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Trimbow NEXThaler far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Trimbow NEXThaler, inhalationspulver med indhold af formoterol + glycopyrronium
+ beclomethason i styrken 5+9+88 ug/dosis (herefter Trimbow NEXThaler) far med
virkning fra markedsfgringstidspunktet generelt klausuleret tilskud til fglgende klau-
sul:

"KOL-patienter med eksacerbationer eller symptomer, hvor behandling med en kom-
bination af LABA + LAMA eller LABA + ICS ikke har hatft tilstreekkelig effekt”.

Sagsfremstilling
| har den 1. april 2021 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Trimbow NEXTha-
ler. | foreslar, samme tilskudsklausul som for Trimbow:

"Patienter med KOL i GOLD D, hvor behandling med en kombination af
LABA+LAMA eller LABA+ICS ikke har haft tilstraekkelig effekt.”

| henviser i ansggningen til, at Trimbow NEXThaler i fase Il studiet TRI-D har vist
non-inferioritet i forhold til lungefunktionen og en tilsvarende effekt- og bivirknings-

profil sammenlignet med Trimbou". |G
]

Godkendt indikation

Vedligeholdelsesbehandling hos voksne patienter med moderat til sveer kronisk ob-
struktiv lungesygdom (KOL), som ikke bliver tilstreekkeligt behandlet med en kom-
bination af et inhaleret kortikosteroid og en langtidsvirkende beta2-agonist eller en
kombination af en langtidsvirkende beta2-agonist og en langtidsvirkende muskarin
antagonist.?

Behandlingsvejledninger

Inhalationsleegemidler til behandling af KOL omfatter korttidsvirkende beta-2-agoni-
ster (SABA), korttidsvirkende antikolinergika (SAMA), langtidsvirkende beta-2-ago-
nister (LABA), langtidsvirkende antikolinergika (LAMA), samt kombinationerne
SABA + SAMA, LABA + LAMA, LABA + ICS og LABA + LAMA + ICS. Derudover
findes methylxantiner, fosfodiesterase-4-haeammer og slimlgsende lsegemidler.

Anbefalinger for behandling af KOL beskrives i fglgende vejledninger:
e Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS), KOL — Vejledning (2017)3.
e Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) — KOL (2017)*.

e Global Initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) — Global strat-
egy for diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pul-
monary disease (2021)°.
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e Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF), Sundhedsstyrelsen. National
rekommandationsliste (NRL Vedligeholdelsesbehandling af kronisk ob-
struktiv lungesygdom (KOL) uden astmakomponent (2017)°®.

e Medicinfunktionen (Region Hovedstadens Regionale Laegemiddelenhed)
og DLS, Sundhedsstyrelsen. "National Klinisk Retningslinje (NKR) om-
handlende seponering af og fortsat behandling med inhalationssteroid til
patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom” (KOL) (2020)7

e RAadet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) - Baggrundsnotat
for medicinsk behandling af patienter med KOL (2016)8.

Et sammendrag af udvalgte behandlingsregimer for den farmakologiske behand-
ling af KOL fremgar af Tabel 1 nedenfor.

DLS? grupperer anbefalingerne i trin 1, 2 og 3:

Trin 1 - Patienter med f& symptomer — ingen eksacerbationer/indleeggelse.

Trin 2 - Patienter med mange symptomer og/eller =21 eksacerbationer/indlaeggelse.
Trin 3 - Patienter, der trods behandling med LABA+LAMA har fortsatte symptomer
og/eller gentagne eksacerbationer/indleeggelser.

Anbefalingerne i de gvrige vejledninger i Tabel 1 tager udgangspunkt i GOLD-
grupperne A, B, C og D:

A: Fa symptomer (vurderet pa baggrund af MRCa eller CATb) og hgjst én ikke-ind-
leeggelseskraevende KOL-eksacerbation det seneste ar.

