ved mMRC og CAT) og antallet af eksacerbationer i det foregdende &r. Patienter med KOL vil
herefter kunne stadieinddeles i A, B, C eller D.

4.2 Patientgrundiag

Man skgnner, at omtrent 430.000 danskere har KOL, hvoraf 270.000 af disse har klinisk
betydende KOL.5 Baseret pa den seneste opggrelse fra @sterbroundersggelsen og Herlev-
@sterbro undersggelsen estimeres praevalensen af KOL til at veere 11 % hos personer over 40
ar.6 Ud af disse vil 77 % kunne placeres under gruppe A, 14 % under gruppe B og 9 % under
gruppe C og D.6
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Langt fra alle patienter med KOL har faet stillet diagnosen eller bliver fulgt hos praktiserende
laege eller i et hospitalsambulatorium.” Omkring 65.000 personer har faet KOL-diagnosen R95 i
almen praksis, hertil kommer et ukendt antal som trods manglende diagnostisk behandles pa
mistanke om KOL med laegemidler, der benyttes til symptom- eller vedligeholdelsesbehandling
af KOL. En korrekt diagnose kraever imidlertid, at der er udfgrt en spirometri.

Opggrelser fra DrKOL fra &r 2013 viser, at ud af de 65.680 personer med KOL-diagnosen fra
almen praksis, fik 13.105 personer foretaget KOL-arskontrol i almen praksis.8

I hospitalssektoren mgdte i alt 15.703 personer i leengerevarende forlgb med KOL (defineret
som mindst 2 ambulante kontroller) til i alt 41.791 ambulante kontroller. Endelig registrerede
man 22.683 hospitalsindlaeggelser, hvor hoveddiagnoserne var KOL-eksacerbation eller
respirationsinsufficiens/pneumoni og med bi-diagnosen KOL.8

5 Laegemidler
RADS har vurderet fglgende lsegemidler:

i Leegemidler og Anvendelsesomrade og
e el fe el I inhalationsdevice godkendt indikation (KOL)
SABA RO3ACO Anfaldsmedicin

Airomir inhalationsspray
Airomir Autohaler
Salamol Inhalationsspray

Astma bronchiale og anden
Salbutamol RO3AC02 | ventoline inhalationsspray 9

bronkospasme
Buventol Easyhaler
Ventoline inhalationspulver
Terbutalin RO3ACO3 Bricanyl Turbuhaler Astma bronchiale og anden
bronkospasme
LABA RO3AC1 Vedligeholdelsesbehandling
Serevent spray handl 1o «
Behandling af kronis
Salmeterol RO3ACI2 obstruktiv lungesygdom (KOL)
Serevent Diskos
Til lindring af
Foradil inhalationsspray bronkoobstruktive symptomer
hos patienter med KOL
Forebyggelse og behandling af
Delnil (kapsler) Aerolizer bronkokonstriktion hos
Foradil (kapsler) Aerolizer patienter med KOL med en
Formoterol RO3AC13 | Formo Easyhaler reversible komponent

Til lindring af bronko-
obstruktive symptomer hos

Oxis Turbohaler voksne patienter med KOL
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Hirobriz Breezhaler

Indacetarol RO3AC18 (kapsler) Til bronkodilaterende
Onbrez Breezhaler (kapsler) | yedligeholdelsesbehandling af
luftvejsobstruktion hos voksne
Olodaterol RO3AC19 | Striverdi Respimat patienter med KOL
LABA+ICS RO3AK Vedligeholdelsesbehandling
Symtomatisk behandling af
KOL-patienter med FEV1<60 %
Salmeterol+ AirFluSal Forspiro af forventglt (praebronkodila-
Fluticason- RO3AK06 | inhalationspulver tator) og t|_bagevendende
) . ; eksacerbationer, hvor fast
propionat Seretide Diskos b .
ehandling med
bronkodilatator ikke er
tilstraekkeligt
Bufomix Easyhaler Symptomatisk behandling af
Formoterol+ RO3AKO7 DuoResp Spiromax patienter med svaer KOL
budesonid Symbicort Turbuhaler (FEV1<50 % af forventet
normalvaerdi) og tidligere
gentagne eksacerbationer, som
. har betydelige symptomer pa
Formoterol + RO3AK08 Fostalr_spray trods af regelmaessig behand-
beclometason Innovair spray I L
ing med langtidsvirkende
bronkodilatator
Symptomatisk behandling af
voksne med KOL med FEV:
<70 % af forventet (post-
Vilanterol + ) bronkodilatator) med tilbage-
fluticasonfuroat RO3AK10 Relvar Ellipta vendende eksacerbationer,
hvor fast behandling med
bronkodilatator ikke er
tilstraekkelig
SABA+SAMA RO3AL Vedligeholdelsesbehandling
Forebyggelse og
Fenoterol+ Berodual inhalationsspray anfaldsbehandling af reversible
ipratropium- RO3ALO1 Duovent HFA bronkospasmer hos patienter
bromid inhalationsspray med KOL med reversible
brokospasmer
LABA+LAMA Vedligeholdelsesbehandling
Vilanterol +
Emec'lldlmum- RO3AL03 Anoro inhalationspulver Bronkodilaterende
romid . . .
vedligeholdelsesbehandling til
Indacaterol + o
glycopyr- RO3AL04 Ultibro Breezhaler symptomllndrlng hos voksne
: . patienter med KOL
roniumbromid
Formoterol+
aclidinium- RO3ALO05 Duaklir Genuair
bromid
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Symptomlindrende
bronkodilatator til

Olodaterol + vedligeholdelsesbehandling af
Tioptropium RO3AL06 Spiolto Respimat K 9 . d K 9 K
bromid voksne patlenter med kronis
obstruktiv lungesygdom (KOL)
SAMA RO3BB Vedligeholdelsesbehandling

Forebyggelse af reversibel

Ipratropium- RO3BB01 | Atrovent inhalationsspray bronkospasme hos patienter

bromid med astma og KOL
LAMA RO3BB Vedligeholdelsesbehandling
Tiotropium- Spiriva inhalationspulver

bromid RO3BBO4 Spiriva Respimat Bronkodilaterende

vedligeholdelsesbehandling til

Aclidinium- Eklira Genuair L

bromid R03BB0O5 Bretaris Genuair lindring af ._c,ymptomer hos
voksne patienter med KOL

Glycopyr-

) . R0O3BB06 Seebri Breezhaler
roniumbromid

Bronkodilaterende
vedligeholdelsesbehandling til
Umeqlldlum RO3BBO7 | Incruse Ellipta symptomllndrlng hqs voksne
bromid patienter med kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL)

PDE4-haemmer | RO3D Vedligeholdelsesbehandling

Vedligeholdelsesbehandling
hos voksne patienter med
svaer KOL (FEV: efter bronko-
dilatation mindre end 50 % af
forventet) associeret med
kronisk bronkitis og med
tidligere gentagne eksacer-
bationer. Daxas anvendes som
tillaeg til behandling med
bronkodilatatorer

Roflumilast RO3DX07 Daxas tabletter

ICS som monoterapi anvendes

ICS RO3BA ikke til KOL

Aerobec spray

Beclomethason | RO3BA01 | Aerobec Autohaler ICS som enkeltlegemidier
Beclomet Easyhaler indgar alene i denne liste, da
de indgér i kombinations-

Pulmicort spray behandling med LABA
Budesonid R0O3BA02 | Giona Easyhaler (se ovenfor).
Miflonide Aerolizer (kapsler) | Til patienter, hvor
Spirocort Turbohaler kombinationsbehandling med
) - langtidsvirkende
FIutlc_:ason RO3BA05 Flixotide spray bronkodilatator ikke er mulig
propionat Flixotide Diskos
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ICS som monoterapi vil ikke blive gennemgaet yderligere i det aktuelle baggrundsnotat, idet
ICS ikke er registreret eller har den forngdne evidens for anvendelse som monoterapi ved KOL.
Man vil udelukkende kunne anvende ICS i kombination med LABA og/eller LAMA.

6 Metode

Fagudvalget baserer sine anbefalinger ud fra geeldende GOLD guidelines, Global strategy for
the diagnosis, management and prevention of chronic obstructive pulmonary disease 20143,
Den udvalgte guideline er AGREE II vurderet (se afsnit 6.3 samt bilag 2 Vurderinger af kliniske
retningslinjer). RADS anbefalinger er graderet ud fra GOLDs egne evidensniveauer A-D, hvor A
og B repraesenterer RCT dokumenteret evidens (hhv. veldokumenteret og begranset), mens C
og D er baseret pd hhv. observationelle undersggelser og subjektiv erfaring (se bilag 1
Beskrivelse af evidensniveauer). Derfor er GRADE-metoden, som beskrevet i rammenotat om
GRADE i RADS Fagudvalg (www.rads.dk) ikke anvendt omkring evidensvurdering.

RADS definerer de kliniske spgrgsmal, som styrer litteratursggningen ud fra PICO:

P (patienter): Hvilke patienter er der tale om?

I (interventioner): Hvilke lazegemidler er der tale om?

C (comparatorer): Hvilken behandling sammenlignes med?

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

6.1 Kliniske spgrgsmal
RADS har med udgangspunkt i kommissoriet defineret folgende kliniske spgrgsmal:

Hvad er den bedste intervention til behandling af

A Patienter med fa symptomer, FEV: procent af forventet =50 og 0-1 antal
eksacerbationer om aret

B Patienter med mange symptomer, FEV: procent af forventet =50 og
0-1 antal eksacerbationer om aret

C Patienter med fa@ symptomer og >2 antal eksacerbationer om aret eller FEV:1
procent af forventet <50 eller en indlaeggelseskraevende eksacerbation

D Patienter med mange symptomer og >2 antal eksacerbationer om aret eller FEV1
procent af forventet <50 eller en indlaeggelseskraevende eksacerbation

e Er der klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger mellem laegemidlerne (givet i
sammenlignelig dosis og behandlingslaengde) til de definerede patientgrupper A, B, C
og D?

e Er der grund til ikke at ligestille laagemidlerne inden for de respektive
leegemiddelgrupper?

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af patienter med KOL
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Endvidere forholder RADS sig til fglgende:
e Hvilke laegemidler, registreret til rygeophgr, kan anbefales som behandling til rygestop?

e Hvordan er den generelle anvendelighed af forskellige inhalationsdevices?

e Er der inhalationsdevices, hvor der er klar indikation for, at disse ikke er optimalt
fungerende?

e Er der klinisk relevant forskel med hensyn til inspiratorisk flow af forskellige inhalations-
devices?

e Hvilke patienter skal have antibiotika som forebyggende behandling mod
eksacerbationer?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
RADS veelger at opdele populationen ud fra stadieinddelingen af KOL.3:°
Patientinddeling

Fa Mange
symptomer symptomer

1 > 2 eksaxerbationer per ar
: elfer
Hgj risiko (C) " (D) Indlz=ggelse pga. KOL
" elfer
4 FEV1 < 50% af forventet
I
1 0-1 eksaxerbationer per ar
Lav risiko (A) 1 (B) og
1 FEV1 > 50% af forventet
1
MRC1-2 MRC >3
CAT< 10 CAT>10
€cQo-1 ccQ»1
Population

Pa: patienter med f& symptomer, FEV: procent af forventet >50 og 0-1 antal eksacerbationer
om aret

Interventioner for Pa
SABA

SAMA

LABA

LAMA

SABA+SAMA

SABA og SAMA

Komparatorer

Komparator er for hvert lzzgemiddel de gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor
interventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes
(f.eks. ikke-anvendte lzegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).

RADS Baggrundsnotat for medicinsk behandling af patienter med KOL
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Kritiske effekt-/bivirkningsmal Pa

Symptomer (sveerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begraensninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

FEV1

Bivirkninger

Population
Ps: patienter med mange symptomer, FEV: procent af forventet =50 og 0-1 antal
eksacerbationer om &ret

Interventioner for Ps
LABA

LAMA

LABA og LAMA
LABA+LAMA

Komparatorer

Komparator er for hvert lezegemiddel de @gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor
interventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes
(f.eks. ikke—anvendte laegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).

Kritiske effekt-/bivirkningsmal Ps

Symptomer (sveaerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begraensninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

FEV1

Bivirkninger

Population
Pc: Patienter med fa symptomer og =2 antal eksacerbationer om 3ret eller FEV: procent af
forventet <50 eller en indlaeggelseskraevende eksacerbation

Interventioner for Pc
LABA+ICS

LABA og ICS

LAMA og ICS

LABA og LAMA
LABA+LAMA

LABA og PDE4-haemmer
LAMA og PDE4-hammer

Komparatorer

Komparator er for hvert laegemiddel de gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor
interventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes
(f.eks. ikke—anvendte laegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).

Kritiske effekt-/bivirkningsmal Pc

Antallet af eksacerbationer* isser det foregdende ar

Tid til eksacerbation*

Symptomer (sveerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begraensninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

Mortalitet (kan vurderes bade ud fra total og sygdomsspecifik mortalitet)
Bivirkninger
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*Akut KOL-eksacerbation, er defineret ved gget dyspng, tiltagende ekspektoration og/eller
gget purulens af ekspektoratet

Population
Ppo: Patienter med mange symptomer og >2 antal eksacerbationer om aret eller FEV1 procent
af forventet <50 eller en indleeggelseskraevende eksacerbation

Interventioner for Pp
LABA+ICS

LABA og ICS

LAMA og ICS

LABA+ICS og LAMA

ICS og LABA+LAMA

ICS og LABA og LAMA
LABA+ICS og PDE4-haammer
LABA og ICS og PDE4-haemmer
LABA+LAMA

LABA og LAMA

LAMA og PDE4-haammer

Komparatorer

Komparator er for hvert leegemiddel de gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor inter-
ventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes (f.eks.
ikke—anvendte laegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).

Kritiske effekt-/bivirkningsmal Pp

Antallet af eksacerbationer isaer det foregdende ar*

Tid til eksacerbation*

Symptomer (svaerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begraensninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

Mortalitet (kan vurderes bdde ud fra total og sygdomsspecifik mortalitet)
Bivirkninger

*Akut KOL-eksacerbation, er defineret ved gget dyspng, tiltagende ekspektoration og/eller
gget purulens af ekspektoratet

Faktaboks 1: CAT score

CAT (COPD Assessment Test)

Et CAT score over 10 placerer patienten i en af de symptomatiske grupper B eller D. mMRC,
CAT og CCQ vil ikke kunne vurdere alle patienter ens, hvad angar opdelingen i A/C og B/D.
Vurderingen af "fa symptomer” over for “mange symptomer” vil veere graden af &ndengd,
som far betydning for behandlingen.
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Hvordan vil du beskrive din KOL? Tag denne test

Dette sporgeskema vil hjzlpe dig og din lzge med at male den effekt, som KOL (Kronisk Obstruktiv
Lungesygdom) har pa dit velbefindende og din hverdag. Dine svar og testscoren kan bruges af dig og din lzge til
at hjzlpe med at forbedre behandlingen af din KOL, sa du far storst mulig gavn af den.

Ved hvert punke herunder skal du sztte et kryds (X) i den kasse, som beskriver din nuvarende situation bedst.
Husle, at du kun ma vaelge ét svar til hvert spergsmal.

Eksempel: Jeg er meget glad (:) ® O C) O O Jeg er meget ked af det

SCORE
s N ™
Jeg hoster aldrig Q O Q Q O O Jeg hoster hele tiden
. J O J
~
' N [ ™
Jeg har slet ikke noget slim Mine lunger er helt fyldte
i lungerne OOOOOO med slim
\ 7 L 7
e
' N ~
Jeg har slet ikke trykken for Jeg har meget trykken for
brystet 00000 0)
" VRN J
p - ~
Nar jeg gar op ad bakke eller Nar jeg gar op ad bakke eller

gar én etage op, bliver jeg O Q O O O O gar én etage op, bliver jeg

ikke forpustet meget forpustet
\

' ™ (L\
Jeg er ikke begraenset i Jeg er meget begranset i
nogen aktiviteter hjemme O O O O O O alle aktiviteter hjemme

" L J

-
Jeg er tryg ved at forlade mit Jeg er slet ikke tryg ved at

~
hjem pa trods af min O O O O Q O forlade mit hjem pa grund af

lungesygdom min lungesygdom
\ 7 . 7

~
( N B
Jeg sover ikke dybt pa grund
Doz O O O O O O af min lungesygdom
o J J
.
e N £ ™
Jeg har masser af energi O O O O Q O Jeg har slet ingen energi
\ A \ 7
COPD Assessment Test™, CAT testen og CAT logo er et . som tilhorer GE hKline koncernen.
© 2009 GlaxoSmithKline. Alle rettigheder forbeholdes. SIS\EI éE-E
N

Figuren viser CAT spgrgeskema
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Faktaboks 2: MRC konvertering til mMRC skala

I Danmark benyttes fortsat MRC frem for mMRC ved bestemmelse af svaerhedsgraden af
dndengd. Man kan uden problemer konvertere svaerhedsgraden af &ndengd fra MRC til
mMRC ved benyttelse af fglgende skema:

MRC | mMRC | Symptomer

1 0 Ingen andengd undtagen ved kraftig anstrengelse

2 1 Andengd ved hastveerk og gang op ad lille bakke
Gar langsommere end andre pad samme alder pa grund af

3 2 andengd og ma stoppe op for at fa vejret, nar jeg gar frem og
tilbage

4 3 M3 stoppe pa grund af dndengd efter ca. 100 m

Kan ikke forlade hjemmet pa grund af &ndengd eller far andengd
ved af- og paklaedning

(For detaljerede beskrivelser af interventioner se venligst bilag 3 Populationer, interventioner,
komparatorer og kritiske effektmél).

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS har forholdt sig til fglgende internationale guideline:

Global strategy for the diagnosis, management and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease GOLD 2014.3

GOLD 2014 er AGREE vurderet (se bilag 2 Vurdering af kliniske retningslinjer). Den udvalgte
guideline er vurderet som egnet til supplerende kildesggning, evidens og estimat-vurderinger.
Den udvalgte guideline er sidst opdateret i 2014 med s@gning afsluttet

den 31. december 2013. Den anvendte litteratursggning i baggrundsnotatet geelder derfor fra
opdatering af denne guideline og de sidst medtagne referencer. Da den udvalgte guideline er
international, vil der vaere variationer til danske forhold i godkendte lzegemidler og
indikationer. Dog er der sikret overensstemmelse med Retningslinjer for KOL fra Dansk
Selskab for Lungemedicin.®

Fakta Om GOLD

I 1997 indledtes et samarbejde, the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), mellem en reekke internationale eksperter indenfor KOL, US National Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI) og World Health Organization (WHO) med det formal at skabe
konsensus om en global retningslinje for diagnostik, behandling og forebyggelse af KOL.
Eksisterende guidelines blev gennemgaet kritisk, og systematisk opsamling af litteratur og
dokumentation i en central database blev indledt. Efterfglgende er al tilgeengelig
dokumentation vedrgrende KOL blevet indsamlet. I 2001 blev den fgrste GOLD-guideline
publiceret. Denne er sidenhen blevet fuldstaendigt revideret i 2006 og 2011. Herudover
foretages arlige opdateringer af den seneste version. Den &rlige opdatering foretages p3
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baggrund af en bred PubMed sggning med en standard sggestreng (se venligst
goldcopd.com for yderligere detaljer).

Sggningen foretages tre gange arligt. Samtidig inviteres forfattere til indsendelse af peer-
reviewede artikler, som ikke er fundet ved sggningen. Det samlede resultat af sggningen
forelaegges for den videnskabelige komité, og hver reference gennemgas detaljeret og kritisk
af mindst to medlemmer af komitéen. Efterfglgende bliver hver publikation, der er bedgmt
relevant af mindst et medlem af komitéen, droftet pa et af komitéens halvarlige mgder.
Komitéen anbefaler herefter, hvorvidt en publikation skal inkluderes i rapporten, enten som
stgtte for gaeldende rekommandationer eller som grundlag for en sndring. En gang om aret
foretager bestyrelsen for GOLD en endelig gennemgang og godkender anbefalingerne fra
den videnskabelige komité. Tidligere har GOLD samarbejdet vaeret finansieret af NHLBI,
WHO og en raekke laegemiddelvirksomheder, men fra 2014 har GOLD veeret
selvfinansierende. Alle anbefalinger fra GOLD vedrgrende laegemidler er baseret pd den
bedst tilgaengelige evidens i publiceret litteratur og ikke fra maerkningsdirektiver eller
godkendelseskrav fra regulatoriske myndigheder. Der afgives ikke anbefalinger af
behandlinger, der ikke er godkendt af mindst en regulatorisk myndighed.

GOLD guideline er teenkt som et strategidokument og et redskab til sundhedsprofessionelle
med henblik pa at implementere effektive forlsbsprogrammer baseret p& forhdndenvaerende
sundhedssystemer. Som sadan har GOLD opnaet en global anerkendelse og anvendelse, og
savel internationale som nationale retningslinjer overalt i verden vedrgrende KOL refererer
grundleeggende til GOLD. Samtidig bgr det bemaerkes, at alle anbefalinger er graderet ud fra
GOLDs egne evidensniveauer A-D, hvor A og B repraesenterer RCT dokumenteret evidens
(hhv. veldokumenteret og begraenset), mens C og D er baseret pa hhv. observationelle
undersggelser og subjektiv erfaring.3

Med udgangspunkt i den udvalgte guideline og pd baggrund af den definerede sggestreng fra
GOLD blev der d. 14. december 2014 foretaget en litteratursggning i PubMed og Embase frem
til den 31. december 2014. For at se en detaljeret beskrivelse af den systematiske
litteratursggning, herunder sggestreng, sggeresultater, inklusion og eksklusion af referencer
bedes man se i bilag 4: Litteraturflow.

Ved opdateringen oktober 2015 omkring nye laegemidler, umeclidium og
olodaterol+tiotropiumbromid inkluderes udelukkende godkendte SPC ’s.

(se bilag 4: Litteraturflow).

I forbindelse med opdateringen foretages ny litteratursggning i november 2015 baseret pa
samme sggestreng som i december 2014 (se bilag 4: Litteraturflow). I alt findes 9 referencer
relevante, men fagudvalget vaelger at laagge vaegt pa litteratur omkring behandling af GOLD
gruppe C. I alt 4 metaanalyser inkluderes, heraf 2 fra sggninger og 2 medbringes af
fagudvalget:

Chong J, Karner C, Poole P: Tiotropium versus long-acting beta-agonists for stable chronic
obstructive pulmonary disease (review) The Cochrane Library 2012 Issue 96!

Farne HA, Cates CJ: Long-acting beta2-agonist in addition to tiotropium versus either
tiotropium or long-acting beta2-agonist alone for chronic obstructive pulmonary disease
(Review) The Cochrane Library 2015, Issue 1062

Oba Y, Sarva ST, Dias S: Efficacy and safety of long-acting B-agonist/long-acting muscarinic
antagonist combinations in COPD: a network meta-analysis Thorax 2015; 0:1-1163

Tricco A, Strifler L, Voroniki A, Yazdi F, Khan PA, Scott A et al: Comparative safety and
effectiveness of long-acting inhaled agents for treating chronic obstructive pulmonary disease:
a systematic review and network meta-analysis BMJ open 2015; Oct 26, 5 (10)%*

RADS har valgt at inddrage behandlinger af anden karakter end inhalationsbehandling i
baggrundsnotatet. Denne behandling er behandling, som vurderes til at veere mest essentiel i
behandlingen af KOL (rygestop), og vil fremg& som ekspertudtalelse med udgangspunkt i
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sidste nye Cochrane Review fra 2013'° samt nyere litteratur. Denne ekspertudtalelse er
vedlagt som bilag til baggrundsnotatet (se venligst bilag 5 Rygeophar). Ekspertrapporten kan
derfor laeses som et selvstaendigt dokument, hvor de relevante referencer er placeret sammen
med rapporten.

7 Effekt og bivirkninger
Rygeophgr med farmakologisk behandling

Rygning anses som den overvejende sygdomsfremkaldende faktor for flertallet af patienter
med KOL. For disse patienter er rygeophgr den mest effektive intervention og bgr prioriteres
hgit.

GOLD anbefaler:

e Brug af nikotin-substitutionsprodukter (NRT). NRT anbefales i alle terapiformer, da der er
sammenlignelig effekt (inkl. spray, nasalspray, tyggegummi, sublingual tablet, inhaleret
eller pastiller). Der er ikke rapporteret alvorlige bivirkninger.

e Vareniclin gger langtidsrygeophgr (>1 ar), men der har veeret rejst mistanke om gget
forekomst af alvorlige bivirkninger herunder depression, selvmordstanker og
selvmordsforsgg, dog er der ikke sikker &rsagssammenhaeng.

e Bupropion evt. sammen med NRT har vist gode langtidsresultater. Leegemidlet har dog en
reekke kontraindikationer, isaer pga. laegemiddelinteraktioner, og kan udlgse universelle
krampeanfald. Derfor bgr det fgrst anvendes, ndr behandling med NRT og/eller vareniclin
har veeret forsggt.

e Nortriptylin anbefales forsggt, safremt de tre ovenstdende behandlingsformer ikke kan
tolereres, eller sdfremt de ikke har haft effekt.

Gennemgang af Cochrane Review!® samt nyere litteratur:

NRT, bupropion og vareniclin er alle veldokumenterede effektive til facilitering af rygeophgr.
Vareniclin er mere effektivt end de to gvrige. Kombination af flere samtidige NRT har muligvis
en effekt pa niveau med vareniclin. Fraset en sjaelden, men velkendt forekomst af grand mal
kramper ved behandling med bupropion er der ikke dokumenteret alvorlige bivirkninger ved de
tre lsegemidler. Kombinationer af de tre laeagemidler har indtil videre ikke kunnet give
reproducerbar dokumentation for additiv effekt.

Nortriptylin og clonidin er begge effektive til rygeophgr, men har begge en uhensigtsmaessig
bivirkningsprofil (se bilag 4: Rygeophgr for yderligere information).

RADS anbefaler:

e Henvisning til rygestopkursus. Brug af NRT i forskellige kombinationer. Hvis denne
behandling ikke er effektiv, kan man overveje at skifte til vareniclin. Ved manglende
effekt af NRT og/eller vareniclin skal man behandle med bupropion (Evidens hgj).

SABA eller SAMA
GOLD anbefaler:

Bade SABA og SAMA anbefales som behandling ved behov iszer hos patienter, som har fa
symptomer og lav risiko for eksacerbationer (GOLD gruppe A).
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Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Ved gennemgang af litteraturen kunne der ikke identificeres undersggelser med relevans.
RADS vurderer sadledes, at den nuvaerende evidens pa omradet fortsat ma gaelde og kan
viderefgres.

RADS anbefaler:

e SABA (terbutalin eller salbutamol) skal alene benyttes som anfaldsmedicin til patienter i
GOLD gruppe A-D (Evidens hgj).

o Effekten af SAMA er laengerevarende og indtraeder op til 30 minutter efter inhalation
sammenlignet med SABA, hvorfor SAMA ikke vurderes til at veere egnet som
anfaldsmedicin (Evidens hgj). SAMA kan anvendes, hvis SABA giver ugnskede
bivirkninger.

SABA kombineret med SAMA
GOLD anbefaler:

Kombinationen af bronkodilatatorer med forskellige virkningsmekanismer har en synergetisk
effekt p@ symptomer og lungefunktion med samme dosis og sammenlignelige eller faerre
bivirkninger. SABA kombineret med SAMA har vist at gge FEV: og reducere symptomer i
forhold til administration af monokomponenterne alene.

SABA kombineret med SAMA anbefales som en alternativ behandling ved behov hos patienter,
som har f& symptomer og lav risiko for eksacerbationer, hvis monokomponenterne alene ikke
er tilstraekkelig effektive (GOLD gruppe A).

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Ved gennemgang af litteraturen kunne der ikke identificeres undersggelser med relevans.
RADS vurderer sdledes, at den nuvaerende evidens pa omradet fortsat md gaelde og kan
viderefgres.

RADS anbefaler:

e SABA kombineret med SAMA anvendes ikke rutinemaessigt til KOL i stabil fase
(Evidens meget lav).

LABA eller LAMA
GOLD anbefaler:

LABA har vist at gge FEV1, lindre symptomer, forbedre livskvaliteten og reducere antallet af
eksacerbationer, men har ingen effekt pa fald i FEV: over tid og mortalitet, mens LAMA udover
at vise lignende effekt ogsad kan gge effekten af lungerehabilitering. Man har fra GOLD ikke
kunnet finde evidens pa, at LABA var overlegen i forhold til LAMA og vice versa, og vurderet,
at disse leegemidler med forskellige virkningsmekanismer er ligevardige.
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Bade LABA og LAMA anbefales som behandling hos patienter, som har mange symptomer og
lav risiko for eksacerbationer (GOLD gruppe B).

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Ved gennemgangen findes et studie med 3444 patienter. I studiet, hvor man sammenligner
indacaterol (LABA) med tiotropium (LAMA), kan der ikke observeres forskel i effekten af
FEVi.1! Selvom det var et sekundeert effektmal, viser samme undersggelse ogsa, at antallet af
eksacerbationer var lidt gget i gruppen af patienter, der modtog indacaterol frem for
tiotropium (RR 1,24, 95 % CI: 1,12-1,37, P<0,0001).

I en undersggelse (N=657) ved sammenligning mellem glycopyrronium (LAMA) og tiotropium
(LAMA) har man ikke kunnet observere forskel i effekten af FEV: (0 mL; 95 % CI: -32; 31 mL;
P <0,001).1? Samtidig var der ingen forskel i hyppigheden af bivirkninger, dyspng (P=0,385),
livskvalitet (P=0,488) og antallet af eksacerbationer (P=0,754).

Man har i en retrospektiv undersggelse af sammenlagt 6 interventionsundersaggelser (N=4355)
observeret, at tiotropium reducerede tid til eksacerbation og antallet af eksacerbationer ved
sammenligning med placebo.!3 Dog har man efter korrektion for behandling med ICS eller
LABA i nogle enkelte analyser ikke lzengere kunnet observere effekten, reduceret tid til
eksacerbation og antallet af eksacerbationer, idet effekten udvandes.

Omkring spgrgsmalet om fgrstevalg (LABA eller LAMA) af behandling i gruppe C, foreligger der
indtil videre et enkelt Cochrane-review®!, I dette Cochrane review har man foretaget en
sammenligning mellem tiotropium bromid (leveret i HandiHaler) og forskellige former for
LABA: Salmeterol (fire studier med i alt 8936 patienter). Formoterol (ét studie med 431
patienter) og indacaterol (to studier med 2856 patienter)). Formalet var at sammenligne den
relative kliniske effekt af tiotropium bromid alene, og LABA alene, med hensyn til livskvalitet,
risikoen for eksacerbationer samt lungefunktion, og alvorlige bivirkninger.

Man observerede i dette review lavere risiko for antal af eksacerbationer med tiotropium
bromid sammenlignet med LABA (OR 0.86; 95 % CI 0.79-0.93), mens der ikke var forskelle
med hensyn til lungefunktion og symptomer samt tvetydige fund med hensyn til livskvalitet.
Der var dog i analysen af primaere outcomes stor heterogenitet og et lavt antal studier
inkluderet. Desuden har man i to ud af seks undersggelser anvendt tiotropium bromid ublindet
og/eller sammenlignet med LABA med samtidig ICS behandling. Man konkluderede derfor, at
der var behov for flere undersggelser med en anderledes udforming.

I et nyere Cochrane-review af Farne et al®2 var formalet, at sammenligne den relative effekt af
LABA plus tiotropium versus tiotropium alene, eller LABA plus tiotropium versus LABA alene,
med hensyn til livskvalitet, eksacerbationer, symptomer, lungefunkton og alvorlige
bivirkninger. I alt blev 10 studier inkluderet (>10.000 patienter), hvoraf alle studier
sammenlignede tiotropium plus LABA versus tiotropium alene, og fire studier ssammenlignede
yderligere LAMA i kombination med LABA med LABA alene. I studierne blev anvendt olodaterol
(fire studier), indacaterol (tre studier). To studier anvendte formoterol og kun ét anvendte
salmeterol.

Sammenlignet med tiotropium alene resulterede behandling med tiotropium plus LABA en
mindre forbedring i livskvalitet, hvor den kliniske relevans dog er diskutabel. Der var ingen
signifikante forskelle i gvrige primar outcomes.

Man har i dette arbejde forsggt at konkludere pa overlegenhed mellem LAMA og LABA. Man
fandt i analysen af tre studier, at ved at addere LAMA (tiotropium) til LABA, sas en reduktion i
eksacerbationer (OR 0.8; 95% CI 0.69-0.93). Dette var ikke tilfaeldet hvis LABA blev adderet
til LAMA.

Yderligere en metaanalyse af Oba et al.®3 konkluderer det samme: Beskeden og klinisk ikke
signifikant forskel i risikoreduktion for eksacerbationer for LAMA. Der var adskillige
problemstillinger i de naevnte arbejder i form af stor heterogenitet mellem undersggelserne og
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et lavt antal publicerede undersggelser iseer mht. LABA og risiko for eksacerbationer. Samtidigt
var der problemstillinger med tiotropium som vaerende ublindet og LABA, der var kombineret
med ICS.

Under gennemgangen af litteraturen®!-62.63.64 bemaerkes det, at antallet af undersggelser med
LAMA er vaesentlig stgrre end LABA, hvilket ogsd skaber udfordringer i sammenligningen.
Generelt er der kun fundet relativt beskedne og mindre klinisk betydende forskelle i de enkelte
undersggelser, som indikerer en muligvis overlegen effekt i risikoreduktionen for
eksacerbationer for LAMA sammenlignet med LABA.

RADS vurderer derfor, at pa nuveaerende tidspunkt er maengden af evidens fortsat lav og den
klinisk betydende forskel er fortsat ikke belyst tilstraekkeligt til ikke at betragte LABA og LAMA
som ligeveerdige.

RADS anbefaler:

e Der er ikke klinisk betydende forskel i effekt mellem LABA og LAMA og de forskellige
LABA eller LAMA, hvorfor disse betragtes som varende ligevaerdige (Evidens moderat
til hgj).

e Valget mellem LABA og LAMA trzeffes individuelt for patienterne, hvor béde effekt og
bivirkninger skal stilles overfor hinanden og vurderes samtidig.

Forskellen pd LABA/LAMA med 12-timers og 24-timers virkning
GOLD anbefaler:

Ved 12-timers virkning er der behov for at administrere to gange dagligt for at opnd effekten
hele dggnet, hvorimod man ved 24-timers virkning kan opnd samme effekt ved at
administrere én gang dagligt. GOLD vurderer, at indacaterol (LABA med 24-timers virkning)
har stgrre bronkodilatatorisk virkning end formoterol og salmeterol (begge LABA med 12-
timers virkning) og sammenlignelig virkning med tiotropium (LAMA med 24-timers virkning).

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Ved gennemgang findes to relevante undersggelser, hvor man har sammenlignet LABA/LAMA
med 12-timers og 24-timers virkning.#!> Undersggelsen (N=199) mellem formoterol (LABA
med 12-timers virkning) og olodaterol (LABA med 24-timers virkning) hos patienter i GOLD
2-4 (FEV:1 % af forventet <80) har vist, at formoterol udgver lidt bedre bronkodilatation i de
sidste 12 timer af dagen.!® Undersggelsen (N=414) mellem aclidinium (LAMA med 12-timers
virkning) og tiotropium (LAMA med 24-timers virkning) hos patienter i GOLD 2 og 3 (FEV: % af
forventet <80 og >30) har vist, at der ikke er forskel mellem laegemidlerne.'* Selvom
lzgemidlerne ikke er signifikant forskellige fra hinanden, er der en tendens til, at effekten af
bronkodilatation af LAMA med 24-timers virkning aftager en del inden administrering af naeste
dosis i forhold til LAMA med 12-timers virkning. Hyppigheden af bivirkninger er sammen-
lignelige af laegemidler med 12-timers og 24-timers virkning ved LABA/LAMA.

Formoterol 9ug x2 daglig (Turbuhaler) eller 12ug x2 daglig (Easyhaler, Aerolizer, Spray) svarer
i effekt til indacaterol 150 ug x1 daglig, olodaterol 5ug x1 daglig, salmeterol 50ug x2 daglig
(Spray) eller salmeterol 50ug x2 daglig (Diskos).

RADS anbefaler:

e Der er ikke klinisk betydende forskel mellem LABA/LAMA med 12-timers og 24-timers
virkning. Selvom LABA/LAMA med 24-timers virkning aftager inden administrering af
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naeste dosis i forhold til LABA/LAMA med 12-timers virkning, vurderer RADS, at det er
usikkert, hvorvidt denne forskel har en klinisk betydning. Forskellen vurderes alene at
vaere administrationshyppigheden (Evidens moderat).

LABA kombineret med LAMA
GOLD anbefaler:

Kombinationen af bronkodilatatorer med forskellige virkningsmekanismer kan gge effekten
med samme dosis 0og med sammenlignelige eller feerre bivirkninger. LABA kombineret med
LAMA har vist gget effekt i lungefunktion sammenlignet med monokomponenterne alene, mens
GOLD vurderer, at der pa andre patientorienterede effektmal er insufficient evidens.

LABA kombineret med LAMA anbefales som en alternativ behandling hos patienter, som har
mange symptomer og lav risiko for eksacerbationer og hvor monokomponenterne alene ikke er
tilstraekkelig effektiv (GOLD gruppe B). Samtidig kan kombinationen ogsd anvendes som en
behandling til patienter med mange symptomer og hgj risiko for eksacerbationer (GOLD

gruppe D).

GOLD vurderer, at der er insufficient evidens for at anbefale LABA kombineret med LAMA frem
for LAMA alene, som forebyggelse mod eksacerbationer.

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Undersggelserne viser, at effekten af LABA kombineret med LAMA generelt er bedre til at gge
FEV: sammenlignet med monokomponenterne alene, men man kan kun observere mindre eller
ingen effekt i forbindelse med symptomer og livskvalitet.'16-23 Man har i en undersggelse af
sammenlagt 14 interventionsundersggelser med den leengste opfglgningstid pa 12 maneder

(i alt 11.404 patienter i GOLD 2 og 3 med FEV: % af forventet <80 og =30) observeret, at
hyppigheden af bivirkninger ikke er forskellig mellem LABA kombineret med LAMA og
monokomponenterne alene.?*

I en undersggelse (N=523) hos patienter i GOLD 2 og 3 (FEV:1 % af forventet <80 og =230) har
man observeret bedre effekt i lungefunktionen af indacaterol+glycopyrronium (LABA
kombineret med LAMA) sammenlignet med salmeterol+fluticason (ICS+LABA), men mindre
eller ingen effektforskel i symptomer og livskvalitet.?®

I en undersggelse (N=2224) hos patienter i GOLD 3 og 4 (FEV:1 % af forventet <50) har man
vist, at indacaterol+glycopyrronium (LABA kombineret med LAMA) reducerer antallet af
moderate eller sveere eksacerbationer sammenlignet med glycopyrronium (LAMA som
monokomponent) med RR 0,88; 95 % CI: 0,77-0,99; P=0,038, men ikke sammenlignet med
tiotropium (LAMA som monokomponent) med RR 0,90; 95 % CI: 0,79-1,02; P=0,096.22 Dog
skal det ogsd understreges, at tiotropium var open-label administration, og man har samtidig
ikke taget udgangspunkt i antallet af eksacerbationer i anamnesen.

LABA kombineret med LAMA i forhold til monokomponenterne er alene bedre til at gge FEV;,
mens effekten pa symptomer og livskvalitet er af mindre klinisk betydning.
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RADS anbefaler:

e RADS anbefaler ikke at kombinationen LABA kombineret med LAMA er fgrste valg med
undtagelse af GOLD gruppe D, hvor maksimal bronkodilatation bgr have hgj prioritet
som led i symptomlindring og eksacerbationsforebyggelse.

e RADS vurderer, at der er insufficient evidens for at anbefale LABA kombineret med
LAMA frem for LAMA alene som forebyggelse mod eksacerbationer (GOLD gruppe C).

e LAMA kombineret med LABA kan forsgges som andet valg i GOLD gruppe B, for
patienter med utilstreekkelig symptomlindring p& LABA alene.

¢ Alle kombinationer af LABA og LAMA er klinisk ligevaerdige (Evidens lav)

Kombinationsbehandling
GOLD anbefaler:

Ved kombinationsbehandling (f.eks. SABA kombineret med SAMA eller LABA kombineret med
LAMA), har man mulighed for at vaelge et kombinationspraeparat (begge leegemidler
kombineret i samme inhalationsdevice) eller at kombinere to monokomponenter
(l==gemidlerne forefindes i to inhalationsdevices og tages efter hinanden). GOLD tager ikke
udgangspunkt i denne problemstilling i deres rekommandationer.

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Ved gennemgang fandtes én undersggelse (N=193), som har sammenlignet
indacaterol+glycopyrronium (kombinationspraeparat) med indacaterol og glycopyrronium (to
monokomponenter kombineret).26 Begge behandlingers effekt pa FEV1 var sammenlignelig
(1,46 £ 0,02 L versus 1,46 £ 0,18 L).

RADS anbefaler:

¢ Kombinationsbehandling med laegemidler i to saerskilte devices er klinisk ligevaerdigt med
kombinationsbehandling samlet i ét device. (Evidens hgj)

ICS kombineret med LABA

GOLD anbefaler:

ICS kombineret med LABA er mere effektiv sammenlignet med monokomponenterne alene i at

forbedre lungefunktion og helbredsrelateret livskvalitet samt reducere antallet af

eksacerbationer.

LABA kombineret med ICS anbefales som behandling hos patienter, som har hgj risiko for
eksacerbationer (GOLD gruppe C og D).

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

I en 12 ugers interventionsundersggelse (N=419), hvor man sammenlignede kombinationer af
to forskellige ICS/LABA med forskellige partikelstgrrelser, kunne man ikke observere forskel i
TDI (Transition Dyspnea Index) mellem grupperne (0,17; 95 % CI: 0,39-0,72; P=0,56) og
FEV: (0,06; 95 % CI 0,78-0,66; P=0,87).%’
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En 12 maneders interventionsundersggelse (N=2485) viste ingen forskel mellem behandling
med ICS i kombination med LABA og LAMA overfor LABA og LAMA alene mht. risiko for fgrste
moderate eller sveere KOL eksacerbation (HR=1,06; 95 % CI: 0,94-1,19). Samtidig fandt man
et fald pa 38 mL i FEV: efter seponering af ICS, som muligvis afspejler den manglende
antiinflammatoriske effekt, der dog ikke har pavirket eksacerbationshyppigheden.28

I en anden 12 ugers interventionsundersggelse (N=528), hvor ICS/LABA med 24-timers
virkning blev sammenlignet med ICS/LABA med 12-timers virkning, kunne der ikke observeres
forskel pa FEV: mellem behandlingerne (22 mL med P=0.282).2°

I et Cochrane Review (N>30.000) konkluderes det, at livskvalitet og lungefunktion gges mest
ved brug af kombinationsinhalatorer (ICS og LABA) ved 6 og 12 maneders behandling hos
patienter med KOL.3° LABA og LAMA inhalationsbehandling har vist sammenlignelig effekt isaer
efter 12 maneder. Behandling af patienter med FEV: <50 % af forventet vaerdi har stgrst
effekt af ICS i kombination med LABA, mens risikoen for bivirkninger isser pneumoni skal tages
i betragtning fgr denne behandling overvejes.

I en stor observationel undersggelse (N=38266) fandt man frem til, at ICS kombineret med
LABA reducerede risikoen for indlaeggelse og dgd beskedent sammenlignet med behandlingen
med LABA alene efter 5 &r (=3,7 %; 95 % CI: —=5.7 % til —1.7 %) med HR=0,92; 95 % CI:
0,88-0,96)). Forfatterne mener dog, at det formentlig skyldes misklassifikation, hvor nogle
patienter formentlig havde astma og sdledes ikke var diagnosticeret korrekt.3!

I en anden stor observationel undersggelse (N= 9893) sammenlignedes ICS/LABA
kombinationen med to forskellige ICS og LABA, hvor man fandt en forskel pa eksacerbations-
og indlaeggelses-hyppighed pa 29,1 % (P<0,0001).32 Formentlig skal forklaringen pa forskellen
findes i stoffernes potens.

Der findes ikke grundlag for aendring i ovenstdende anbefaling fra GOLD guideline.

RADS anbefaler:

e LABA kombineret med ICS anbefales udelukkende som behandling hos patienter, hvor
eksacerbationsraten ikke kan reduceres alene ved behandling med LAMA eller LABA, eller
ndr patienten har en astmatisk komponent i sin sygdom. Der bgr anvendes s& lav ICS-dosis
som muligt (Evidens moderat).

e Hos patienter med en astma-komponent (reversibilitet overfor steroid) skal ICS reduceres
med forsigtighed? (se endvidere faktaboks 2).

e Udtrapning af ICS hos patienter i GOLD gruppe C og D bgr kun foretages ved samtidig

maksimal bronkodilaterende og eksacerbationsreducerende behandling med LAMA og LABA
28
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Fakta boks 3: ACOS

Astma komponenten i KOL er det sakaldte astma- KOL Overlapssyndrom (ACOS: asthma-
COPD overlap syndrome), hvilket er en overgangsform mellem de to sygdomsenheder3.
I den seneste udgave af GOLDs retningslinjer er fglgende angivet:

Patienter
e med tegn pa variabel lungefunktion (FEV: reversibilitet p& >12-15 % spontant eller
efter medicinsk behandling)
hvor sygdommen er begyndt tidligt i livet
hvor diagnosen astma tidligere har vaeret pa tale
hvor rgntgen af thorax er normalt og/eller,
som har eller tidligere har haft allergiske symptomer

bgr behandles med inhaleret steroid.

Da der kan veere en glidende overgang mellem KOL og astma ma ovennavnte symptomer
og kliniske fund vurderes individuelt for den enkelte patient inden stillingtagen til, om
behandlingen overvejende skal veere LABA, LAMA og/eller ICS, der laegges til behandlingen.

ICS kombineret med LAMA
GOLD anbefaler:

Der foreligger ingen undersggelser, hvor man har undersggt effekten af ICS kombineret med
LAMA. Alligevel vurderer GOLD, at ICS kombineret med LAMA er mere effektiv sammenlignet
med monokomponenterne alene og kan sidestilles med ICS kombineret med LABA. Saledes er
denne anbefaling ikke baseret p& evidens, men er en konsensus vedtaget med udgangspunkt i
ekspert vurdering.

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Ved gennemgang af litteraturen kunne der ikke identificeres undersggelser med relevans.
RADS vurderer saledes, at der fortsat er manglende evidens pd omradet.

RADS anbefaler:

e ICS kombineret med LAMA anbefales ikke, da denne kombination kun er undersggt hvor
der ogsa er givet LABA. Selv om kombinationen teoretisk er gunstig som
eksacerbationsforebyggelse, anbefales den kun i GOLD gruppe D i kombinationen
LAMA+LABA+ICS (2. valg) (Evidens lav)

Hos patienter med en astma-komponent (reversibilitet overfor steroid) skal ICS reduceres med
forsigtighed3.

ICS og risiko for pneumoni
GOLD anbefaler:
GOLD beskriver gget risiko for pneumoni ved brug af ICS til patienter med KOL og anbefaler

ydermere ikke ICS som monoterapi. ICS skal ordineres i kombination med LABA eller LAMA
hos patienter med hgj risiko for eksacerbationer (GOLD gruppe C og D).
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Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

I et Cochrane Review fra 2014 med udgangspunkt i 43 undersggelser og mere end 30.000
patienter med KOL, hvor ICS var sammenlignet med placebo, har man vurderet, om ICS gav
gget risiko for pneumoni.33 I 17 undersggelser med 19.504 patienter, som havde faet enten
fluticason versus placebo eller fluticason/LABA versus LABA, fandt man en gget risiko for
pneumoni pa 68 % (OR 1,68; 95 % CI: 1,49-1,90). Der blev ikke fundet forskel mellem
doserne, og der var fa data pa fluticasonfuroat i forhold til fluticasonpropionat, hvilket
resulterede i et bredt konfidensinterval i estimatet pa det fgrstnaevnte. I en analyse af de
undersggelser, hvor der var givet budesonide versus placebo eller budesonide/LABA versus
LABA, fandt man ikke en gget risiko for pneumoni (OR 1,12; 95 % CI: 0,83-1,51).

I en prospektiv observationel undersggelse med i alt 163.514 patienter med KOL, foretog man
en nested case-control undersggelse.34 I alt havde man observeret 20.344 med alvorlig
pneumoni og fandt frem til at aktuel brug af ICS medfgrte en gget risiko pa 69 % (RR 1,69;
95 % CI: 1,63-1,75) for alvorlig pneumoni sammenlignet med intet brug af ICS i det
forudgdende ar. Risikoen aftog dog efter ophgr med ICS og efter 6 mdr., var der ingen forskel
i risikoen laengere. Risikoen for alvorlig pneumoni var stgrst for patienter, der modtog
fluticason (RR 2,01; 95 % CI: 1,93-2,10), som ligeledes var dosisafhaengig, og var lavere for
dem, som modtog budesonid (RR 1,17; 95 % CI: 1,09-1,26).

I en retrospektiv observationel undersggelse fra Sverige med i alt 9.893 patienter med KOL, fik
man sammenlignet budesonid/formoterol (7.155) med fluticason/salmeterol (2.738), som
begge er ICS kombineret med LABA.3*> Man fandt en gget risiko for pneumoni med fluticason/
salmeterol p@ 73 % (RR 1,73; 95 % CI: 1,57-1,90) sammenlignet med budesonid/formoterol.
Samtidig var indlaeggelse pa hospital med pneumoni 74 % hgjere med fluticason/salmeterol
(RR 1,74; 95 % CI: 1,56-1,94) sammenlignet med budesonid/formoterol.

Forklaringer p& forskellen i risiko for pneumonier hos KOL-patienter behandlet med inhalerede
korticosteroid / langtidsvirkende B2 agonist kombinationer indeholdende budesonid eller
fluticason kan sandsynligvis relateres til forskelle i farmakokinetiske og farmakodynamiske
egenskaber af de to inhalerede kortikosteroider.

Stgrrelsen af denne intraklasse forskel i pneumonier skal dog seettes i sammenhang med
fordelene ved hver regime i at forebygge eksacerbationer. Der er derfor fortsat et behov for
randomiserede studier, der sammenligner faste kombinationer af inhaleret kortikosteroid /
langtidsvirkende B2 -agonist med hensyn til forekomsten af pneumonier og eksacerbationer,
og fagudvalget fastholder derfor en ligestilling af de to inhalationssteroider.

RADS anbefaler:

e ICS kan udelukkende anvendes til patienter med KOL med hgj risiko for
eksacerbationer (patientgruppe C og D), hvor eksacerbationsraten ikke kan reduceres
alene ved behandling med LAMA eller LABA, eller ndr patienten har en astma-
komponent i sin sygdom (reversibilitet spontant over for steroid eller efter betaz agonist
>12-15 %) (Evidens moderat).

e ICS ordineres i lavest effektive dosis (maksimalt 400 pg budesonid 2 gange dagligt),
fluticason propriorat 250 ug x2 dagligt, fluticason furoat 92 ug 1 gang dagligt eller
beclomethasondipropionat 200 ug 2 gange dagligt) i kombination med LABA og/eller
LAMA (Evidens lav)
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PDE4-hammer
GOLD anbefaler:

Roflumilast har vist en marginal forbedring af FEV: pa 0,071 L svarende til 5-7 % hos patienter
som far enten salmeterol eller tiotropium. Roflumilast reducerer tillige moderate og svaere
eksacerbationer, hvor der behandles med systemisk steroid med cirka 15-20 % fra 1,67 pr.
patient ar til 1,38 pr.patient ar hos patienter med en bestemt faenotype af KOL. Man har ikke
kunnet finde undersggelser, der sammenligner roflumilast med ICS. Bivirkninger i form af
kvalme, diarre og vaegttab, sgvnforstyrrelser, hovedpine og forvarring af depression er blevet
rapporteret ved behandling med roflumilast.

Roflumilast kan forsgges som alternativ supplerende behandling hos patienter, som har sveer
KOL sygdom og hgj risiko for eksacerbationer (GOLD gruppe C og D).

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Roflumilast har i en undersggelse (N=626) vist ggning i FEV1 over for placebo pd 0,071 L
svarende til 5-7 % (95 % CI: 0,046-0,095 L; P=0,0001). Den hyppigste bivirkning var diarré
(6,0 % overfor 1,0 % i placebo-gruppen).36

I en 52 ugers undersggelse (N=3091), hvor roflumilast blev givet som tillaagsbehandling til
LABA, fandt man i den samlede analyse, at antallet af eksacerbationer blev reduceret med
19,2 % fra 1,67 pr. patient ar til 1,38 pr. patient &r sammenlignet med placebo (P <0,05), og
at pre- og postbronchodilator FEV: ggedes med hhv. 40 og 34 mL (begge, P <0,01).37 Dog fik
patienterne ikke ICS, hvilket man normalt ville give denne gruppe af patienter.

Metaanalysen omkring roflumilast (N=6563) inddrager ingen data p& sammenligning eller
kombination med ICS (som efterlyst af GOLD).38 Der blev rapporteret en kardiovaskulzer
beskyttende effekt hos patienter, som modtog roflumilast versus placebo (HR 0,65; 95 % CI:
0,45-0,93; P=0,019).

RADS anbefaler:

e Initieres alene af specialleeger i lungemedicin som supplerende behandling til patienter
som har sveer KOL sygdom (GOLD patientgruppe D), faeanotypen kronisk bronkitis og
som ikke har tilstraekkelig eksacerbationskontrol p& maksimal inhalationsmedicinsk
behandling (Evidens lav).

Profylaktisk lavdosis antibiotikabehandling

GOLD anbefaler:

GOLD anbefaler ikke rutinemaessigt brug af profylaktisk lavdosis antibiotika, undtagen hos
patienter med bronkiektasier. Dette er betinget af, at man vurderer, at der er en ugunstig
balance mellem gevinst og bivirkninger.

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

I en metaanalyse fra 2013 baseret pa 6 interventionsundersggelser af 3-12 mdrs. varighed,
hvoraf to af dem var ikke blindede, med 1.677 patienter fandt man sammenlignet med

placebo, at profylaktisk lavdosis antibiotika (makrolid) reducerede risikoen for eksacerbationer
med 37 % (RR 0,63; 95 % CI: 0,45-0,87).3° Samtidig observerede man en reduktion p§ 21 %
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i indlaeggelser (RR 0,79; 95 % CI: 0,69-0,90). Selvom forskellen ikke var signifikant, kunne
der observeres en gget risiko for ophgr med medicinen pa grund af bivirkninger hos
patienterne (RR 1,95; 95 % CI: 0,92-4,14; P=0,08).

I 3 af undersggelserne, som indgik i metaanalysen, blev mortalitet ogsa inkluderet som et
effektmal. Man observerede en reduktion pa 15 % hos patienter, som fik profylaktisk lavdosis
antibiotika (RR 0,85; 95 % CI: 0,49-1,46), dog var der ingen signifikans.3°

I en interventionsundersggelse (inkluderet N=84) af azithromycin versus placebo hos patienter
med moderat til meget svaer KOL (FEV:1 % af forventet <80) og kronisk hoste fandt man, at
azithromycin forbedrede livskvalitetsnedsaettelsen, som fglge af hosten, efter 12 uger
(sendring i LCQ pa 1,3; 95 % CI: 0,3-2,3).4° Endvidere var der en klinisk relevant forbedring i
livskvaliteten (sendring i SGRQ p& 7,5 point; 95 % CI: 2,5-12,5). Der var ingen forskel pa
bivirkninger.

RADS anbefaler:

e Anvendes alene af lungemedicinere som supplerende behandling (Evidens lav)
Mucolytica
GOLD anbefaler:
Mucolytica er l&egemidler, der benyttes som slimoplgsende. Undersggelser har vist
modstridende resultater. Man har lidt evidens p3, at patienter med KOL, der ikke modtager
ICS, kan fa reduceret risikoen for eksacerbationer. Dog har et Cochrane Review vist lille eller
ingen effekt pa livskvaliteten.
GOLD vurderer, at selvom nogle fa patienter med meget slim kunne fa effekt af behandlingen
med mucolytica, er den af begreaenset vaerdi. GOLD anbefaler ikke behandling med mucolytica
rutinemaessigt i deres rekommandationer.
Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:
Ved gennemgang af litteraturen kunne der ikke identificeres undersggelser med relevans.
RADS vurderer sdledes, at den nuvaerende evidens pa omradet fortsat md gaelde og kan
viderefgres.

RADS anbefaler:

e Mucolytica kan ikke anbefales som vedligeholdelsesbehandling hos patienter med KOL
(Evidens meget hgj)

Devices

GOLD anbefaler:

GOLD omtaler og anbefaler ikke konkrete valg af inhalationsdevices. GOLD vurderer, at valget
mellem de forskellige inhalationsdevices skal vaere betinget af tilgeengeligheden, gkonomien
samt patientens praeferencer. GOLD anerkender, at der vil vaere forskellige problemer
forbundet med de forskellige inhalationsdevices.

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:
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RADS har fundet tre undersggelser fra 2013, hvoraf to er kvalitativt komparative af
henholdsvis to forskellige DPI-inhalatorer*! og to forskellige DPI-inhalatorer og
inhalationsspray*? samt et kvalitativt undersggelse af de beskrevne fejimuligheder ved
inhalation af pMDI, DPI, pMDI med spacer og nebulizer.4*> RADS har derfor konkluderet, at
evidensgrundlaget fortsat er meget lavt.

RADS anbefaler:

¢ Ingen tilstraekkelig evidens til at anbefale et inhalationsdevice frem for andre (Evidens
meget lav)

e Til patienter med manglende inspiratorisk kraft anbefales spray med spacer eller
undtagelsesvis forstgversystemer (Evidens lav)

e Inhalationsdevice med dosistzeller bgr foretraekkes, da patienten ggres opmaerksom pa,
at laegemidlet er opbrugt og skal udskiftes (Evidens meget lav)

Teofyllin
GOLD anbefaler:

Teofyllin er et xanthin derivat, som gives per os som depottablet morgen og aften. Teofyllin
har en marginal effekt pa lungefunktionen hos patienter med KOL.4*

Man har kunnet observere yderligere bronkodilaterende effekt ved kombination med LABA end
ved brug af LABA alene. Samtidig har lav dosis teofyllin ogsa kunnet observeres at reducere
eksacerbationer.

RADS har ikke vurderet lzegemidlet, da man ikke finder, det laengere har nogen plads i
behandlingen.

Ilt- behandling

Ved meget svaer terminal KOL svarende til patienter i GOLD gruppe D bgr man vurdere
behovet for iltbehandling i hjemmet. IIt gives kontinuerligt i min. 15 timer pr. dggn og
udelukkende hvis PaO2i hvile er <7,3 kPa (55 mmHg) og stiger til >8 kPa (60 mmHg) pa
iltbehandling. Patienter i denne gruppe bgr behandles af lungespecialister og iltbehovet bagr
kontrolleres med 1-6 maneders intervaller.45

Gennemgang af litteratursggning i supplement til GOLD:

Ved gennemgang af litteraturen kunne der ikke identificeres undersggelser med relevans.
RADS vurderer saledes, at den nuvaerende evidens pa omradet fortsat ma gaelde og kan
viderefgres.

RADS anbefaler:

e It gives kontinuerligt i min. 15 timer pr. dggn hvis POz er <7,3 kPa og stiger til >8 kPa
pa iltbehandling.

e Patienter i denne gruppe bgr behandles af lungespecialister og iltbehovet bgr
kontrolleres med 1-6 maneders intervaller.

Faktaboks 4: Seponering af medicin

For den medicinske behandling af KOL geelder generelt, at en iveerksat behandling skal
seponeres, hvis den ingen effekt har. Nar medicinen seponeres, bgr dette dog falges op af
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monitorering af lungefunktion, symptomer samt eksacerbationshyppighed, sdledes at man
opdager en eventuel forvaerring af tilstanden.

8 Adharens

Patienter med KOL har generelt lav adharens til inhalationsmedicin.*® Selvom inhalations-
behandlingen ikke kan helbrede sygdommen, kan en god adhaerens til inhalationsmedicinen
bedre symptomerne, reducere lungefunktionstabet og forebygge eksacerbationer og hospitals-
indlaeggelser. Det er derfor en meget vigtig del af den medicinske behandling, at man sikrer,
at patienterne har forstdet betydningen af god adhaerens. P hospitalsafdelinger og hos den
praktiserende lzege er det oftest en sygeplejefaglig opgave at sikre, at patienterne benytter
det pageeldende inhalationsdevice korrekt, og at patienterne forstar betydningen i af at tage
medicinen dagligt.

Man regner i dag med, at der er omtrent 120.000 patienter i Danmark, der er i behandling
med inhalationsmedicin’, og p& verdensplan vurderer WHO, at mindre end 50 % af patienterne
tager medicinen som foreskrevet.#’

Man har fundet frem til, at adhaerens til inhalationsmedicinen nedsaettes med antallet af
daglige doser - et forhold som er essentielt at forholde sig til ved ordination af medicin til
patienten. Man bgr endvidere tilpasse behandlingen til patientens vaner og vaere opmaerksom
pa eventuelle sociogkonomiske forhold.® I en undersggelse har man vist, at darlig adhaerens
er associeret med stgrre antal hospitaliseringer.*®

Ud over de sygdomsrelaterede faktorer sdsom depression, selvopfattet behandlings-
kompleksitet, manglende erfaring med og ukorrekt anvendelse af inhalationsmedicinen og hgijt
indtag af alkohol, kan faktorer sdsom uddannelsesniveau, hgj alder og hgj selvrapporteret
livskvalitet have betydning for adhezerens.

De forskellige typer af inhalatorer kraever forskellige inhalationsmgnstre inden for de generelle
principper for administration af inhalationsleegemidler. En del difference skyldes forskellen pa
farmaceutisk formulering af en spray og et pulver inhalationsleegemiddel. Det inspiratoriske
flow (PIF) som kraeves ved administration af inhalationsmedicin kan vaere forskellig afhangig
af inhalatortype, og der kan vaere patienter, som ikke kan opna tilstraekkelig PIF og vil
foretraekke en inhalationsspray frem for pulverinhalator, iseer i sygdommens ustabile fase.
Generelt kan det anbefales at patienterne anvender s3 fa forskellige inhalatorer som muligt. I
saerlige tilfaelde, hvor patienterne har svaert ved at benytte et inhalationsdevice (kooperation,
demens, lammelser, plejehjemsbeboere etc.), kan man anvende forstgvermaske med
kompressor eller spacer (andingsbeholder) foran en trykaerosol.

RADS anbefaler:
¢ Valg af inhalationsdevice og medicin bgr tilpasses til den enkelte patient
e Man bgr sikre, at patienten mestrer brugen af det pagaeldende inhalationsdevice
e Antallet af doseringer/administrationer dagligt skal holdes sa lavt som muligt

e Der er enighed om de forskellige devices ligeveerdighed. Derfor vurderes det, at de
forskellige devices kan anvendes eller skiftes. Det er dog af afggrende betydning, at
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patienterne bliver grundigt informeret om korrekt anvendelse, safremt man skifter eller
pabegynder ny behandling/device, sdledes at patienten er fortrolig med behandlingen
med henblik pa stgrst muligt compliance og effekt.

Faktaboks 5: Krav til inspiratorisk flow ved anvendelse af devices
Det er vigtigt at tage hensyn til det inspiratoriske flow, herunder det inspiratoriske flow i
forbindelse med en forvaerring, da pakraevet inspiratorisk flow er forskelligt fra inhalator til
inhalator.
Inhalationspulver:

- Single dose inhalator, plv. i blister folieband: rolig, jeevn og dyb indénding

- Single dose inhalator, plv. i gelatine kapsler: hurtig og dyb indanding

- Multiple dose (bulk reservoir) inhalator: kraftig og dyb indanding

Inhalationsspray:

- Suspension: Langsom og dyb ind@nding
- Oplgsning: Langsom og dyb indanding

Faktaboks 6: Brug af spacer

Det er vigtigt jeevnligt at kontrollere patienternes inhalationsteknik. Patienter, der har svaert
ved at anvende markedsfgrte inhalationsdevice, kan med fordel benytte spacer (andings-
beholder) og i helt szerlige tilfeelde et eldrevet inhalationsapparat.

9 Handtering af leegemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de leegemiddelh@ndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til lzegemidlerne. Uanset valg sikres patientsikkerheden gennem en
systematisk vurdering af alle patientsikkerhedsmaessige betydende aspekter for de forskellige
inhalationsdevices herunder opbevaringsbetingelser, holdbarhed, inhalationsteknik,
adhaerence, patientpreaeferencer og patientens inspiratoriske kraft (PIF, efter maksimal
udanding). Samtidig er det ogsa vigtigt, hvilket inhalationsdevice der valges i hhv. den akutte
og stabile sygdomsfase hos patienterne.

Medicinsk behandling af KOL er fortrinsvis baseret pa inhalationsmedicin. Ukorrekt anvendelse
af ordineret inhalationslaagemiddel er associeret med enten utilstraekkelig effekt eller
bivirkninger og hermed risiko for lav adhaerence. Der eksisterer forskellige typer af inhalatorer,
og hver specifik inhalator kraever viden om betjening og inhalationsteknik inden for de
generelle principper for administration af inhalationslaagemidler. Det er beskrevet i litteraturen,
at patienter har udfordringer i forbindelse med anvendelse af inhalationsmedicin pa en korrekt
made, og rapporteret praevalens af ukorrekt inhalationsteknik er mellem 27-89 %.5° Desuden
har praktiserende laeger en tilbgjelighed til at overestimere patienternes inhalationsteknik.>!
Det er vigtigt at sikre patientinformation om korrekt anvendelse af den ordinerende
inhalationsmedicin samt et regelmaessigt tjek af patientens inhalationsteknik (TPI).
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I forbindelse med kontrol og vejledning af patienter er det relevant at kende de typisk
forekommende fejltagelser i betjening af inhalationsdevices, som kan have betydelig effekt pa
dosis afgivelsen ved inhalationen og kan defineres som meget kritiske. I Danmark anvendes
inhalationsspray (pMDI), pulverinhalator (DPI) og Respimat (Soft Mist Inhaler) som
inhalationsdevices. De hyppigst forekommende fejl i inhalatoranvendelsen, som er device
specifikke kan opsummeres:

pMDI

Ved pMDI, der er formuleret som en suspension, glemmer patienterne oftest at omryste
inhalatoren fgr anvendelsen, hvilket skal sikre jaevn laegemiddeldistribution i beholderen og
dermed korrekt dosisafmaling. Dog er det ikke ngdvendigt at omryste pMDI, der er formuleret
som en oplgsning. Desuden er koordination mellem dosisaktivering og dosisinhalation (hand-
lung coordination) beskrevet som hyppige fejl ved anvendelsen af pMDI og kan give
variationer i den administrerende dosis. For disse patienter samt i sygdommens ustabile fase
kan pMDI kombineres med en andingsbeholder (spacer).

Respimat (Soft Mist Inhaler)

Respimat er en ny type inhalationsspray, formuleret som laegemiddeloplgsning og der er
saledes ikke behov for omrystning inden inhalation. For nogle patienter kan patronindsaettelse
og klarggring af Respimat veere udfordrende og kan kraeve assistance af sundhedsfagligt
personale. Aktiveret dosis er drevet af mekanisk energi, hvor der udlgses en langsom sky af
medicin med mulighed for bedre koordinering af dosisaktivering og ind%nding. Respimat er
udviklet med henblik pa at sikre hgjere lungedeponering, dog findes der ikke studier som
beviser, at der er sammenhang mellem bedre lungedeponering og klinisk effekt af medicin.
Respimat er ikke beregnet til anvendelse med andingsbeholder.

Andingsbeholdere (spacere)

Andingsbeholdere kan benyttes, hvis patienten har koordinationsproblemer ved anvendelse af
spray. Pa markedet findes andingsbeholdere fremstillet i plast og stal, og nogle
andingsbeholderne kan kun benyttes til leverandgrernes egne laegemidler, men der findes
modeller, som har fleksibelt bagstykke og kan anvendes til de fleste inhalationsdevices.

Andingsbeholdere fremstilet i plast skal “primes” for at minimere statisk elektricitet som kan
reducere maengden af laegemiddelpartikler, som skal inhaleres; laeagges i blgd i vand tilsat
opvaskemiddel, hvorefter beholderen lufttgrres. De ma ikke vaskes i opvaskemaskine eller
efterfglgende skylles i vand. Beholdere af plastic skal renggres f@r ibrugtagning undtagen de
nyere modeller, der er fremstilet af et antistatisk materiale, der ikke skal primes. Beholdere af
stal er ikke statiske og kan vaskes i opvaskemaskine.

Medicinforstgvere (nebulisatorer)

Medicinforstgvere anvendes oftest i sygehusregi til bl.a. administration af bronkodilatatorer
(SABA, SAMA, SABA+SAMA) typisk som akut behandling i forbindelse med eksacerbation.
Forstgverapparatet vaelges desuden i klinisk praksis, ndr patienten ikke kan anvende andre
typer af inhalationslaegemidler, da anvendelsen er uafhangig af patientens inspiratorisk flow
(PIF). Der findes flere forskellige forstgverapparater pa markedet, og det anbefales at
afdelinger, der udfgrer forstgverbehandling, udarbejder instruks til handtering af det valgte
forstgversystem. Forstgvet medicin kan inhaleres enten via et mundstykke eller en maske.
Generelt anbefales det at benytte et mundstykke frem for en maske, hvis der er mulighed for
at veelge.
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DPI

DPI skal beskyttes mod fugt, og det er vigtigt at informere patienterne omkring denne
problemstilling, da de hyppigt puster ind i mundstykket inden inhalation af laegemidlet. Dog er
dette mere kritisk for multiple dose inhalatorer, hvor laegemidlet opbevares i et reservoir (bulk
reservoir), end for single dose inhalatorer, hvor lsegemidlet er pakket i lamineret blister band.
Der er en del DPI inhalationsdevices, der skal holdes i en bestemt stilling ved dosisklargagring
eller omrystes fgr brug for at opnd korrekt dosisafmaling. Generelt er pulverinhalatorer
inddndingsaktiverende og kraever, at patienten genererer tilstraekkeligt inspiratorisk flow (PIF)
fgrend dosisinhalation, og dette er beskrevet som et hyppigt problem ved anvendelsen af
DPI.#! Oftest er de fleste patienter i stand til at opna tilstraekkeligt PIF i sygdommens stabile
fase. Inhalation- og indandingsteknik kan optimeres gennem traening via treeningsflgjter, som
er tilgeengelige for en del devices.

Generelt er der en del inhalationsdevices, der ikke er forsynede med en dosistzeller eller har
uklar angivelse af sidste dosis, som udggr vaesentlig risiko for anvendelse af en tom inhalator
og hermed manglende dosisadministration. Derudover er det relevant at informere patienten
om korrekt vedligeholdelse og opbevaring af inhalatoren, da ukorrekt renggring kan bevirke
tekniske problemer ved laegemiddeladministration, og ukorrekt opbevaring kan pavirke
laegemidlets stabilitet.

Delkonklusion

RADS konkluderer, at der ikke er faktorer, som taler imod en ligestilling af inhalationsdevices.
Ved ordination af medicin til inhalationsbehandling bgr det overvejes, om det er muligt at
anvende den samme inhalatortype for alle ordinationer. Desuden er patientens praeference og
evne til at anvende inhalatoren korrekt en vaesentlig faktor for valg af inhalator.
Inhalationsteknik skal kontrolleres ved enhver konsultation.

10 Vaerdier og praeferencer
Patientforeningen Danmarks Lungeforening laegger vaegt p&:

e At patienten tilbydes vederlagsfrit rygestopmedicin/nikotinsubstitution som fast tilbud
(ogsa i ambulante og laegepraksis forlgb)

At der sikres korrekt diagnose, dvs. anvendelse af og fokus p& spirometri

At der vaelges inhalationsdevice(s), som patienten til enhver tid kan handtere

At der sikres den mest kost-effektive medicinske behandling

At der tilgodeses den billigst mulige behandling for patienten og samfundet

RADS lzegger vaegt p4:

e At styrke interventioner, der bidrager til at reducere tobaksrygning

e At styrke patienters egenomsorg og monitorere ivaerksat behandling i sdvel almen
praksis som lungemedicinsk ambulatorium

o At patientens formulerede behandlingsmal/hdb (udarbejdet i samrdd med patienten)
registreres og monitoreres med henblik pa at sikre registrering af effekt og bivirkninger
og om ngdvendigt andre den farmakologiske behandling

e At sikre at patienten far tilbudt den inhalationsmedicin og det inhalationsdevice, der
anbefales i den aktuelle sygdomskategori
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11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

RADS konkluderer:

e Patienter, der ryger, skal tilbydes farmakologisk behandling mod nikotinafhangighed i
forbindelse med kurser i rygeafvaenning.

e Der foreligger ikke videnskabelig evidens for klinisk betydende forskelle i effekt og
bivirkningsprofil for lzegemidlerne inden for de enkelte stofgrupper SABA, LAMA, LABA
og ICS. Laegemidlerne kan saledes ligestilles inden for de enkelte stofgrupper, ndr man
sammenligner sekvipotente doser.

e De forskellige inhalationsdevices ligestilles, da der ikke foreligger videnskabelig evidens
for klinisk betydende forskelle i behandlingseffekt mellem de forskellige
inhalationsdevices.

e Hos patienter med tendens til gentagende rgntgenverificerede pneumonier tilrades
forsigtighed med ICS eventuelt ophgr med ICS.

o Effekten af den medicinske behandling forudsaetter, at patienter oplaeres i korrekt brug
og ggres fortrolige med det valgte inhalationsdevice.

e Patienter bgr monitoreres jaevnligt for at sikre optimal medicinadhaerens.

« Patientens medicinske behandling skal individualiseres med henblik pa at give den
enkelte patient den optimale medicinske behandling.

SABA anvendes alene som anfaldsmedicin i alle grupper

Patienter med fa symptomer, FEV:
GOLD patientgruppe A | procent af forventet =50 og 0-1 antal
eksacerbationer om aret

Anvend som 1. valg.

(Steerk anbefaling for) Ingen medicinsk behandling

Overvej

(Svag anbefaling for) LABA eller LAMA

Anvend ikke
rutinemaessigt LABA kombineret med LAMA
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)
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GOLD patientgruppe B

Patienter med mange symptomer, FEV:
procent af forventet =50 og 0-1 antal
eksacerbationer om aret

Anvend som 1. valg
(Steerk anbefaling for)

LABA eller LAMA

Overvej
(Svag anbefaling for)

LABA kombineret med LAMA

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)

GOLD patientgruppe C

Patienter med f& symptomer og =2 antal
eksacerbationer om 3ret eller FEV:
procent af forventet <50 eller en
indlaeggelseskraevende eksacerbation

Anvend som 1. valg til
(Staerk anbefaling for)

LAMA eller LABA

Overvej
(Svag anbefaling for)

LABA kombineret med ICS hvis patienten
med KOL ogsd har en astmatisk komponent i
sin obstruktive lungesygdom eller har
eksacerbationer trods LAMA eller LABA

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)
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GOLD patientgruppe D

Patienter med mange symptomer og =2
antal eksacerbationer om 3ret eller FEV:
procent af forventet <50 eller en
indlaeggelseskraevende eksacerbation

Anvend som 1. valg til
(Steerk anbefaling for)

LABA kombineret med LAMA

Overvej
(Svag anbefaling for)

ICS som tillaeg hvis patienten med KOL ogsa
har en astmatisk komponent i sin obstruktive
lungesygdom eller har eksacerbationer trods
LABA kombineret med LAMA

PDE4 som tillaeg, hvis ICS ogsa er ineffektiv
(initieres kun af speciallzeger i lungemedicin)

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)

Langtidsbehandling med systemisk steroid

Radet for Anvendelse
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12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation

Her er alene medtaget relevante doser for indikationen KOL.

SABA
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Salbutamol Spray 0,1 mg
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Salbutamol Inhalationspulver 0,2 mg

Terbutalin Inhalationspulver 0,5 mg

SAMA
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis

Ipratropiumbromid

Spray

20 mikg
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SABA + SAMA

RADS

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Fenotorol + Spray 50 mikg +
Ipratropiumbromid 20 mikg

LABA
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Salmeterol Spray 2 X 25 mikg | x2
Formoterol Spray 1x 12 mikg | x2
Olodaterol Spray 2 X 2,5 mikg | x1
Laegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Salmeterol Inhalationspulver 1 x | 50 mikg x2
Formoterol Inhalationspulver 1 x | 12 mikg x2
Formoterol Inhalationspulver i Turbohaler | 1 x | 9 mikg x2
Indacaterol Inhalationspulver 1 x | 150 mikg | x1
LAMA
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis

Tiotropiumbromid

Soft Mist Inhaler

2x | 2,5mikg | x1

Leegemiddel

Administrationsform

Sammenligningsdosis

Tiotropiumbromid

Inhalationspulver

1 x | 18 mikg x1

Aclidiniumbromid

Inhalationspulver

1x | 322 mikg | x2

Glycopyrroniumbromid

Inhalationspulver

1 x | 50 mikg x1

Imeclidiumbromid

Inhalationspulver

1 x | 55 mikg x1

LABA + LAMA

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Vilanterol + Inhalationspulver 1x | 22 mikg + x1
Umeclidiniumbromid 55 mikg
Indacaterol + Inhalationspulver 1x | 110 mikg + x1
Glycopyrroniumbromid 50 mikg
Formoterol + Inhalationspulver 1x | 12 mikg + x2
Aclidiniumbromid 340 mikg
Oladaterol+tiotropium | Inhalationsvaeske 2x | 2,5 mikg+ x1
bromid 2,5 mikg

ICS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

ICS er medtaget, idet de indg@r som element i kombinationsbehandling med LABA eller LAMA.

ICS ma ikke anvendes som monoterapi ved KOL.
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Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Lav dosis
Beclometason Spray 100 mikg
Fluticasonpropionat Spray 100 mikg
Ciclesonid Spray 80 mikg
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Moderat dosis
Beclometason Spray 2 x | 100 mikg
Fluticasonpropionat Spray 1 x | 250 mikg
Ciclesonid Spray 1 x | 160 mikg
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Hgj dosis
Fluticasonpropionat Spray 1 x | 500 mikg
Ciclesonid Spray 2 x | 160 mikg
Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis

Lav dosis

Beclometason Inhalationspulver 1 x | 100 mikg
Budesonid Inhalationspulver 1 x | 100 mikg
Fluticasonpropionat Inhalationspulver 1 x | 125 mikg

Leegemiddel

Administrationsform

Sammenligningsdosis
Moderat dosis

Beclometason Inhalationspulver 1 x | 200 mikg
Budesonid Inhalationspulver 1 x | 200 mikg
Fluticasonpropionat Inhalationspulver 1 x | 250 mikg

Leegemiddel Administrationsform Sammenligningsdosis
Hgj dosis
Beclometason Inhalationspulver 2 x | 200 mikg
Budesonid Inhalationspulver 1 x | 400 mikg
Fluticasonpropionat Inhalationspulver 1 x | 500 mikg

PDE-4 haammer

Leegemiddel

Administrationsform

Sammenligningsdosis

Roflumilast

tablet

500 mikg x1 dagligt

13 Kriterier for igangsaetning af behandling
Generelt er der indikation for farmakologisk behandling af KOL uanset sveerhedsgrad. For den
nydiagnosticerede og behandlingsnaive patient med KOL vil den indledende behandling veaere
rettet mod symptomkontrol. Et mindre antal patienter vil allerede pa diagnosetidspunktet have
svaer eller meget svaer KOL, eller debutere med en indlaaggelseskraevende eksacerbation, og
her vil den indledende behandling ogsa have til formal at mindske risikoen for nye eksacer-

bationer.
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For de fleste patienter vil det imidlertid vaere graden af symptomer, primeert i form af
andengd, der betinger behovet for behandling. Hos den helt asymptomatiske patient uden gget
risiko for eksacerbationer, kan man valge at fglge patienten uden farmakologisk behandling,
fraset evt. farmakologisk understgttet rygestopforsgg. Alle patienter, som jeevnligt oplever
andengd ved dagligdags aktiviteter, bgr udstyres med en bronkodilaterende behandling, der
kan eskaleres jf. behandlingsalgoritmen. Alle patienter, som i kraft af lav lungefunktion eller
tidligere eksacerbationer, er i gget risiko for nye eksacerbationer, bgr udstyres med en
farmakologisk behandling, som mindsker risikoen for nye eksacerbationer. Patienternes
rygestatus pavirker ikke indikationen for opstart af symptom- eller eksacerbationsreducerende
behandling, da der ikke er dokumenteret forskel pa effekten hos rygere og ikke-rygere.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Der foreligger patientforigbsprogrammer for KOL i alle fem regioner, hvor sundhedsfaglige
indsatser tager udgangspunkt i nationale kliniske retningslinjer, nationale anbefalinger og
lovgivning med beskrivelse af den samlede tvaerfaglige, tvaersektorielle og koordinerende
sundhedsfaglige indsats. Der er ligeledes beskrevet modeller for stratificering af patienter
afhaengig af egenomsorg, svaerhedsgrad, symptomer og komorbiditeter.

Der er i 2008 indfgrt national monitorering af praedefinerede indikatorer hos KOL patienter i
forbindelse med hospitals kontakter, b&de ambulant og ved indlaeggelse, samt i almenpraksis
(initialt National Indikator Projekt KOL, nu DrKOL: http://www.kcks-
vest.dk/kliniske+kvalitetsdatabaser/kol version 3. 6 december 2015,8 ) og i forhold til medicin
vil de ambulante indikatorer vaere anvendelige til monitorering af medicin. Indikatorerne er
beskrevet i detaljer.® Se tabel (gxldende fra 1. januar 2016):
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Indikatoromrade

Indikator

Type

Standard

Lungefunktion

1.

Andelen af ambulante patienter, som far
malt og registreret FEV1 i % af forventet
veerdi mindst én gang om aret.

Proces

=90 %

Ernaeringstilstand

Andelen af ambulante patienter, som far
beregnet og registreret BMI mindst én gang
om aret.

Proces

=90 %

Andengd

Andelen af ambulante patienter, som far
beregnet og registreret andengd med MRC
skalaen mindst én gang om aret.

Proces

=90 %

Rygning

Andelen af ambulante patienter, som bliver
forespurgt om og far registreret rygestatus
mindst én gang om aret.

Proces

=90 %

KOL

Andelen af ambulante patienter med MRC-
grad = 3, som far tilbud om deltagelse i
KOL-rehabilitering mindst én gang hvert
2. ar.

Proces

=90 %

KOL

Andelen af ambulante patienter med MRC-
grad = 3, som har gennemfgrt KOL
rehabilitering inden for de sidste 2 ar.
(henholdsvis i primeer eller sekundaer
sektor).

Proces

Ingen

KOL

Andelen af ambulante patienter, der
pabegynder KOL-rehabiliteringsforlgb i
hospitalsregi, som gennemfgrer mindst
50 % af det planlagte forlgb.

Proces

Ingen

Medicinsk
behandling

8A. Andelen af ambulante patienter med
MRC-grad = 2, som behandles med
langtidsvirkende inhaleret bronkodilatator
enten som LAMA eller LABA (herunder
ULTRA-LABA).

Proces

=90 %

Medicinsk
behandling

8B. Andelen af patienter med MRC-grad = 2,
langtidsvirkende inhaleret
bronkodilatatorbehandling, og FEV1 <50 %
af forventet veerdi, som behandles med
inhalationssteroid.

Proces

Ingen

Inhalationsteknik

Andelen af ambulante patienter behandlet
med inhalationsmedicin, som far tjekket
deres inhalationsteknik med de relevante
inhalatorer mindst en gang om 3ret.

Proces

>90 %

Eksacerbationer

10.

Andelen af ambulante patienter, som mindst
en gang om aret bliver forespurgt om og far
registreret antallet af eksacerbationer
(pludselig forvaerring) i det forgangne ar

Proces

Ingen

NIV-behandling

11.

Andelen af patienter indlagt pa grund af
akut eksacerbation, som far NIV-behandling
under det enkelte indleeggelsesforigb

Proces

5-20 %
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Genindlaeggelse 12. Andelen af patienter indlagt pd grund af Resultat | Ingen
akut eksacerbation, som genindlaegges
inden for 30 dage efter udskrivelse

Mortalitet 13. Andelen af patienter indlagt pa grund af Resultat | Ingen
akut eksacerbation, som dgr inden for 30
dage efter indlaeggelsen

Indikatorer for KOL-patienter i almen praksis

Indikator Standard

Lungefunktion 1. Andelen af KOL-patienter i almen praksis, som far | =90 %
malt og registreret FEV1 i % af forventet vaerdi
mindst én gang om aret.

Ernaeringstilstand 2. Andelen af KOL-patienter i almen praksis, som far | =90 %
malt og registreret BMI mindst én gang om aret
Andengd 3. Andelen af KOL-patienter i almen praksis, som far | =90 %

malt og registreret andengd med MRC-skalaen
mindst én gang om aret

Rygning 4. Andelen af KOL-patienter i almen praksis, som 290 %
bliver forespurgt om og far registreret rygestatus
mindst én gang om aret.

KOL 5. Andelen af KOL-patienter i almen praksis, med 290 %
MRC-grad 3-5, som henvises til KOL-rehabilitering.
Inhalationsteknik 6. Andelen af KOL-patienter i almen praksis som far =90 %

tjekket deres inhalationsteknik med de relevante
inhalatorer mindst én gang om 3ret.

15 Kriterier for skift af behandling

Indikationerne for at aendre den farmakologiske behandling vil primaert veere en utilstraekkelig
effekt af medicinen eller uacceptable bivirkninger. Effekten af medicinen males overvejende pa
graden af symptomkontrol og pa kontrol af eksacerbationer. En iveerksat symptomreducerende
behandling, som af patienten opleves som vaerende helt uden effekt, bgr skiftes til en
behandling med et lzegemiddel inden for en anden stofgruppe eller til en kombinations-
behandling med flere symptomreducerende komponenter. Det er betydeligt vanskeligere at
vurdere medicinens effekt pa eksacerbationer end pd symptomer, da eksacerbationsmgnsteret
hos den enkelte patient er helt uforudsigeligt. Derfor bgr eksacerbationsreducerende medicin
generelt ikke udskiftes, men snarere suppleres ved utilstraekkelig effekt, medmindre der er
uacceptable bivirkninger. Da eksacerbationer er alvorlige haendelser, som medfgrer gget
morbiditet og mortalitet, er bade patient og behandler som regel villige til at acceptere mildere
bivirkninger, som f.eks. oropharyngeale (eksempelvis haeshed, mundsvamp), for at opnd den
gnskede effekt helt eller delvist. Teersklen mellem acceptable og uacceptable bivirkninger er
som regel lavere, nar det geelder den symptomreducerende behandling, iszer hvis graden af
symptomatisk effekt er beskeden. Man kan her generelt overlade afggrelsen om fortsat
behandling med et givet lsegemiddel til patienten selv, idet bade bivirkninger og effekt
vurderes p& symptomer, og patienten er sdledes den der bedst kan afggre om effekt/
bivirkningsratio er gunstig eller ugunstig.
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16 Kriterier for seponering af behandling

Symptomatisk behandling, som af patienten opleves som vaerende uden effekt, bgr seponeres
ligesom symptomatisk behandling, der har uacceptable bivirkninger, bgr seponeres jf.
ovenstdende (se faktaboks 4). Eksacerbationsreducerende behandling bgr generelt ikke
seponeres, safremt der fortsat er indikation for en sadan behandling, med mindre
bivirkningerne til behandlingen er alvorlige (f.eks. gentagne pneumonier under ICS-
behandling), eller af patienten opleves som helt uacceptable (f.eks. betydelige suggilationer
under- ICS-behandling). Generelt vil man i sadanne tilfaelde forsgge dosisreduktion fremfor
seponering. Hos terminale patienter kan det vaere indiceret at seponere al
inhalationsmedicinsk behandling, der ikke af patienten opleves som umiddelbart lindrende, og i
stedet overga til lindring af angst og andengd med f.eks. opioider i sma doser. Hos patienter
med store kognitive problemer, f.eks. svaere demenstilstande, kan det veere rimeligt at
anlzegge tilsvarende betragtninger og kun give inhalationsmedicin, der har en umiddelbar
lindrende effekt. Kognitive problemer samt koordinations- og motoriske problemer, som
vanskeligggr brugen af bestemte inhalationsdevices, kan som regel afhjeelpes ved skift til et
andet inhalationsdevice, hvor en hjaelper kan assistere med behandlingen (f.eks. spray med
spacer eller forstgverapparat). Fortsat rygning er ikke en indikation for seponering af
symptomatisk eller eksacerbationsreducerende behandling, selvom behandleren vurderer, at
gevinsten ved behandlingen mere end modsvares af ggede symptomer og risiko for
eksacerbationer som fglge af rygningen. Patienten bagr naturligvis fortsat fors@gges motiveret for
rygestop.

17 Algoritme

Behandlings algoritme:
SABA anvendes alene som anfaldsmedicin i alle grupper

Patientgruppe A Patientgruppe B Patientgruppe C Patientgruppe D
1. valg g e iCISR LABA efler LAMA LAMA efler LABA
behandling
2. valg LABA eifer LAMA LABA kombineret med LAMA LABA kombineret med ICS -
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18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

Nogle af laegemidlerne vil, udover at have KOL som indikation, ogsd have astma som
indikation. For disse leegemidler vil der ikke vaere mulighed for at monitorere forbruget
praecist. Hvis man derimod veelger at betragte forbruget af inhalationsmedicin hos patienter
>50 ar vil stgrstedelen af disse med stor sandsynlighed have indikationen KOL. Samtidig vil
udfordringen vaere, at anvendelsen kan vaere forskellig fra region til region.

Monitorering af leegemiddelforbruget kan bidrage med en kvalitetskontrol af KOL behandlingen
og bgr vaere anvendelse af en central databasestruktur for bade primaer og sekundaer sektor jf.
DrkKOL. Den individuelle behandlingsstgtte bgr indeholde information om korrekt inhalations-
teknik, og hvordan denne kontrolleres. Viden skal kunne opfanges i databasen, saledes at man
for den enkelte patient kan fglge udviklingen af sygdommen, adharence og anvendelse af
laegemidlet.

Savel primaer som sekundaer sektor er tilknyttet DrkKOL. Ved arskontrollerne foretages
registrering af parametre, som opfylder kvalitetsindikatorerne, og kan suppleres med
oplysning om hyppigheden af eksacerbationer.

18.1 Telemedicin

RADS finder ikke, at der p& nuvaerende tidspunkt er tilstraekkelig evidens inden for omradet
kronisk obstruktiv lungelidelse og telemedicin til, at RADS kan komme med en anbefaling pa
omradet.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS forventer, at revidere baggrundsnotatet efter 3. ar. Eventuelt nye laagemidler vil blive
inkluderet jf. tidligere notat.

20 Bilagsoversigt
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Bilag 4: Litteraturflow

Bilag 5: Rygeophgar
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22 Fagudvalgets sammensaetning

Fagudvalgets
sammensatning

Formand ledende overlaege Helle Frost Andreasen, udpeget af
Dansk Lungemedicinsk Selskab

Formand overlaege dr. med Lars Christian Laursen
udpeget af Dansk Lungemedicinsk Selskab (stoppet pr.
31. januar 2016)

Formand overlaege Ingrid Titlestad Region Syddanmark
udpeget af Dansk Lungemedicinsk Selskab (stoppet pr. 6. april
2016)

Overlaege Carl Nielsen, Region Nord

Overleege Anders Lgkke Ottesen, Region Midt

Overlaege Ingrid Titlestad Region Syddanmark

Overlaege Kirsten Braendholt Rasmussen Region Sjzelland
Overlaege Ejvind Hansen, Region Hovedstaden
Praktiserende laege Mogens Jakobsen,

Dansk Selskab for Almen Medicin

Praktiserende laege Mette Fredberg Greth,

Dansk Selskab for Almen Medicin

Praktiserende lzege Lill Moll,

Dansk Selskab for Almen Medicin
Projektleder/implementeringskonsulent Berit Lassen,
Dansk Almenmedicinsk Kvalitets Enhed

Overlaege Lars Peter Nielsen,

Dansk Selskab for Kliniks Farmakologi

Farmaceut Helena Marjanovic,

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Laege Yunus Colak, faglig sekreteer, inviteret af formanden

Evt. faglig ansvarlig
arbejdsgruppe

23 Andringslog

Version Dato AEndring
1.0 Juni 2015
1.1 Juli 2015 Seretide spray skrevet ud, da ikke

indikation for KOL.

s.8 under kliniske spgrgsmal aendring fra
og til og/eller

s.17 korrektion af dosisangivelser
salmeterol spray
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s.33, 47,48,49,50,51 rettelse: dosis
Tiotropiumbromjd spray samt dosering
af aclidiniumbromid og
glycopyrroniumbromid (2 gange dagligt)
samt korrektion af fluticasonproprionat
doseringsangivelse

S.25 Sproglig korrektion i faktaboks 4

Bilag 7: Seretide Spray skrevet ud, da
ikke indikation for KOL

1.2 August Side 2 under RADS anbefalinger: potens
2015 rettet til effekt. Generelt rettes ved
Respimat til SMI
SMI= Soft Mist Inhaler
1.3 To nye laegemidler:

Umeclidinium 55 pg x1 daglig (Ellipta)
samt Olodaterol 5 ug +
tiotropiumbromid 5 ug x1 daglig
(Respimat)SMI er indskrevet. Giver
ingen anledning til eendring i
anbefalinger.

Praeciseringer:

e Brugen af Nortriptylin: Nortriptylin
anbefales forsggt sdfremt de tre
ovenstaende behandlingsformer ikke
kan tolereres eller s&fremt de ikke
har haft effekt.

e Afsnit LABA kombineret med LAMA
anbefalinger:

RADS vurderer, at der er insufficient
evidens pa at anbefale LABA
kombineret med LAMA frem for
LAMA alene som forebyggelse mod
eksacerbationer. (GOLD gruppe C)
LAMA kombineret med LABA kan
forsgges som andet valg i GOLD
gruppe B, for patienter med
utilstraekkelig symptomlindring pa
LABA alene.

LAMA kombineret med LABA er
fgrstevalg i GOLD gruppe D, hvor
maksimal bronkodilatation bgr have
hgj prioritet som led i
symptomlindring og
eksacerbationsforebyggelse.

e Afsnit ICS kombineret med LAMA:
ICS kombineret med LAMA anbefales
ikke, da denne kombination kun er
undersggt hvor der ogsa er givet
LABA. Selv om kombinationen
teoretisk er gunstig som
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eksacerbationsforebyggelse
anbefales den kun i GOLD gruppe D i
kombinationen LAMA+LABA+ ICS (2.
valg) (Evidens lav)

e Dosering fluticason propriorat 250ug
x2dgl

Indskrivning af Respimat (Soft Mist
Inhaler) i afsnit 9

Bilag 3 opdateret med nye laegemidler.
Bilag 4 opdateret med 2 referencer
(SPCs)

Bilag 7 opdateret med nye laegemidler.

1.4 April 2016 I anbefalingen side 2 er punkt 1
praeciseret med leegemidler. Punkt 5 er
ndret til:” Hos patienter med tendens
til gentagende rgntgenverificerede
pneumonier tilrddes forsigtighed med
ICS eventuelt ophgr med ICS”

Behandlingsalgoritmen administrativ
&ndring

S.8,9 og 10 samt bilag 3: GOLD gruppe
C og D konsekvent rettet.

Side 13: "Nogle benytter” er erstattet
af: "I Danmark benyttes fortsat...”

Metodeafsnit opdateret
SABA eller SAMA: skeerpelse i anbefaling

LABA eller LAMA: Afsnittet opdateret
med litteratur.

Side 20: praecisering af brug af
kombinationen LAMA+LABA

ICS kombineret med LABA: a&ndring i
tekst og skaerpelse omkring
anbefalingen i brug af ICS

ICS og pneumoni: side 23 preecisering af
tekst omkring forskelle i risiko for
fluticason og budesonid.

I afsnit 11 er det fremhaevet at til GOLD
gruppe A er 1. valget ingen medicinsk
behandling. SABA er alene
anfaldsmedicin.

Afsnit 14: opdatering af indikatorer
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1.5

Maj 2016

Administrativ aendring side 8,32-33
samt bilag 3
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Beskrivelse af GOLD evidens niveauer

Evidens kategori

Kilder evidens

Definition

A

Randomiserede kontrollerede
kliniske undersggelser (RCTs)
der er veldokumenterede
med stor maengde af data.

Evidens fra udkom af
veldesignede RCT, som giver
konsistente resultater hos
den population, for hvem
rekommandationen er ment
for. Kategori A kreever et
betydeligt antal af
undersggelser med betydeligt
antal deltagere.

Randomiserede kontrollerede
kliniske undersggelser (RCTs)
der er veldokumenterede
med begraenset maengde af
data

Evidens fra udkom som
inkluderer et begraenset antal
af deltagere samt posthoc
eller subgruppe analyser af
RCT eller metaanalyser af
RCT, for hvem
rekommandationen er ment
for. Kategori B kraever fa
antal af undersggelser med
fa antal deltagere.

Observationelle
undersggelser.

Evidens fra udkom af
ukontrollerede eller ikke
randomiserede undersggelser
eller observationelle
undersggelser.

Vurdering baseret p3
konsensus eller subjektiv
erfaring.

Anvendes i tilfeelde hvor
retningslinjerne anses for
vaerende veerdifulde, men
den kliniske dokumentation,
som adresserer emnet, anses
som vaerende utilstraekkelig
til at kunne placeres i de
gvrige kategorier. En
konsensusbeslutning baseret
pa klinisk erfaring eller
subjektiv erfaring, og som
ikke opfylder de ovenfor
angivne kriterier.

Bilag 2

Vurderinger af Kliniske retningslinjer

(AGREE: Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation)
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AGREE-instrumentet®® 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 én retningslinje/guideline

1) Global Strategy for the diagnosis, management and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease, GOLD 2014

Den udvalgte guideline blev gennemgaet af fire bedgmmere fra RADS fagudvalget for at gge
vurderingens palidelighed.

Der blev i bedsmmelsen af denne retningslinje seerligt fokuseret p& domaene 3 ” Rigour of
development” i AGREE instrumentet.

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

P& basis af denne vurdering konkluderede RADS, at retningslinjen kan anbefales, dog med
andringer og tilpasninger svarende til danske forhold.

Den udvalgte retningslinje vurderes som vaerende egnet til supplerende kildesggning, evidens
og estimatvurderinger.
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Bilag 3

Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
RADS veelger at opdele populationen ud fra stadieinddelingen af KOL ud fra symptomer og
hyppigheden af eksacerbationer.

Population Pa: patienter med fa symptomer, FEV: procent af forventet >50 og 0-1 antal
eksacerbationer om aret.

Interventioner for Pa
SABA

SAMA

LABA

LAMA

SABA+SAMA

SABA og SAMA

Korttidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) SAMA:
Ipratropium

Korttidsvirkende B2 agonister (inhaleret) SABA:
Terbutalin 500 pg p.n. max. i henhold til (SPC)
Salbutamol 200 pg p.n. max. i henhold til (SPC)

Korttidsvirkende B2 agonister+korttidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) SABA+SAMA
Fenoterol 50 ug +ipratropiumbromid 20 ug p.n. max. i henhold til (SPC)

Langtidsvirkende B2-agonist (inhaleret) LABA:

Formoterol 9ug x2 daglig (Turbuhaler) el.12 pug x2 daglig (Easyhaler, Aerolizer, Spray)
Indacaterol 150 pg x1 daglig

Olodaterol 5 ug x1 daglig (Respimat)SMI

Salmeterol 50 ug x2 daglig (Spray) el. 50 pg x2 daglig (Diskos)

Langtidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) LAMA:
Aclidiniumbromid 322 ug x2 daglig
Glycopyrroniumbromid 50 pg x1 daglig

Tiotropium 18 ug x1 daglig (Handihaler)

Tiotropium 2,5 ug x2 x1 daglig (Respimat)SMI
Umeclidinium 55 ug x1 x1 daglig (Ellipta)

Komparatorer

Komparator er for hvert laagemiddel de gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor
interventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes
(f.eks. ikke—anvendte laegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).
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Kritiske effekt-/bivirkningsmal Pa

Symptomer (sveerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begraensninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

FEV1

Bivirkninger

Population Pg: Patienter med mange symptomer, FEV1 procent af forventet 250 og 0-1 antal
eksacerbationer om aret.

Interventioner for Ps
LABA

LAMA

LABA og LAMA
LABA+LAMA

Langtidsvirkende B2-agonist (inhaleret) LABA:

Formoterol 9 pg x2 daglig (Turbuhaler) el. 12 pg x2 daglig (Easyhaler, Aerolizer, Spray)
Indacaterol 150 pg x1 daglig

Olodaterol 5 ug x1 daglig (Respimat) SMI

Salmeterol 50 ug x2 daglig (Spray) el. 50 pg x2 daglig (Diskos)

Langtidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) LAMA:
Aclidiniumbromid 322 ug x2 daglig
Glucopyrroniumbromid 50 ug x1 daglig

Tiotropium 18 ug x1 daglig (Handihaler)DPI
Tiotropium 2,5 pgx2 x1 daglig (Respimat)SMI
Umeclidinium 55 pg x1 x1 daglig (Ellipta)

Langtidsvirkende Bz-agonist+langtidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) LABA+ LAMA
Glycopyrroniumbromid 50 pg+ indacaterol 110 pg x1 daglig

Umeclidiniumbromid 55 pg+ vilanterol 22 ug x1 daglig (Ellipta)

Aclidiniumbromid 340 pg+ formoterol 12 pug x2 daglig

Olodaterol 5 ug + tiotropiumbromid 5 pg x1 daglig (Respimat)SMI

Komparatorer

Komparator er for hvert laagemiddel de gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor
interventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes
(f.eks. ikke—anvendte leegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).

Kritiske effekt-/bivirkningsmal Ps

Symptomer (svaerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begransninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

FEV:

Bivirkninger

Population Pc: Patienter med fa symptomer og >2 antal eksacerbationer om aret eller FEV:
procent af forventet <50 eller en indlaeggelseskraevende eksacerbation

Interventioner for Pc
LABA+ICS

LABA og ICS

LAMA og ICS
LABA+LAMA
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LABA og LAMA
LABA og PDE4-hammer
LAMA og PDE4-haammer

Langtidsvirkende B2-agonist (inhaleret) LABA:

Formoterol 9 pg x2 daglig (Turbuhaler) el. 12 pg x2 daglig (Easyhaler, Aerolizer, Spray)
Indacaterol 150 pg x1 daglig

Olodaterol 5 pg x1 daglig (Respimat)SMI

Salmeterol 50 ug x2 daglig (Spray) el. 50 pg x2 daglig (Diskos)

Langtidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) LAMA:
Aclidiniumbromid 322 ug x2 daglig
Glycopyrroniumbromid 50 pg x1 daglig

Tiotropium 18 ug x1 daglig (Handihaler)DPI
Tiotropium 2,5 pg x2 x1 daglig (Respimat)SMI
Umeclidinium 55 pg x1 x1 daglig (Ellipta)

Inhaleret korticosteroid ICS:

Budesonid 400 ug x2 daglig
Fluticasonpropioate 2x 250 ug x2 daglig
Beclometasondipropiate 400 pg x2 daglig

Langtidsvirkende Bz-agonist+langtidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) LABA+ LAMA
Glycopyrroniumbromid 50 pg +indacaterol 110 ug x1 daglig

Umeclidiniumbromid 55 pg +vilanterol 22 ug x1 daglig

Aclidiniumbromid 340 ug +formoterol 12 ug x2 daglig

Olodaterol 5 ug + tiotropiumbromid 5 pg x1 daglig (Respimat)SMI

Inhalations steroid+langtidsvirkende B2-agonist (inhaleret) ICS+ LABA
Fluticasonpropionat 2x 250 pg + salmeterol 50 ug x 2 daglig
Fluticasonpropionat 500 ug + salmeterol 50 pg x2 daglig

Budesonid 320 ug + formoterol 9 pg x2 daglig
Beclometasondipropionat 100 ug +formoterol 6 pg x2 daglig
Fluticasonfuroat 92 ug +vilanterol 22 pg x1 daglig

Fosfodiesterase-4-haammer (tablet)
Roflumilast 500ug x1 daglig

Komparatorer

Komparator er for hvert leegemiddel de gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor inter-
ventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes (f.eks.
ikke—anvendte laegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).
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Kritiske effekt-/bivirkningsmal Pc

Antallet af eksacerbationer* iszer det foregdende ar

Tid til eksacerbation*

Symptomer (svaerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begraensninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

Mortalitet (kan vurderes bdde ud fra total og sygdomsspecifik mortalitet)
Bivirkninger

*Akut KOL-eksacerbation, er defineret ved gget dyspng, tiltagende ekspektoration og/eller
gget purulens af ekspektoratet

Population Po Patienter med mange symptomer og >2 antal eksacerbationer om aret eller
FEV1 procent af forventet <50 eller en indlaeggelseskraevende eksacerbation

Interventioner for Pp
LABA+ICS

LABA og ICS

LAMA og ICS

LABA+ICS og LAMA

ICS og LABA+LAMA

ICS og LABA og LAMA
LABA+ICS og PDE4-hzemmer
LABA og ICS og PDE4-haemmer
LABA+LAMA

LABA og LAMA

LAMA og PDE4-hammer

Langtidsvirkende B2-agonist (inhaleret) LABA:

Formoterol 9 pg x2 daglig (Turbuhaler) el. 12 pg x2 daglig (Easyhaler, Aerolizer, Spray)
Indacaterol 150 pg x1 daglig

Olodaterol 5 pg x1 daglig (Respimat)SMI

Salmeterol 50 ug x2 daglig (Spray) el. 50 pg x2 daglig (Diskos)

Langtidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) LAMA:
Aclidiniumbromid 322 ug x2 daglig
Glycopyrroniumbromid 50 pg x1 daglig

Tiotropium 18 ug x1 daglig (Handihaler)DPI
Tiotropium 2,5 pgx2 x1 daglig (Respimat)SMI
Umeclidinium 55 pg x1 x1 daglig (Ellipta)

Inhaleret korticosteroid ICS:

Budesonid 400 ug x2 daglig

Fluticasonpropioate 2x 250 pg x2 daglig
Fluticasonpropionat 500 ug + salmeterol 50 pg x2 daglig
Beclometasondipropiate 400 pg x2 daglig

Langtidsvirkende Bz2-agonist+langtidsvirkende antikolinergikum (inhaleret) LABA+ LAMA
Glycopyrroniumbromid 50 pg+ indacaterol 110 pg x1 daglig

Umeclidiniumbromid 55 pug+ vilanterol 22 pg x1 daglig

Aclidiniumbromid 340 pg+ formoterol 12 ug x2 daglig

Olodaterol 5 ug + tiotropiumbromid 5 pg x1 daglig (Respimat) SMI
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Inhalations steroid+langtidsvirkende B2-agonist (inhaleret) ICS+ LABA
Fluticasonpropionat 2x 250 pg + salmeterol 50 pug x2 daglig
Fluticasonpropionat 500 ug + salmeterol 50 pg x2 daglig

Budesonid 320 ug + formoterol 9 pg x2 daglig
Beclometasondipropionat 100 ug + formoterol 6 pg x2 daglig
Fluticasonfuroat 92 ug + vilanterol 22 ug x1 daglig

Fosfodiesterase-4-haammer (tablet)
Roflumilast 500ug x1 daglig

Komparatorer

Komparator er for hvert laegemiddel de gvrige eller placebo. Undersggelser, hvor
interventionen er sammenlignet med andet end gvrige laegemidler eller placebo, ekskluderes
(f.eks. ikke—anvendte leegemidler i Danmark og anden behandling end farmakologisk).

Kritiske effekt-/bivirkningsmal Pp

Antallet af eksacerbationer isaer det foregdende ar*

Tid til eksacerbation*

Symptomer (sveerhedsgraden af symptomer vurderes ved CAT og mMRC)
Begraensninger i aktivitet (vurderes med udgangspunkt i 6MWT)
Helbredsrelateret livskvalitet (vurderes ved SGRQ og LCQ)

Mortalitet (kan vurderes bdde ud fra total og sygdomsspecifik mortalitet)
Bivirkninger

*Akut KOL-eksacerbation, er defineret ved gget dyspng, tiltagende ekspektoration og/eller
gget purulens af ekspektoratet
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Bilag 4

Litteraturflow

Saggestreng for sggning 2013/09/01 to 2014/12/31:

Search copd Filters: Clinical Trial; Systematic Reviews; Meta-Analysis; Randomized
Controlled Trial; Abstract; Publication date from 2013/09/01 to 2014/12/31;
Humans; Adult: 19+ years

374 refs

Sggestreng for sggning Opdatering: 2014/11/01 to 2015/12/31

Search copd Filters: Clinical Trial; Systematic Reviews; Meta-Analysis; Randomized
Controlled Trial; Abstract; Publication date from 2014/11/01 to 2015/12/31;
Humans; Adult: 19+ years

AND

(("“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]))

98 refs

Search "copd" Filters: Clinical Trial; Systematic Reviews; Randomized Controlled Trial;
Meta-Analysis; Abstract; Publication date from 2014/11/01 to 2015/12/31; Adult:
19+ years

AND

(("“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]))

74 ref

Differencen mellem 98 og 74 = 24 refs

Search ((copd AND ( ( Clinical Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] ) AND hasabstract[text] AND (
"2014/11/01"[PDat] : "2015/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh] AND
adult[MeSH]))) NOT ("copd" AND ( ( Clinical Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] ) AND hasabstract[text]
AND ( "2014/11/01"[PDat] : "2015/12/31"[PDat] ) AND adult[MeSH])) Filters:
Clinical Trial; Systematic Reviews; Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial;
Abstract; Publication date from 2014/11/01 to 2015/12/31; Humans; Adult: 19+
years

Difference 24 refs

Sagning i Cochrane database
13 refs
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PubMed

n=374

Inkluderes fra gennemgang
af undersggelser fra — _—
leverandgrer samt 1

guideline

n=32

v
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Referencer frasorteres pa abstract-
niveau da ej RCT, ikke relevante
indenfor PICO.

n=318

Referencer til fuldtekst gennemgang

heraf én guideline

n=388
Ekskluderet pd fuldtekst-niveau da ikke
relevant indenfor PICO og interventioner,
placebo-komparator
n=54
n=34

Referencer inkluderes
af Fagudvalget +
godkendte SPC’s

n=29

Anvendte referencer
n=63
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PubMed

n=122

Cochrane

n=13
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Referencer frasorteres pa abstract-
niveau da ej RCT, ikke relevante
indenfor PICO.

n=126

Referencer til fuldtekst gennemgang

n=9
—— | Ekskluderet pa fuldtekst-niveau da ikke
relevant
n=8
n=1
Referencer inkluderes >
af Fagudvalget

n=3

Anvendte referencer
n=4
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Rygeophgr

Lagemidler til rygeophgr

I det fglgende er alene redegjort for laegemidler til rygeophgr, der har markedsfagringstilladelse
i Danmark pr. 1. januar 2015. Dette omfatter savel lsegemidler registreret til indikationen, dvs.
diverse nikotinsubstitutionspraeparater (NRT), vareniclin (Champix®) og bupropion (Zyban®),
som laegemidler til anvendelse off-label, dvs. nortriptylin (Noritren®) og clonidin
(Catapresan®).

Ophgr med tobaksrygning er langt den mest effektive intervention ved behandling af KOL, og
den eneste der potentielt kan pavirke sygdommens prognose.

Primaert misbrug af nikotin er ikke beskrevet i litteraturen, s afhangighed af rygning skyldes
formentligt flere faktorer, sdsom at tobak indeholder flere afhaengighedsskabende stoffer og at
tobak ved rygning fordrsager en voldsom stigning i plasmakoncentrationen af nikotin. I
hjernen bindes nikotin til nikotinreceptoren, hvilket blandt andet bevirker frigivelse af
dopamin, som giver en fornemmelse af belgnning (reward), hvilket typisk er malet for
misbrugsstoffer.

Den nedenstdende angivelse af effekt er baseret pa et Cochrane Review,1° som omfatter data
til og med 16. nhovember 2012 samt en opdateret litteratursggning i EMBASE og PubMed-
Medline fra 17. november 2012 til 31. december 2014.

Reviewet indeholder data fra 267 undersggelser (N=101.804), altovervejende fra
undersggelser af de registrerede laegemidler til indikationen, dvs. NRT, vareniclin og
bupropion.

Det anvendte effektmal er langtidseffekt, dvs. ophgr med tobaksrygning i minimum 6
maneder. Sammenligninger er angivet som Odds Ratio (OR) og Credible Interval (CredI) eller
Confidence Interval (CI).

Effekt

NRT var mere effektiv end placebo (OR 1,84; 95% CI: 1,71-1,99). Der var ingen klinisk
relevant forskel mellem de enkelte former for NRT. Nogle studier har tydet pa at kombination
af flere former for NRT er mere effektive end de enkelte former for NRT. Dette kunne dog ikke
bekraeftes i et nyere studie af kombinationen NRT-naesespray og NRT-plaster sammenlignet
med hhv NRT-naesespray og med NRT- plaster.>?

Bupropion var mere effektiv end placebo (OR 1,82; 95 % CI: 1,60-2,06).

Vareniclin var mere effektiv end placebo (OR 2,88; 95 % CI: 2,40-3,47).

Ved sammenligning var vareniclin mere effektiv end bade NRT (OR 1,57; 95 % CI: 1,29-1,91)
og bupropion (OR 1,59; 95 % CI: 1,29-1,96). Der var ingen forskel mellem NRT og bupropion
(OR 0,99; 95 % CI: 0,86-1,13).

Nortriptylin og clonidin var begge mere effektive end placebo (OR 2,03; 95 % CI: 1,48-2,78 og
OR 1,63; 95 % CI: 1,22-2,18).
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Af nyere data kan fremhaaves
Kombination af bupropion og NRT var ikke mere effektiv end hverken bupropion og NRT givet
enkeltvis.>3

To undersggelser af kombinationen vareniclin og NRT har vist modstridende resultater.>*>> Ud
fra en teoretisk betragtning er der ikke anledning til at antage en effekt af denne kombination.

Kombinationen af vareniclin og bupropion har i en undersggelse vist en mindre effekt for
maend og storrygere,®® mens en anden undersggelse ikke har fundet forskel.>’

Bivirkninger

NRT har typiske lokalirriterende bivirkninger afhaengigt af applikationsform, dvs. hikke ved
tyggegummi, svien ved plaster etc. Herudover er der i flere metaanalyser vist en gget
forekomst af brystsmerter/palpitationer i forhold til placebo om end i et relativt beskedent
niveau (2,5 % mod 1,4 %).

Bupropion frembyder sgvnforstyrrelser som hyppigste bivirkning (30-40 %). Det er
veldokumenteret, at bupropion kan forarsage kramper hos omtrent 1-1,5 %o, overvejende hos
personer med tidligere krampetilfeelde. Vareniclin frembyder kvalme som hyppigste bivirkning.
Hverken bupropion eller vareniclin har i metanalyser vist overhyppighed af neuropsykiatriske
eller kardiovaskulzre handelser.

Nortriptylin har velkendte bivirkninger, isaer antikolinerge og kardiovaskulzere. I forbindelse
med undersggelser pa indikationen rygeophgr har der i nogle undersggelser vaeret anvendt
lavere dosering end ved konventionel depressionsbehandling, hvilket har resulteret i betydeligt
feerre bivirkninger.

Clonidin har velkendte bivirkninger i form af sedation og ortostatisme hos en stor andel af
patienterne.

Sammenfatning

NRT, bupropion og vareniclin er alle veldokumenterede effektive til facilitering af rygestop.
Vareniclin er mere effektivt end de to gvrige. Kombination af flere samtidige NRT har muligvis
en effekt pa niveau med vareniclin. Fraset en sjaelden, men velkendt forekomst af kramper ved
bupropion er der ikke dokumenteret alvorlige bivirkninger ved de tre laagemidler.
Kombinationer af de tre lzegemidler har indtil videre ikke givet reproducerbar dokumentation
for additiv effekt.

Nortriptylin og clonidin er begge effektive til rygestop, men har begge en uhensigtsmaessig
bivirkningsprofil.
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Celli et al. RCT GOLD B og D Umeclidinium/vilanterol Primaer: UMEC/VI ggede trough FEV1 | Nej* GOLD B Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
Chest 2014 (UMEC/VI) 125/25 pg, trough FEV1 | ift. UMEC (79 mL, 95 % CI: og D komparatorer, men af
N=1493 umeclidinium (UMEC) 125 Sekundaer: 46-112 mL, P <0,001) og VI uden begraenset klinisk relevans ift.
Ref.18 Mg, vilanterol (VI) 25 pg og TDI, SGRQ, (114 mL, 95 % CI: 81-148 komorbid symptomer og livskvalitet
24 uger placebo. Alle DPI SOBDA, mL, P <0,001) iterer
safety
Donohue et | RCT GOLD Bog D Umeclidinium/vilanterol Primeer: UMEC/VI ggede trough FEV1 | Nej* GOLD B Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
al. Resp (UMEC/VI) 62,5/25 ug, trough FEV1 | ift. UMEC (115 mL, P og D komparatorer, men af
Med 2013 N=1532 umeclidinium (UMEC) 62,5 Sekundeer: <0,001) og VI (72 mL, P uden begraenset klinisk relevans ift.
Mg, vilanterol (VI) 25 ug og TDI, SGRQ, <0,001) komorbid symptomer og livskvalitet
Ref.20 24 uger placebo. Alle DPI SOBDA, iterer
safety
Feldmann RCT GOLD 2-4 Olodaterol 5 ug, olodaterol Primaer: Olodaterol 5 ug vs. Nej* GOLD 2- | Ja Ja A Alt i alt ingen forskelle i
et al. 10 pg, formoterol 12 pug x 2 FEV1 AUCo- formoterol ved FEV1 AUCo-12 4, effekterne af aktive
Springer N=199 og placebo. Alle pMDI 12 0g AUC12- | (P=0,3876), AUC12-24 (50 mL usikkert komparatorer, men formoterol
Plus 2014 24 hgjere for formoterol, hvordan udgver lidt bedre
48 uger Sekundeer: P=0,0001) og AUCo-24 det vil bronkodilatation i de sidste
Ref.15 FEV1 AUCo- (P=0,0944). Olodaterol 10 hjeelpe 12-timer af dagen. Dog
24, AUCo-3, Mg vs. formoterol ved FEV1 ud fra vurderes den sidstneevnte
trough AUCo-12 (P=0,3588), AUC12-24 mMRC effekt til ikke at veere af
FEV1, peak (40 mL hgjere for klinisk relevans
FEV1, safety | formoterol, P=0,0024) og
AUCo-24 (P=0,2268)
D’Urzo et RCT GOLD 2 og 3 Aclidinium/formoterol (AC/F) | Primeer: AC/F 400/12 og 440/6 ug Nej* GOLD 2 Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
al. 400/12 pg, FEV1 fgr var ikke forskellige mht. og 3, komparatorer, men af meget
Resp Res N=1692 aclidinium/formoterol (AC/F) | (trough trough FEV1 og FEV1 efter usikkert begraenset klinisk relevans ift.
2014 400/6 pg, aclidinium (AC) FEV1) og adm. Mens AC/F 400/12 ug hvordan symptomer og livskvalitet
24 uger 400 pg, formoterol (F) 12 pg | efter adm. var hgjere ift. F (45 mL, det vil
Ref.19 og placebo. Aclidinium og Sekundeer: P=0,01) mht. trough, var hjeelpe
formoterol skal adm. 2 TDI, SGRQ, der ikke forskel ift. AC. AC/F ud fra
gange dgl., da de virker i safety 400/12 og 440/6 pg ggede mMRC
12-timer. Alle DPI FEV1 efter adm. Ift. AC (108
og 87 mL, P<0.0001) og F
(P<0.05)
Magnussen | RCT GOLD Cog D Fluticasonpropionate 500 ug Primaer: Tid | Ingen forskel i tid til fgrste Ja GOLD C Ja Ja A Klinisk relevant. Studiet
et al. NEIM X 2 + tiotropium 18 pug + til fgrste moderate eller sveere Ingen og D, indikerer at en subgruppe af
2014 N=2488 salmeterol 50 pg x 2 vs. moderate eksacerbationen (HR 1,06, ICS man har svaere KOL-patienter kan
tiotropium 18 pg + eller sveere 95% CI: 0,94-1,19), dog withdraw | dog ikke udtrappes af ICS, safremt de
Ref.28 12 mdr. salmeterol 50 pg x 2. eksacerba- kunne der observeres fald i al* taget modtager maksimal
Alle DPI tion trough FEV1 pd 43 mLi udgangs bornkodilaterende behandling.
punkt i
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Sekundaer: gruppen uden ICS antallet
tid til fgrste (P=0,001) af
sveere eksacerb
eksacerbatio ationer i
n, trough anamnes
FEV1, en og
SGRQ, tilstedev
mMRC eerelsen
safety af
komor-
biditeter
Wedzicha Samlet GOLD 2 og 3 Indacaterol/glycopyrronium, | Primaer: Ingen forskelle mellem Nej* Ja/nej - Ja Ja A Klinisk relevant
et al. Resp RCT (14 i indacaterol, glycopyrronium, | safety aktive komparatorer vi ved
Med 2014 alt) N=11404 tiotropium og placebo. Alle ikke
DPI hvordan
Ref.24 >3 mdr. langtids-
virkning-
erne vil
veere, da
de
laengste
studier
var kun
op til 12
mdr.
Bateman et | RCT GOLD 2 og 3 Indacaterol/glycopyrronium Primaer: IND/GLY ggede trough FEV1 | Ja* Ja, men Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
al. (IND/GLY) 110/50 pg, trough FEV1 | ift. IND (70 mL, P<0,001), TIO var usikkert komparatorer, men af meget
Eur Resp J N=2144 indacaterol (IND) 150 ug, Sekundaer: GLY 90 mL (P<0,001) og open- hvordan begraenset klinisk relevans ift.
2013 glycopyrronium (GLY) 50 TDI, SGRQ, TIO (80 mL, P<0,001) label, det vil symptomer og livskvalitet
Ref.16 26 uger Mg, tiotropium (TIO) 18 pg safety ellers hjaelpe
(open-label) og placebo. Alle ingen ud fra
DPI naevn- mMRC
veerdig
bias
Vincken et RCT GOLD 2 og 3 Indacaterol/glycopyrronium Primaer: IND/GLY ggede trough FEV1 | Nej* Ja, men Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
al. IntJ (IND/GLY) 110/50 pg og trough FEV1 | ift. IND (64 mL, 95 % CI: usikkert komparatorer, men af meget
COPD 2014 N=449 indacaterol (IND) 150. Alle Sekundeer: 28-99, P<0,001) hvordan begraenset klinisk relevans ift.
DPI trough FEV1 det vil symptomer og livskvalitet
Ref.21 12 uger pd dag 1, hjaelpe
FEV1 ud fra
AUC30min-4h, mMRC
IC, TDI,
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SGRQ-C,
safety
Wedzicha RCT GOLD 3 og 4 Indacaterol/glycopyrronium Primaer: IND/GLY reducerede antallet | Ja* GOLD 2 Ja Nej B Klinisk relevant
et al. med mindst 1 | (IND/GLY) 110/50 pg, raten af af moderat eller sveer TIO var og 3.
Lancet eksacerbation | glycopyrronium (GLY) 50 ug moderat eksacerbationer ift. GLY (RR | open- Man har
Resp Med i de og tiotropium (TIO) 18 pg eller sveer 0,88, 95% CI: 0,77-0,99, label, samtidig
2013 foregdende 12 | (open-label). Alle DPI eksacerbatio | P=0,038), men ikke TIO (RR | ellers ikke
mdr. n mellem 0,90, 95% CI: 0,79-1.02, ingen taget
Ref.22 (dokumentere IND/GLY og P=0,096) nevnveaer | udgangs
t og behandlet GLY dig bias punkt i
med CS Sekundeer: antallet
og/eller AB) raten af af
moderat eksacerb
N=2224 eller sveer ationer i
eksacerbatio anamnes
64 uger n mellem en og
IND/GLY og tilstedev
TIO, FEV1 cerelsen
fgr (trough af
FEV1) og komorbid
efter adm., iteter
SGRQ,
safety
Buhl et al. RCT GOLD 2-4 Tiotropium/olodaterol Primeer: TIO/OLO 2.5/5 eller 5/5 ug Nej* Ja, men Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
Eur Resp ] (TIO/OLO) 2.5/5 eller 5/5 FEV1 AUCo-3, | var generelt ikke forskellige usikkert komparatorer, men af meget
2015 N=5162 Mg, tiotropium (TIO) 2.5 eller | trough FEV1 | fra hinanden mht. FEV1 hvordan begraenset klinisk relevans ift.
5 pg og olodaterol 5 ug. Alle | og SGRQ AUCo-3, trough FEV1 og det vil livskvalitet. Forskellene er
Ref.17 24 uger pMDI Sekundzer: SGRQ. Mens TIO/OLO 5/5 hjaelpe 0gsd sma
safety Mg har gget FEV1 AUCo-3, ud fra
trough FEV1 og SGRQ ift. mMRC
TIO og OLO alene, men
ingen forskel, ndr dosis af
TIO/OLO var 2,5/5 ug
Dahl et al. RCT GOLD 2 og 3 Indacaterol/glycopyrronium Primaer: IND/GLY var meget lidt Nej* Ja, men Ja Ja A Begraenset klinisk relevans,
Int J COPD (IND/GLY) 110/50 pg versus | tough FEV1 forskellig fra IND+GLY mht. usikkert usikkert om det vil afhjeelpe
2013 N=193 indacaterol (IND) 150 pg og Sekundeer: trough FEV1 (1,46 £ 0,02 L hvordan symptomer
glycopyrronium (GLY) 50 ug FEV1 AUCo-4, | vs. 1,46 £ 0,18 L) det vil
Ref.26 4 uger samtidig. Alle DPI safety hjaelpe
ud fra
mMRC
Decramer RCT GOLD Bog D Umeclidinium/vilanterol Primeer: UMEC/VI 125/25 og 62,5/25 | Nej* Ja Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
et al. (UMEC/VI) 125/25 g, tough FEV1 Ug ggede trough FEV1 i komparatorer, men af meget
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Lancet N=1712 umeclidinium/vilanterol Sekundeer: begge studier ift. TIO begraenset klinisk relevans ift.
Resp Med (UMEC/VI) 62,5/25 pg andre (studie 1: 88 mL, P=0,001 symptomer og livskvalitet
2014 24 uger tiotropium (TIO) 18 pg, spirometrisk | og 90 mL, P=0,0006 og
umeclidinium (UMEC) 125 pug | e studie 2: 74 mL, P=0,0031
eller vilanterol (VI) 25 ug parametre, og 60 mL, P=0,0182).
som monoterapi (da man TDI, SGRQ, Lignende fund kunne
har kombineret 2 studier SOBDA, observeres overfor VI og
sammen med UMEC i den safety UMEC som monoterapi
ene og VI i den anden). Alle
DPI
ZuWallack RCT GOLD 2 og 3 Olodaterol (OLO) 5 ug Primaer: OLO+TIO ggede FEV1 AUCo-3 | Nej* Ja, men Ja Ja Forskel i effekterne af aktive
etal. Int] sammen med tiotropium FEV1 AUCo-3 | i begge studier ift. P+TIO usikkert komparatorer, men af meget
COPD 2014 N=2267 (TIO) 18 ug vs. placebo (P) og tough (studie 1: 117 mL, hvordan begraenset klinisk relevans ift.
sammen med tiotropium FEV1 P<0,0001 og studie 2: 106 det vil livskvalitet. Usikkert om det
Ref.23 12 uger (TIO) 18 pg. OLO og P blev Sekundeer: mL, P<0,0001). hjeelpe vil afhjeelpe symptomer
adm. med pMDI, mens TIO SGRQ, OLO+TIO ggede trough ud fra
med DPI. Man har safety FEV1 i begge studier ift. mMRC
kombineret 2 studier P+TIO (studie 1: 62 mL,
P<0,0001 og studie 2: 40
mL, P=0,0029).
Decramer RCT GOLD 2 og 3 Indacaterol (IND) 150 pg vs. | Primeer: Ingen forskel mht. tough Nej* Ja, men Ja Ja Begreaenset klinisk relevans.
et al. med mindst 1 | tiotropium (TIO) 18 pg. Alle tough FEV1i | FEV1 (P=0,12). Raten for usikkert Fund i forbindelse med
Lancet dokumenteret | med DPI uge 12 eksacerbation var hgjere for hvordan eksacerbation var et
Resp Med moderat eller Sekundeer: IND ift. TIO (RR 1,24, 95% det vil sekundaert endemal
2014 sveer Rate for CI: 1,12-1,37, P<0,0001). hjeelpe
eksacerbation eksacer- ud fra
Ref. 11 ide bation i uge mMRC
foregdende 12 52, TDI,
mdr. SGRQ,
safety
N=3444
52 uger
Anzueto et | RCT - GOLD 2-4 Tiotropium (TIO) 18 pg vs. Retrospektiv | TIO reducerede tid til fgrste Ja, Ja, men Ja Ja Klinisk relevant
al. Resp retrospek placebo. Alle med DPI t, derfor eksacerbation og retrospek | usikkert
Med 2013 tiv N=4355 ingen indlaeggelse med tivt hvordan
evaluerin primeer eller | eksacerbation efter 6 mdr. design det vil
Ref.13 g af >6 mdr. og 1 sekundeer. (HR 0,80, 95 % CI: 0,71- hjaelpe
sammenl | ar Man har 0,89) og HR 0,65, 95 % CI: ud fra
agt 6 x analyseret 0,51-0,83, begge med mMRC
RCT tid til P<0,001). Samme reduktion
eksacer- kunne ogsd observeres efter
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bation og 1 ar (HR 0,73, 95 % CI:
eksacerbatio | 0,65-0,83 og HR 0,55, 95 %
nsraten CI: 0,42-0,73, begge med
samt safety P<0,001). Dog ikke
signifikant ved justering for
ICS eller LABA.
TIO reducerede raten af
eksacerbationer og
indlaeggelse med
eksacerbationer efter 6 mdr.
(RR 0,79, 95 % CI: 0,70-
0,89, P=0,0001 og RR 0,64,
95 % CI: 0,46-0,89,
P=0,0079). Samme
reduktion kunne ogsa
observeres efter 1 ar (RR
0,78, 95 % CI: 0,68-0,90,
P<0,001 og RR 0,56, 95 %
CI: 0,38-0,84, P=0,005).
Dog ikke signifikant ved
justering for ICS eller LABA.
Beier et al. | RCT GOLD 2 og 3 Aclidinium (ACL) 400 pg x 2 Primaer: ACL var ikke forskellig fra Nej* Ja, men Ja Ja A Kan have relevans ift. adm.
COPD 2013 dgl., tiotropium (TIO) 18 pg FEV1 AUCo- TIO mht. FEV1 AUCo-24 usikkert Hyppighed
N=414 x 1 dgl. og placebo. Alle med | 24 (dagtid) (P=0,12) eller AUC12-24 hvordan
Ref.14 DPI Sekundeer: (P=0,48) det vil
6 uger FEV1 AUCi2- hjeelpe
24 (nattid) ud fra
mMRC
Chapman RCT GOLD 2 og 3 Glycopyrronium (GLY) 50 pg, | Primaer: Ingen forskel mellem GLY og | Nej* Ja, men Ja Ja A Kan have relevans ift.
et al. BMC tiotropium (TIO) 18 ug og trough FEV1 | TIO mht. trough FEV1 usikkert klassesammenligning
Pulm Med N=657 placebo. Alle med DPI Sekundeer: (P=0,78) hvordan
2014 andre det vil
12 uger spirome- hjeelpe
Ref.12 triske ud fra
parametre, mMRC
TDI, SGRQ,
eksacerba-
tion, safety
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Vogelmeier | RCT GOLD 2 og 3 Indacaterol/glycopyrronium Primaer: IND/GLY ggede FEV AUCo-12 Nej* Ja, men Ja Ja A Forskel i effekterne af aktive
et al. (IND/GLY) 110/50 ug versus | FEV1 AUCo- ift. SAL/FLU (138 mL, 95% usikkert komparatorer, men af meget
Lancet N=523 vs. salmeterol/fluticason 12 CI: 100-176, P<0,0001) hvordan begraenset klinisk relevans ift.
Resp Med (SAL/FLU) 50/500 pg. Alle Sekundeer: det vil symptomer og livskvalitet
2013 26 uger DPI andre hjeelpe
spirometrisk ud fra
Ref.25 e mMRC
parametre,
TDI, SGRQ,
safety
RCT GOLD: Seretide (50/500 pg x 2) Primaer: TDI: 1,32 (0,87-1,77) i Nej* JatilC+ | Ja A/ | Kun 12-ugers studie og man
Singh et al. N= 419 diskos vs. BDP/FF (200/12 TDI score forhold til baseline, 1,15 D B | kan kun konkludere at de to
BMC smoking mikrogr x 2) equivalens (0,7-1,6 ) ikke significant ICS-LABA formuleringer er
Pulm Med history < 10, og early forskel p> 0,05; hurtige ligeveerdige mht.
2014 FEV1 < 60 %, predose effekt early formoterol symptomlindring.
46-47 % response. hurtigere ikke nyt men
Ref.27 64 ar Trough statistisk signifikant.
FEV1, SGRQ | SGRQ -5,9 i forhold til base
12 uger line /-3,8 i forhold til
baseline ikke signifikant
forskellige
Larsson et Observati | N=9893 baseline data Exacerbati- 0,80 BF pr. pt ar, 1,09 i SF Nej* Nej, Nej | Nej C Observationelt studie og selv
al. onelt (ej GP diagnose budesonid/formeterol eller oner RR 0,74 p> 0,0001 ikke om de to grupper er godt
Journ of kontrdesi | af KOL, Salmoterol/fluticason hospitalise- eksklu matched, kan man ikke drage
intern Med gn) follow up efter ring, hospitalisering 0,15 vs, 0,25 sions nogen sikre konklusioner ud
2013 registeret | 3,2 BF years ED besgg og | RR 0,71 p< 0,0001 kriterier fra dette studie.
eller 3,8 SF andring i (reallift)
Ref.32 medicin,
mortalitet
Kew Metaanal | N> 30.000 gruppesammenligning af SGRQ og trought LABA/ICS 133 ml Nej* Ja Ja Ja A ICS/LABA har bedste
Cochrane y-se med | 65 &r, FEV1 LABA; LAMA; ICS eller trough FEV1 | bedre end placebo, LAMA resultater, men stgrst
Database 40-50 % og LABA/ICS eller placebo 104 ml i forhold til p, LABA bivirkningsprofil. Afventer
of 71 maend 99 ml ICS 65 ml i forhold til LAMA/LABA vs. ICS/LABA
Systematic | RCT placebo
Reviews SGRQ LABA/ICS -3,9, LABA
2014, -2,6, LABA -2,3 og ICS
Issue 3
Ref.30
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Augusti et RCT N=? fluticasonefuroate/vilanterol 0-24 timer 130 (SD 222) ml vs 108 Nej* Ja Ja Nej A/ | FF/Vilanterol non-inferior til
al FEV1 <70 %, (100/25 x 1) vs FP/SAL mean FEV1 (221) ml, ikke signifikant C+D B FP/SAL pa lungefunktion og
ER] 2014 exa indenfor 3 | (500/50 x 2) efter 12 helbredsstatus, men der er
r, 63 &r gml, uger SGRQ -4,3 signifikant i tale om et kort studie (12
Ref.29 maend 80 % SGRQ fra forhold til baseline vs -3,0 uger)
FEV1 48 % baseline
12 uger
Gershon et | Populatio | N=38266; inhaleret medicin ikke all-course LABA+ICS lavere ikke Ja* Ja Nej | Nej C Sveert at anvende og da
al. JAMA. n-based alder >66 ar specificeret (klasseeffekt) mortality justeret HR 0,76 (CI 0,72- Obs B+C+D manglende forskel i
2014 Longit. LPR data KOL and 0,79) vs LABA. Matched: studie osteoporose fraktur.
Cohort diagnose hospital. 3160 LABA og 8712 confound At LABA gruppen er aldre
Ref.31 studie indgik 8712 med eks. af | LABA/ICS som blev fulgt i ers eller end den anden. Hypotese
Ontario patienter som pneumonia median 2,5 og 2,7 &r. mangl. genererende.
2003 - nye brugere Af 2129 LABA: 1179 dgd (37 | Causuali-
2011 af LABA-ICS pneumoni %), 950 KOL exac.(30 %) tet, ingen
(N=34298) eller Og LABA+ICS (3174 ded sikker
eller LABA osteopo- 36,4 % og 2420 KOL exac forskel,
(N=3258) rotiske 27,8 % (fordel komb aldersfors
frakturer preeparat vs. LABA HR 0,92 kel
(CI 0.88-0.969) @
Ingen forskel i pneumoni matched
eller osteoporose fraktur grupper
signif.fors
kel?)
Zheng et RCT N= 626 Roflumilast 500 pg x 1 eller Andring i Prebronkodilator 49 ml (CI Nej* Ja Ja Ja A/ | Vanskeligt at tolke, da
al. 64 ar, placebo tbl. FEV1 fra 32 - 66 ml) significant, C+D B inhalationsmedicin i de 2
CHEST FEV1 <50 baseline Placebo baseline - 22 ml (CI grupper ikke var fastlagt. Kun
2014 dvs. gnsn. trough FEV1 | -39 - -5 ml) signifikant fald fa patienter var i relevant
37 %, Postbron- Ingen andringer i exac. rate ICS/LABA/LAMA behandling.
Ref.36 kodilater eller tid, ingen signifikant
FEV1, forskel.
24 uger TDI og exac.
rate
Hanania et | pooled N= 3091 500 pg roflumilast (ingen Exacerba- Efter 52 uger faerre exac. I Nej* Nej Ja Nej A/ | ikke anvendt studium til
al. data fra 64 ar, LFU LAMA eller ICS) tion rate. gruppen af patienter med B danske forhold, da de ikke far
J. Resp. 2 RCT gnsn. 33 % per pt/ar FEV1 <50 % den relevante inh. behandling
Med 2014 (inkl. <50 %) Andring i -16,9 % feerre
0g mindst 1 prebr. FEV1 eksacerbationer.
Ref.37 exa. som efter 1 3r

Baggrundsnotat KOL bilag 6 Evidensskemaer




Bilag 6 - Evidensskemaer

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Praecision
. . . . (_Eenera Konsistens
Forfatter | Design | Population | Regime Outcomes | Resultat Bias liser- : :
Overordnet evidensniveau
barhed
Klinisk betydning
kraevede syst.
Steroid inden
for det sidste
r. 20 pk. &r
krav (oplyst
smoking
status)
52 uger
White et al. | metaanal | N= 6563 tbl. Roflumilast 500 pg x 1 Kardiovas- Romiflumast Hazard ratio Nej* Ja Ja Nej A/ | Ingen effekt for KOL, men
Chest yse af GOLD 2 dagligt kulaer 0,65 MACE (CI 0,45-0,93) B hjertebeskyttende og DM?
2013 RCTs (30 %) resten events p=0.19
3-4 (MACE)
Ref.38 64 ar, LFU
ukendt
ingen
oplysning om
pakkedr
Palen et al. | open N=130 Genuair vs. Handihaler Pt. Overall satisfaction Ja* Ja Ja Nej C Outcome er uden sikker klinisk
Expert label 67 ar, 59 % DPI Tilfredshed score 4,6 Genuair og 3,8 relevans.
Opin. Drug | cross FEV1 pd 1-5 pkt. Handihaler P=0,0001,
Deliv. 2013 | over trial skala og 84 % vs 62,5 % 0< 0,0001
villighed til
Ref.41 at fortseette
med device
0-100 skala
Arora et al. | single N= 300 DPI 43 % og MDI 23 % og mal af antal | flest fejl p& MDI 94,3 %, DPI | Ja* Nej Nej | Nej Cc Kan ikke generaliseres til
Resp. Med. | center, KOL 63 % and | MDI+spacer 17 %; nebulizer | fejl (og 82,3 % MDI + vores verdensdel
2014 observ astma 17 % beskrivelse spacer 78 %
studie, af fejimulig nebulazier 70 %
Ref.42 Indisk heder)
pop.
Svedsater | Observ NA DPI, ,Ellipta diskos og preference KOL: 86 % Ellipta fremfor Nej* Ja NA | Nej | C | Der erikke malt pa effekt
et al. BMC baseret Handihaler/ MDI:spray for inhaler diskos
Pulm. p& RCT 95 9% foretrak Ellipta
Medicin Handihaler og 85 % Ellipta
2013 fremfor spray
Ref.43
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Kew Cochrane | N>30.000 ICS (budesonid (640 eller non-fatal fluticason gger pneumoni Nej* Ja Ja Ja A Saerdeles klinisk relevant. ICS
Cochrane ; RCS Maend (63 &r) | 320 x 2) og fluticasone (250 | serious ratio 1,78 i forhold til gger risikoen for pneumoni,
Database 43 >40 pk.&r og eller 500 x 2) overfor LABA pneumonia placebo (CI 1,5-2,12) og men er ikke associeret med
of studier FEV1 <50 % eller placebo budesonid mindre praecis OR gget mortalitet. Der synes at
Systematic 1,62 (CI 1,0-2,62) veere gget pneumoni-
Reviews signifikant forskel ved forekomst ved hgjere ICS-
2014, forskellige doser lave doser dosis.
Issue 3 mindre pneumoni. Indirekte
sammenligning uden
Ref.33 signifikant forskel. Pneumoni
dog oftere ved fluticason
end budesonide. Indirekte
sammenligning
Janssen et Observati | N=9893 DPI: Budiform (9/329 x 2) Pneumoni 73 % gget risiko for Nej* Ja Nej | Ja B/ | Der er tale om samme
al. BMJ onelt fra ikke pakkedr, vs. Flusal (500/50 x 2) diagnose: pneumoni Flusal vs. C observationelle kohorte som i
2013 Pathos FEV1 50 % i (b&de GP Budiform. (CI: 57-90 %) Larsson 2013. Vi tager samme
cohort gnst. and ED, samme estimate i GP, ED forbehold , men studiet er
Ref.35 admission to | and hosp konsistent med en gget
hosp. pneumoni-forekomst ved
relateret til hgjere ICS-dosis.
pneumoni)
dage pa
hospital
Suissa et Epide- N= 163.514 ICS vs. Ingen ICS Pneumoni 69 %flere med pneumoni Ja* Ja Ja Ja B Som andre: ICS gger risiko for
al. miologca Formodet KOL behandling diagnose med (CI 63-75%) Flut 101 KOL pneumoni og dosis/respons
Thorax se forinden. hospitaliseri | % @get risiko diagnose effekt
2013 control ng (CI 93-110) Bud 17 % gget ikke
studie risiko (CI 9-26 %) efter stop | verifi-
Ref.34 med ICS falder risiko for ceret
pneumoni over 6 md. Dosis
respons.
Berkhof et RCT GOLD 2 tbl. Macrolid 250 mg 3 x Change in forskel pa -7,4 (CI -12,5 til - | Nej* Nej Ja Ja B
al. Respir. FEV1 < 80 %, | ugentlig eller placebo LCQ 2,5) p=0,004, Fenotype
Res. 2013 >40 ér, SGRQ), post FEV1post BR ingen forskel chonic
Kronisk 12 uger BR FEV1 bron-
Ref.40 bronkitis, chitis
FEV1 ca. (selek-
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50 %, 30 teret
pk.&r i snit. gruppe)
67 8r N=396
screenet,
N=84
Donath et Metaana N=1677 forskellige Makrolid tbl. antal 37 % reduktion i aktiv Nej* Nej Ja Ja A/ | Stgtter at macrolid kan have
al. lyse af 6 65-75 ar Regimer enten dgl. Eller 3 x eksacer- gruppe sammenholdt med selekte- B plads hos selekterede
Resp Med. RCT FEV1 20 - 50 ugl. bationer placebo p=0,005 (RR 0,67 ret symptomatiske patienter (5 af
2013 %; hospitali- med CI 0,45-0,87). gruppe 6 studier viser effekt), stadig
sering og 21 % reduktion i hosp. primaert brug for flere studier
Ref.39 mortalitet P=0,01, mortalitet: 15 % grp D
reduktion ikke signifikant men nok
0,53 0gsa
nogle C
Chong J et Metasana | N=12.223 Sammenligning af Primeaere: Tiotropium er ligevaerdig Ja Ja Nej | Nej A/ | Resultatet er veegtet primeert
al. Lyse 7 60-65 ar tiotropiumbromid med LABAs | QoL med LABA til B af ét studie i dette review.
Cochrane RCT FEV1 35-40 % | (salmetrol 4 RCT, formoterol | Eksacer- symptomlindring. Stor heterogenitet i de inkl.
Database i 2 studier 1 RCT, indaterol 2 RCT) bationer Tyder pa at tiotropium er studier
Syst. Rev. FEV1 49-57 % korti- mere effektiv end LABA Outcomes er uden sikker
2012 Sept. i 4 studier kosteroid (som gruppe) i forebyggelse klinisk relevans
12;9 1 studie ej og/eller af eksacerbationer Stadig brug for flere studier
beskrevet antibiotika (OR 0.86 95% CI (0.79-
Ref. 61 mortalitet 0.93)
Kun ét studie viste dog
statistisk signifikant forskel
Farne et al. | Metaana N=10.894 Sammenligning: Primaere: Lille forbedring i QoL for Ja Ja Ja Nej A/ | Outcomes er uden sikker
Cochrane Lyse 63-73 ar Tiotropium + LABA vs. QoL kombinationsbehandling vs. B klinisk relevans
Database 10 RCT Mean FEV1 tiotropium alene Hospitalsindl | LAMA alene.
Syst. Rev. 38-67 % (alle studier) (all course I 4 studier: LABA+LAMA vs.
2015,0kt 4 studier sammenlignede og LABA: signifikant reduktion i
22:10 LAMA + LABA med LABA eksacerbatio | eksacerbationer ndr
alene ner tiotropium laegges til LABA
Ref. 62 LABA: olodaterol, indaceterol | mortalitet (OR 0.8 95 % CI 0.69-0.93)
formoterol eller salmeterol

Alle respiratoriske studier er sponsoreret af medicinalfirmaer

*markerer at studiet er firmasponsoreret, men har ikke yderligere bias
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

SABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser for klargaring med administration teeller efter inspiratorisk
pulver per dggn | brug anbrud flow)
Bricanyl P.N. Nej Inhalator And ikke ud gennem inhalator | Ja** Ej vand, BI3 - Beskyttelses Kraftig og dyb
Turbuhaler holdes lodret tor klud haetten teet indanding
imens Indeholder tgrremiddel som paskruet efter
bundstykket | kan hgres ved omrystning maksimal
(Terbutalin) drejes 0gsd nar inhalator er tom udanding
frem og
tilbage indtil
der hgres et
klik
Buventol P.N. Ja Inhalator Vaer opmaerksom pa ikke at Ja Ej vand, BI3 6 mdr. Inhalator Kraftig og dyb
Easyhaler holdes blokere ventilations- Teeller ter klud anbefales indanding
Ryst lodret med &bningerne hver opbevaret i efter
inhalat mundstykket femte beskyttelses maksimal
oren vendt nedad | And ikke ud gennem inhalator | dosis hylster for at udanding
kraftigt Stgvheette seettes efter forbedre
op og administration pa produktets
ned 3-5 mundstykket for at forhindre holdbarhed
(Salbutamol) gange, utilsigtet dosis aktivering.
for at Skift inhalatoren ud ndr
fa det dosistaeller viser nul, selv om
rette der stadig observeres pulver i
pulver inhalatoren
flow
Ventoline P.N. Nej Dosisknap And ikke ud gennem inhalator | Ja Ej vand, BI3 - Mundstykket Rolig, jeevn og
Diskos skubbes helt | Dosisknap skal veere trukketi | Teeller tor klud teet lukket dyb inddnding
Pulveri | i bund og bund, hvis ikke kan den enkelt efter
blister skal forblive uhensigtsmaessigt lukke for dosis maksimal
(Salbutamol) Folie- der. mundstykket udanding
bénd

Januar 2015; Kilder: SPC, indlaegsseddel **dosistaellere kan variere afhaengig af producenten. Der vises rgd maerke nar ca.20 doser er tilbage.
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

SABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser for klargaring med administration teeller efter inspiratorisk
spray per dggn | brug anbrud flow)
Airomir P.N. Ja Inhalator Kreever synkronisering af Nej Plast BI3 - Efter Langsom og
(sus- holdes lodret | dosis aktivering og ind&nding beholder anvendelsen dyb inddnding
pen- vaskes skal efter
(Salbutamol) sion) Ved anvendelse fgrste gang beskyttelses maksimal
og hvis inhalator ikke er Metal heetten udanding
anvendt i 14 dage, frigives to beholder pdsaettes
pust i luften m3 ikke mundstykket.
komme i
vand
Airsalb P.N. Ja Inhalator Kraever synkronisering af Nej Plast BI3 - Efter Langsom og
(sus- holdes lodret | dosis aktivering og indanding beholder anvendelsen dyb inddnding
pen- vaskes skal efter
sion) Ved anvendelse fgrste gang beskyttelses maksimal
(Salbutamol) og hvis inhalator ikke er Metal haetten udanding
anvendt i 7 dage, frigives to beholder pdseettes
pust i luften ma ikke mundstykket.
komme i
vand
Salamol P.N. Ja Inhalator Dosis er indandings- Nej Plast BI3 - Mundstykket Langsom og
(sus- holdes lodret | aktiverende beholder teet lukket dyb inddnding
pen- vaskes efter
sion) Veer opmaerksom pa ikke at maksimal
(Salbutamol) blokere ventilations- udanding
dbningerne Metal
beholder
Ved anvendelse fgrste gang ma ikke
og hvis inhalator ikke er komme i
anvendt i 5 dage, frigives to vand
pust i luften
ved at skue toppen af og
trykke pd metalbeholderen
Ventoline P.N. Ja Inhalator Kraever synkronisering af Nej Ej vand, BI3 - Efter Langsom og
(sus- holdes lodret | dosis aktivering og indanding ter klud anvendelsen dyb inddnding
pen- skal efter
(Salbutamol) sion) Ved anvendelse fgrste gang beskyttelsesh maksimal
og hvis inhalator ikke er Beholder ®tten udanding
anvendt i 7 dage, frigives et m3 ikke pasaettes
pust i luften komme i mundstykket.
vand

Januar 2015; Kilder: SPC, indleegsseddel
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

SAMA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations- doser per | fgr klargaring med administration teeller efter anbrud inspiratorisk
spray dggn brug flow)
Atrovent 2 pust Nej Inhalator Kraever synkronisering af Nej Plastbehol Grgn - Efter Langsom og
4 gange holdes lodret | dosis aktivering og indanding deren 1&g anvendelsen dyb inddnding
dgl. vaskes skal efter
Ved anvendelse fgrste gang beskyttelses maksimal
(Ipratropium) og hvis inhalator ikke er heetten udanding
anvendt i 3 dage, frigives et péseettes
pust i luften mundstykket.
SABA/SAMA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations- doser per | fgr klarggring med administration teeller efter anbrud inspiratorisk
spray dggn brug flow)
Berodual 1-2 pust Nej Inhalator Kraever synkronisering af Nej Plastbehol Gra - Efter Langsom og
4 gange holdes lodret | dosis aktivering og ind&nding deren 1&g anvendelsen dyb inddnding
dgl. vaskes skal efter
(Ipratropium/ Ved anvendelse fgrste gang beskyttelsesh maksimal
Fenoterol) og hvis inhalator ikke er atten udanding
anvendt i 3 dage, frigives et pasaettes
pust i luften mundstykket.

Januar 2015; Kilder: SPC, indlesegsseddel
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

LABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | fgr klargaring med administration teeller efter anbrud inspiratorisk
Pulver dggn brug flow)
Delnil 2 gange Nej Kapsel Kapslerne ma ikke synkes - Ej vand, Hvid Gammel Kapslerne ma Hurtig og dyb
Aerolizer dgl. laegges i eller lzegges i mundstykket tor klud inhalator ikke indanding
kapsel erstattes opbevares i efter
kammer And ikke ud gennem inhalator med ny for inhalatoren. maksimal
(Formoterol) hver ny udanding
Perforer pakning Kapslerne
kapslen ved tages ud fra
samtidig blisterpakning
tryk pa umiddelbart
begge inden
sideknapper, anvendelse
helt i bund,
kun en gang
Foradil 2 gange Nej Kapsel Kapslerne ma ikke synkes - Ej vand, BI3 Gammel Kapslerne ma Hurtig og dyb
Aerolizer dgl. laegges i eller lzegges i mundstykket tor klud inhalator ikke indanding
kapselkamm erstattes opbevares i efter
er And ikke ud gennem inhalator med ny for inhalatoren. maksimal
(Formoterol) hver ny udanding
Perforer pakning Kapslerne
kapslen ved tages ud fra
samtidig blisterpakning
tryk pd umiddelbart
begge inden
sideknapper, anvendelse
helt i bund,
kun en gang
Formo 2 gange Ja Inhalator And ikke ud gennem inhalator | Ja Ej vand, Grgn 4 maneder Inhalator Kraftig og dyb
Easyhaler dgl. holdes Teeller ter klud anbefales ind&nding
Ryst lodret med Stgvheette seettes efter hver opbevaret i efter
kraftigt | mundstykket | administration p femte beskyttelses maksimal
op og vendt nedad | mundstykket for at forhindre dosis hylster for at udanding
ned utilsigtet dosis aktivering forbedre
(Budesonid/ 3-5x produktets
Formoterol) for at Skift inhalatoren ud ndr holdbarhed
fa det dosistzeller viser nul, selv om
rette der stadig observeres pulver i
pulver inhalatoren
flow

Januar 2015; Kilder: SPC, indleegsseddel
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

LABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | fgr klarggring med administration teeller efter anbrud inspiratorisk
Pulver dggn brug flow)
Onbrez 1 gang Nej Kapsel Kapslerne m3 ikke synkes - Ej vand, BI3 Inhalator Kapslerne m3 Hurtig og dyb
Breezhaler dgl. laegges i eller laegges i mundstykket tor klud kasseres ikke indanding
kapselkamm efter 30 opbevares i efter
er And ikke ud gennem inhalator dages inhalatoren og | maksimal
(Indacaterol) anvendelse skal altid udanding
Perforer opbevares i
kapslen ved blisterpakning
samtidig en for at
tryk pa beskytte mod
begge fugt. Tages ud
sideknapper, fra
helt i bund, blisterpakning
kun en gang umiddelbart
inden
anvendelse
Oxis 2 gange Nej Inhalator And ikke ud gennem inhalator | Ja** Ej vand, Grgn - Beskyttelses Kraftig og dyb
Turbuhaler dgl. holdes ter klud haetten teet indanding
lodret imens | Indeholder tgrremiddel som paskruet efter
(formoterol) bundstykket | kan hgres ved omrystning maksimal
drejes 0gsd nar inhalator er tom udanding
frem og
tilbage indtil
der hgres et
klik
Serevent 2 gange Nej Dosisknap And ikke ud gennem inhalator | Ja Ej vand, Grgn - Mundstykket Rolig, jeevn og
Diskos dgl. skubbes helt teeller tor klud teet lukket dyb inddnding
i bund og Dosisknap skal veere trukket i | enkeltd efter
(salmeterol) Pulver i | skal forblive bund, hvis ikke kan den osis maksimal
blister der uhensigtsmaessigt lukke for udanding

mundstykket

Januar 2015; Kilder: SPC, indlaegsseddel ** Dosistzellere kan variere afhaengig af producenten. Der vises radt maerke nar ca.20 doser er tilbage
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Bilag 7 - Leegemiddelhdndtering

Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

LABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | fgr klarggring med administration teeller efter anbrud inspiratorisk
spray dggn brug flow)
Serevent 2 pust Ja Inhalator Kraever synkronisering af Nej Ej vand, Grgn - Efter Langsom og
2 gange (sus- holdes lodret | dosis aktivering og indanding tor klud anvendelsen dyb inddnding
dgl. pen- skal efter
(Salmeterol) sion) Ved anvendelse fgrste gang beskyttelsesh maksimal
og hvis inhalator ikke er Beholderen cetten udanding
anvendt i 7 dage, frigives to ma ikke péseettes
pust i luften komme i mundstykket.
vand
Foradil 1-2 pust Nej Inhalator Kraever synkronisering af Nej Plast Hvid Apoteket Inden Langsom og
2 gange (oplgs- | holdes lodret | dosis aktivering og indanding beholderen skal angive udlevering til dyb inddnding
dgl. ning) kan vaskes udlgb ved patient efter
(formoterol) Ved anvendelse fgrste gang udlevering, opbevares maksimal
og hvis inhalator ikke er Metal skal veere i kgleskab udanding
anvendt i 3 dage, frigives et beholder max. 3 mdr. | (2° Ctil 8°C)
pust i luften ma ikke max. i 15
komme i mdr.
vand Efter
udlevering til
patient
opbevares
max i 3 mdr.
ved hgjst 25 C
Striverdi * 1 gang Nej Inhalatoren Kraever synkronisering af Ja Fugtig klud | Gra/g | 3 maneder M3 ikke fryses | Langsom og
Respimat dgl. holdes lodret | dosis aktivering og indanding 15 tal ul dyb inddnding
med lukket interval efter
1&g, imens Patron skal indseettes far maksimal
bundstykket | inhalator tages i brug. udanding
(Olodaterol) drejes en Ved anvendelse fgrste gang, Laser
halv omgang | skal dosis aktiveres mod ved
til det hgres gulvet indtil der ses sidste
et klik medicinsky og yderligere dosis
aktiveres tre gange.
2 pust Hvis inhalatoren ikke har
svarer til én veeret i brug i 7 dage, skal der
dosis trykkes et pust ned mod
gulvet.
Hvis inhalatoren ikke har
veeret i brug i 3 uger udfgres
procedure ved anvendelse
fgrste gang.

Januar 2015; Kilder: SPC, indlaegsseddel

*underlagt supplerende overvagning
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

LAMA Inhalations | Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
pulver doser for klargaring med administration teeller efter anbrud inspiratorisk
per brug flow)
dggn
Seebri 1 gang | Nej Kapsel Kapslerne ma ikke synkes - Ej vand, Oran- | Inhalator Kapslerne ma Hurtig og dyb
Breezhaler* dgl. laegges i eller laegges i mundstykket tor klud ge kasseres ikke indanding
kapselkamm efter 30 opbevares i efter maksimal
eret And ikke ud gennem inhalator dages inhalatoren og | uddnding
anvendelse skal altid
(Glycopyrronium) Tryk ikke kapsler ud gennem opbevares i
folien i blisterpakning, fjern i blisterpakning
Perforer stedet beskyttende folie ved en for at
kapslen ved kapsel udtagelse beskytte mod
samtidig lys og fugt.
tryk pa Tages ud fra
begge blisterpakning
sideknapper, umiddelbart
helt i bund, inden
kun en gang anvendelse
Eklira Genuair * 2 Nej Inhalator And ikke ud gennem inhalator | Ja Ej vand, Grgn 3 maneder Beskyttelses Kraftig og dyb
gange holdes 10 tal tgr klud heette teet indanding
dgl. vandret Den grgnne knap ma ikke interval lukket efter maksimal
Bretaris holdes nede ved inhalation udanding
Genuair* L3ser
Kontrolvindue skifter fra rgd ved
til grgn, ved korrekt inhalation | sidste
(Aclinidium) dosis
Spiriva 1 gang | Nej Kapsel Kapslerne m3 ikke synkes - Inhalator Grd/ | Efter fgrste Kapslerne m& | Hurtig og dyb
Handihaler dgl. laegges i renggres 1 | grgn dbning af ikke opbeva- indénding
kapselkamm And ikke ud gennem inhalator gang om blister arket: | res i inhala- efter maksimal
eret mé&neden. 9 dage toren og skal udanding
Tryk ikke kapsler gennem Skal luft altid opbe-
(Tiotropium) Perforer folien, men abn den ved at tarre i 24h. vares i blister-
kapslen ved traeekke folie af bagsiden af Inhalator bgr | pakningen for
samtidig blisterpakken ned til naeste skiftes efter at beskytte
tryk pa den | kapsel 18r mod fugt.
grgnne Tages ud fra
knap, helt i Hold ikke den grgnne knap blisterpakning
bund, kun inde under indsugningen af umiddelbart
en gang pulveret inden anven-
delse.
Kapsler der er
udsat for luft
skal kasseres.
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af leegemidler

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

LAMA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | fgr klarggring med administration teeller efter anbrud inspiratorisk
spray dggn brug flow)
Spiriva 1 gang Nej Kraever synkronisering af Ja Fugtig klud | Gr&/ 3 maneder M3 ikke fryses | Langsom og
Respimat dgl. Inhalatoren dosis aktivering og indanding 15 tal gren dyb ind8nding
holdes lodret interval efter maksimal
med lukket Patron skal indsaettes fgr udanding
1&g, imens inhalator tages i brug
bundstykket | Ved anvendelse fgrste gang, L&ser
drejes en skal dosis aktiveres mod ved
halv omgang | gulvet indtil der ses sidste
til det hgres medicinsky og yderligere tre dosis
(Tiotropium) et klik gange.
Hvis inhalatoren ikke har
2 pust veeret i brug i 7 dage, skal der
svarer til en trykkes et pust ned mod
dosis gulvet.
Hvis inhalatoren ikke har
veeret i brug i 3 uger udfgres
procedure ved anvendelse
fgrste gang.
Incruse 1 gang Nej Beskyttelses | Vaere opmaerksom pa ikke at Ja Ej vand Lyse- | 6 uger Beskyttelses- Rolig jeevn og
Ellipta* dgl. heetten blokere Teeller Tar klud grgn heetten helt dyb inddnding
Pulver i | traekkes ned | ventilationsdbningerne enkelt lukket efter maksimal
(Umeclinidium) Blister | indtil der dosis udanding
folie hgres et klik | And ikke ud gennem inhalator Efter
Hvis opbevaring i
dosistzelle- Beskyttelseshaette er samtidig kgleskabet
ren ikke dosis aktiveringsknap skal
teeller ned, preeparatet
ndr "klikket” std ved stue
hgres, vil temperaturi 1
inhalatoren time
ikke afgive
en dosis.
Kontakt
apoteket

Januar 2015; Kilder: SPC, indlaegsseddel *underlagt supplerende overvdgning
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

LABA/LAMA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | fgr klargaring med administration Teeller efter anbrud inspiratorisk
Pulver dggn brug flow)
Anoro Ellipta * | 1 gang Nej Beskyttelses Veer opmaerksom pa ikke at | Ja Ej vand, Rad 6 uger Beskyttelses Rolig, jeevn og
dgl. haetten blokere ventilations teeller tor klud heetten helt dyb ind&nding
treekkes ned &bningerne enkelt lukket efter
Pulver i | indtil der dosis maksimal
blister hgres et klik And ikke ud gennem udanding
(Umeclinidium/ Folie inhalator Efter
Vilanterol) Hvis opbevaring i
dosistzelleren Beskyttelses haette er kgleskabet
ikke teeller samtidig dosis aktiverings skal
ned, nar knap preeparatet
"klikket" sta
hgres, vil ved stue
inhalatoren temperatur i
ikke afgive en 1 time
dosis, kontakt
apoteket
Ultibro 1 gang Nej Kapsel leegges | Kapslerne m3 ikke synkes - Ej vand, Gul Inhalator Kapslerne m3 Hurtig og dyb
Breezhaler dgl. i eller laegges i mundstykket ter klud kasseres ikke indénding
kapselkammer efter 30 opbevares i efter
And ikke ud gennem dages inhalatoren og | maksimal
Perforer inhalator anvendelse | skal altid udanding
kapslen ved opbevares i
(Glycopyrroniu samtidig tryk Tryk ikke kapsler ud blisterpakning
m/ pd begge gennem folien i en for at
Indacaterol) sideknapper, blisterpakning, fjern i stedet beskytte mod
helt i bund, beskyttende folie ved kapsel fugt.
kun en gang udtagelse Tages ud fra
blisterpakning
umiddelbart
inden
anvendelse
Spiolto* 1 gang Nej Inhalatoren Kraever synkronisering af Ja 15 Fugtig klud | Gra/ 3 mdr. M3 ikke fryses | Langsom og
Respimat dgl. holdes lodret dosis aktivering og tal lyse- dyb inddnding
med lukket 1&g | ind&nding interval grgn efter
imens Patron skal indsaettes fgr maksimal
bundstykket inhalator tages i brug. Ved Laser OBS: udanding
drejes en halv | anvendelse fgrste gang skal ved risiko
omgang til der | dosis aktiveres mod gulvet sidste for
hgres et klik indtil der ses medicinsky og dosis farve
2 pust svarer yderligere aktiveres 3 for-
til én dosis gange. Hvis inhalatoren ikke veks-
har veeret i brug i 7 dage ling
med
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

skal der trykkes et pust ned Spiri-
mod gulvet. va
Hvis inhalatoren ikke har Respi
veeret i brug i 3 uger udfgres mat
procedure som ved
anvendelse fgrste gang.
Duaklir 2 gange Nej Inhalator And ikke ud gennem Ja Ej vand, Turkis | 60 dage Beskyttelses Kraftig og dyb
Genuair * dgl. holdes vandret | inhalator 10 tal tor klud heetten teet indanding
interval lukket efter
Den turkise knap ma ikke maksimal
holdes nede ved inhalation udanding
(Aclidinium/
Formoterol) Kontrolvindue skifter fra rgd
til grgn, kun ved korrekt
inhalation L3ser
ved
sidste
dosis

Januar 2015; Kilder: SPC, indlaegsseddel
*underlagt supplerende overvagning
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

ICS / LABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | es fgr klargaring med administration Teeller efter anbrud inspiratorisk
pulver dggn brug flow)
Airflusal 2 gange Nej Det hvide Veer opmaerksom pa ikke at | Ja Ej vand, Lilla - Beskyttelses Rolig, jeevn og
Forspiro * dgl. topstykke blokere ventilations teeller tor klud heette teet dyb inddnding
fgres helt til &bningerne enkelt lukket efter
Pulver i | siden indtil det dosis maksimal
blister hgres et klik And ikke ud gennem udanding
(Fluticazon / folie inhalator
Salmeterol)
Foliekammer skal tgmmes
efter
hver 3.dosis, da mere end 3
strip i foliekammeret kan
blokkere inhalatoren
Bufomix 2 gange | Ja Inhalator And ikke ud gennem Ja Ej vand, Rgd 4 maneder Inhalator Kraftig og dyb
Easyhaler dgl. holdes inhalator Teeller ter klud anbefales indanding
Ryst lodret med hver opbevaret i efter
kraftigt | mundstykket Stgvhaette seettes efter femte beskyttelses maksimal
op og vendt nedad administration p& dosis hylster for at udanding
ned 3-5 mundstykket for at forhindre forbedre
(Budesonid/ gange, utilsigtet dosis aktivering produktets
Formoterol) for at Skift inhalatoren ud ndr holdbarhed
fa det dosisteeller viser nul, selv
rette om der stadig observeres
pulver pulver i inhalatoren
flow

Januar 2015; Kilder: SPC, indlaegsseddel *underlagt supplerende overvagning
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ICS / LABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | es fgr klarggring med administration Teeller efter anbrud inspiratorisk
pulver dagn brug flow)
Duoresp 2 gange Nej Inhalator Veer opmaerksom pa ikke at | Ja Ej vand, Vin 6 maneder Mundstykkets Kraftig og dyb
Spiromax dgl. holdes blokere ventilations teeller tor klud redt 1&g teet lukket | inddnding
lodret og &bningerne hver efter
mundstykkets anden maksimal
1&g 8bnes ved | And ikke ud gennem dosis udanding
at folde det inhalator
(Budesonid/ ned, indtil der
Formoterol) hgres et klik. Mundstykkets 1&g er
samtidig dosis aktiverings
knap
Relvar 1 gang Nej Beskyttelses Veer opmaerksom pa ikke at | Ja Ej vand, Gul 6 uger Beskyttelses Rolig, jeevn og
Ellipta * dgl. heetten blokere ventilations teeller tor klud heetten helt dyb inddnding
traeekkes ned dbningerne enkelt lukket efter
Pulver i | indtil der dosis maksimal
blister hgres et klik. And ikke ud gennem udanding
folie Hvis inhalator Efter
dosistzelleren opbevaring i
ikke teeller Beskyttelsesheette er kgleskabet
(Fluticason- ned, ndr samtidig dosis aktiverings skal std
furoat/ "klikket" knap ved stue
Vilanterol) hgres, vil temperatur i
inhalatoren 1 time
ikke afgive en
dosis, kontakt
apoteket
Seretide 2 gange Nej Dosisknap And ikke ud gennem Ja Ej vand, Lilla - Mundstykket Rolig, jeevn og
Diskos dgl. skubbes helt i inhalator teeller tor klud teet lukket dyb inddnding
Pulver i | bund og skal enkelt efter
blister forblive der. Dosisknap skal veaere trukket | dosis maksimal
(Fluticazon / Folie i bund, hvis ikke kan den udanding
Salmeterol) uhensigtsmaessigt lukke for
mundstykket
Symbicort 2 gange Nej Inhalator And ikke ud gennem Ja** Ej vand, Rad - Beskyttelses Kraftig og dyb
Turbohaler dgl. holdes inhalator ter klud haetten teet indanding
lodret imens paskruet efter
bundstykke Indeholder tgrremiddel som maksimal
(Budesonid/ drejes kan hgres ved omrystning udanding
Formoterol) frem og 0gsa nar inhalator er tom
tilbage indtil

der hgres et
klik
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Inhalatorspecifikke parametre som er veerd at kende mht. korrekt hdndtering og anvendelse af laegemidler

ICS / LABA Antal Omryst | Dosis Vigtige forhold i forbindelse Dosis- Renggring Farve | Holdbarhed Opbevaring PIF (peak
Inhalations doser per | es fgr klarggring med administration Teeller efter anbrud inspiratorisk
spray dggn brug flow)
Innovair 2 pust Nej Inhalator Kraever synkronisering af Nej Ej vand, Lilla Apoteket Inden Langsom og
2 gange holdes lodret dosis aktivering og tor klud skal angive udlevering til dyb ind&nding
dgl. ind&nding udlgb ved patient efter
udlevering, opbevares maksimal
(Beclometazon/ Ved anvendelse fgrste gang skal veere i kgleskab udanding
Formoterol) og hvis ikke anvend i 14 max. 5 mdr. | (2° Ctil 8° C)
dage, frigives en dosis i max. i 15
luften mdr. Efter
udlevering til
Indeholder ca.7 mg ethanol patient
per dosis opbevares
max i 5 mdr.
ved hgjst 25 C

Januar 2015. Kilder: SPC og indlaegssedler *underlagt supplerende overvagning ** Dosistzellere kan variere afhaengig af producenten. Der vises rgdt maerke nar ca.

20 doser tilbage
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Bilag 8 Danmarks
Lungeforening

Sundere lunger livet igennem
Til

RADS

Fagudvalget vedrgrende medicinsk behandling af
kronisk obstruktiv lungelidelse (KOL)

Att.: Eva Schjottz Thomsen, mail: est@rads.dk
@sterbro, 1. december 2014

Danmarks Lungeforening takker for muligheden for at indsende materiale til Fagudvalget vedrgrende
medicinsk behandling af kronisk obstruktiv lungelidelse (KOL). Vi er meget positive over for, at RADS satter
fokus pa behandlingen af KOL og dermed kan bidrage med retningslinier med klinisk hgj standard for den
medicinske behandling til KOL-patienter.

1.0 Generelle betragtninger

KOL er den hyppigste enkeltarsag til akutte indlaeggelser af voksne med ca. 25.300 indlaeggelser arligt — og
genindlaeggelser af medicinske patienter (23 pct. i Igbet af fgrste maned vs. 13 pct. ved andre medicinske
indlaeggelsesarsager)(1-3).

Der er en solid viden om behandlingers effektivitet og ogsa en del viden om de problemer, som kan veere
skyld i, at de effektive behandlinger ikke gennemfgres korrekt i Danmark. (4-6).

Behandling af KOL afhaenger af mange forskellige indsatser end blot den medicinske behandling. De
samlede ekstra behandlingsomkostninger pga. KOL belgber sig til 3.345 mio. kr. om aret, stgrsteparten til
de mange akutindlaeggelser, men ogsa mange udgifter til laegemidler (700 mio. kr.)(7, 8). Derfor er det
ganske relevant, fra en samfundsgkonomisk vinkel, at se pa den medicinske del af behandlingen.

Samtidig har flere patienter med KOL end fx med lungekraeft udelukkende grundskoleuddannelse, og de har
en lavere bruttoindkomst (i gennemsnit 87.194 kr. sammenlignet med 109.628 kr. blandt patienter med
lungekraeft) (9). Derfor er der ogsa ud fra en patientvinkel fornuft i at se pa, hvordan man fx far den mest
kost-effektive medicinske behandling til KOL-patienter.

De ovenfor omtalte argumenter taler i hgj grad for, at der i bade et patient- og samfundsgkonomisk
perspektiv er helt klare faglige retningslinier, der sikrer den bedste medicinske behandling for den enkelte
patient, og som sa vidt det er muligt tilgodeser den billigst mulige behandling for patienten og for
samfundet.

Det er dog vigtigt, at kliniske retningslinier ikke overskygger klinikerens mulighed for at kunne afvige fra
standarden, hvis det vurderes, at det er til den enkelte patients bedste.
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2.0 Betragtninger i forhold til specifikke behandlingsomrader

2.1 Behandling med Inhalationsmedicin
Korrekt indsats kan bremse sygdomsudvikling og reducere akutindlaeggelserne (10, 11), som star for 70 pct.
af behandlingsomkostningerne (7,12). Heri indgar ogsa behandlingen med inhalationsmedicin.

Den gyldne standard for behandling af KOL-patienter i forskellige sveerhedsgrader af sygdommen er
beskrevet af Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS) i “Danske KOL-Guidelines” (13). Behandlingen bestar af
praeparater fra fa grupper af inhalationsmedicin og er derfor forholdsvis let at ga til. Men der er flere
medicinalfirmaer, der udbyder de samme typer inhalationsmedicin ofte via forskellige devices. Der vil hgjst
sandsynligt vaere forskel pa priser pa de enkelte praparater, og dette kan vaere med til, at et device kan fa
en prismaessig fordel frem for andre. Anbefalingen af en type device pa baggrund af prisen kan fa uheldige
konsekvenser for den enkelte patient. Mange inhalerer deres medicin forkert pga. darlig compliance,
hvilket giver darlig eller ingen effekt af medicinen, hvilket ogsa fgrer til, at mange KOL-patienter selv
beslutter at ophgre med behandlingen (5,6,14,15). Derfor er det vigtigt, at anbefalingerne om valg af
inhalationsmedicin giver den enkelte lzege mulighed for at ordinere udenom anbefalingen, hvis det drejer
sig om adherence og compliance for at sikre, at patienten modtager behandling efter golden standard.

2.2 Behandling af nikotinafhaengighed ifm. rygestop

Tobaksrygning er steerkt afhaengighedsskabende, og mange KOL-patienter kan ikke slippe nikotinen og
ryger fortsat trods et gnske om at stoppe. Den dokumenterede mest effektive behandling til rygestop er
kombinationen af rygestopmedicin/nikotinsubstitution og rygestopvejledning. Effektiv receptpligtig
rygestopmedicin udskrives alt for sjeeldent og er ikke tilskudsberettiget (1,4,5,16). | forbindelse med
rygestop for borgere i kommunalt regi har flere kommuner faet dispensation fra Sundhedsstyrelsen til at
udlevere "kuponer” til borgerne pa gratis rygestopmedicin/nikotinsubstitutionspraeparater. Det er bl.a.
tilfeeldet i forbindelse med den nuvaerende storrygerpulje, hvor samtlige kommunale projekter, hvori ogsa
regioner og laegepraksis indgar, kan opna dispensation. Danmarks Lungeforening mener, det i et
patientperspektiv vil veere gavnligt og mere hensigtsmaessigt at tilbyde gratis
rygestopmedicin/nikotinsubstitutionspraeparater som et fast tilbud, ligesom muligheden for at udlevere
gratis rygestopmedicin/nikotinsubstitutionspraeparater ogsa bgrkunne tilbydes patienter i ambulante
forlgb og i leegepraksis. Det kunne fx veere patienter, der fglges ambulant efter indleeggelse med en akut
forveerring, der trods en lungesygdom er sveert nikotinafhangige og ikke kan kvitte tobakken uden hjzlp til
rygestop. Vi ved, at motivationen i et sadan efterforlgb til at fortseette et rygestop er hgj, og det er derfor
vigtigt, at motivationen kan bakkes op med vederlagsfrit rygestopmedicin/nikotinsubstitution, sa patienten
hjeelpes til at holde fast i sin beslutning om rygeophgr. Danmarks Lungeforening har via sin radgivning
erfaring med, at den lave gennemsnitlige bruttoindkomst kan pavirker valget/fravalget af denne mulighed
for hjaelp hos den enkelte patient.

2.3 Antibiotika behandling

Gennem laengere tid har der i pressen og i den sundhedsfaglige verden vaeret talt og skrevet en del om
forbruget af antibiotika (AB) og udviklingen af resistensmgnstre hos bakterier. Det er selvfglgelig ogsa et
omrade, der bekymrer Danmarks Lungeforening. Antibiotika skal bruges, hvor det er ngdvendigt og undgas
der, hvor det ikke hjeelper. Specielt taenker vi en sikring overfor patienterne i brug af mere bredspektret AB,
da den forestaende debat maske kan have faet en uhensigtsmaessig tilbageholdende effekt ift. ordination af
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AB. Hermed en opfordring til, at fagudvalget om muligt laver sa specifikke retningslinier, som muligt for
brugen af AB til KOL-patienter.

2.4 Vaccinationer

For KOL-patienter er det alment rekommanderet, at der vaccineres mod influenza. | modsatning hertil er
der forskellig opfattelse af, om der generelt bgr vaccineres mod pneumokok-infektioner. Dette til trods for,
at det er naevnt som en mulighed i “Danske KOL-Guidelines” for nogle grupper af KOL-patienter (13). Til
dette vil Danmarks Lungeforening bede fagudvalget om muligt at klarlaegge, hvem der bgr vaccineres og
om muligheden for, at KOL-patienter eller subgrupper af KOL-patienter bgr fa klausuleret tilskud og dermed
kan modtage vaccination vederlagsfrit. Dette med henvisning til, at KOL-patienters bruttoindkomst for langt
de flestes vedkommende er meget lille, helt ned til ca. 87.000 kr./ar (9), og at pludselige forvaerringer, som
kan skyldes en banal forkglelse, kan have meget store konsekvenser - i sidste ende med dgdelig udgang.

2.5 Terminal tilskud

e 5,900 danskere dgr hvert ar af KOL (dgdsfald hvor KOL er den direkte dgdsarsag (ca. 3.700), og
dgdsfald hvor KOL er en vaesentlig bidragende arsag (ca. 2.200)), og det giver Danmark den hgjeste
KOL-dgdelighed i Vesteuropa(17,18), og vi har ogsa den hgjeste KOL-sygelighed i Vesteuropa(19)

e KOL er den hyppigste enkeltarsag til akutte indlaeggelser af voksne med ca. 25.300 indlaeggelser
arligt — og genindlaeggelser af medicinske patienter (23 pct. i Igbet af fgrste maned vs. 13 pct. ved
andre medicinske indlaeggelsesarsager)(1-3)

e Risikoen for at dg ved indlaeggelse af KOL er 7 pct. under indleeggelse og 25 pct. i det efterfglgende
ar. Det er hgjere end dgdeligheden efter bade blodprop i hjertet og de fleste
kraeftsygdomme(1,2,20,21)

e Flere patienter med KOL end med lungekreaeft har udelukkende grundskoleuddannelse, og de har en
lavere bruttoindkomst (i gennemsnit 87.194 kr. sammenlignet med 109.628 kr. blandt patienter
med lungekreeft). (9)

Kun 4 pct. af de patienter, der dgr af KOL, har faet terminaltilskud (dvs. faet gratis receptpligtig medicin i
den sidste levetid). Til sammenligning far 55 pct. af de patienter, der dgr af lungekraeft, terminaltilskud.
Dette afspejler et manglende fokus pa at tilbyde palliativ indsats til KOL-patienter — 96,2 pct. af alle
specialiserede palliative tilbud gar til kraeftpatienter(9,22).

En del af arsagen hertil kan veere, at definitioner og formuleringer i fx terminaltilskudsordningen er
udarbejdet til kraeftforlgb, der ser markant anderledes ud end kroniske sygdomme, herunder ogsa KOL, der
ofte har meget mere langstrakte forlgb (9). | definitionen af hvem der kan komme i betragtning til
terminaltilskud, indgar tidsperspektivet meget snaevert for retten til at opna terminaltilskud, som beskrevet
i citatet fra Sundhedsstyrelsens (SST) hjemmeside:

"Leegen kan sgge om 100 % tilskud til lzegeordineret medicin, nar patienten er dgende, og leegen vurderer,
at patienten kun kan forventes at leve i kort tid, typisk fa uger til fa maneder, samt at hospitalsbehandling
med henblik pa helbredelse ma anses for udsigtslgs.” (23).

Denne formulering udger i Danmarks Lungeforenings optik en meget vaesentlig barriere for, at
terminaltilskud i fremtiden kan blive brugt i videre udstreekning til KOL-patienter. Det vil vaere et veesentligt
kvalitetslgft i KOL-behandlingen, hvis formuleringen i hgjere grad dabnede op for, at den enkelte laege kan
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bruge en individuel vurdering af patientens symptombillede og ikke et tidsperspektiv, der synes at stamme

fra kraeftforlgb.

Danmarks Lungeforening vil opfordre fagudvalget, selv om det maske ligger pa graensen af kommissoriet, til
at se pa muligheden for at eendre pa ordlyden for “Terminaltilskud for dgende”, da det har en tzet
tilknytning til kvalitet i den medicinske behandling til KOL-patienter.
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