B: Mange symptomer (vurderet p& baggrund af MRC eller CAT) og hgjst én ikke-
indleeggelseskraevende KOL-eksacerbation det seneste ar.

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

D: Mange symptomer (vurderet pa baggrund af MRC eller CAT) og mindst 2 ek-
sacerbationer det sidste ar eller én hospitalsindlaeggelse pa grund af eksacerba-
tion.4.58

Tabel 1. Sammendrag af udvalgte behandlingsregimer for den farmakologisk
behandling af KOL3#58

5 4 8
Kate- 2328I2_1D) DSAM (2017) RADS (2016) e DLS
gori 1. valg 2. valg 1.valg | 2.valg (2017)3
Ingen me-
SABA. dicinsk Ingeﬁ
SAMA behand- medi-
" | ling, evt. cinsk LABA eller LABA eller
A LAMA LABA ved LABA be- LAMA 1 LAMA
eller .
hyppigt hand-
LABA .
behov for ling
SABA
LABA LAMA eller | LABA LABA + LAMA +
B eller LABA LABA + eller LAMA 2 LABA
LAMA LAMA LAMA

a Graden af &ndengd bedgmmes ved hjeelp af Medical Research Council (MRC) andengds-
skala.

b COPD assessment testen (CAT) benyttes til at f sken over de daglige symptomer og akti-
vitetsniveauet samt aendringer over tid, for eksempel som respons pa behandling.
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5 4 8
Kate- ?2?2_1[; DSAM (2017) RADS (2016) | ous
gori 1. valg 2. valg 1.valg | 2.valg (2017)3
eller
LABA
+
LAMA
LABA +
:;Ar'\\fgde" LAMA eller
LABA +
flere ek- _ LAMA + LAMA LABA + LABA +
() LAMA sacerbati- 1CS ved eller ICS 3 LAMA +
oner, flere ek- LABA ICS
LABA + sacerbatio
LAMA.
ner
LAMA
eller
LABA LABA +
+ LAMA el-
ler ved
\I;eAc'ij_ flere ek- LABA + LABA + LABA +
D vorliae sacerbati- | LAMA + LAMA LAMA +
S mg_ oner ICS ICS
tg'm; LABA +
eller LAMA +
LABA ICS.
+ICS
GOLD

Den farmakologiske behandling af KOL initieres ifglge GOLD?® ud fra patientens

indplacering i GOLD-gruppe A-D.

For follow-up behandling anbefaler GOLD, at behandlingen sker ud fra en vurde-

ring af patientens symptomer og eksacerbationer, som det er illustreret i Figur 1

nedenfor, og ikke pa baggrund af patientens indplacering i GOLD-grupperne.5

Figur 1. Anbefalinger for follow-up behandling af KOL ifglge GOLD 2021°
e Dyspnea o

LABA or LAMA

l

LABA + LAMA

l

Consider
switching
inhaler device
or molecule
Investigate
(and treat)
other causes
of dyspnea

Py

| LABA +ICS

l

‘—1 LABA + LAMA +ICS ‘

e Exacerbations e

LABA or LAMA

!

l*

LABA + LAMA

LABA +ICS

Consider if eos = 100

*Consider if eos = 300 or eos =2 100 AND = 2 moderate exacerbations/1 hospitalization.
**Consider de-escalation of ICS or switch if pneumonia, inappropriate original indication or lack of re-
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GOLDS? skriver, at effekten af de ICS-holdige behandlingsregimer, LABA + LAMA +
ICS og LABA + ICS, sammenlignet med LABA + LAMA er stgrre for patienter med
en hgij risiko for eksacerbationer (=2 eksacerbationer og/eller 1 indleeggelse i det
foregdende ar).

Ifalge GOLD? forbedres lungefunktionen, symptomerne og sundhedsstatus hos
KOL-patienter ved behandling med LABA + LAMA + ICS, og tripelbehandlingen
mindsker i gvrigt eksacerbationer sammenlignet med LAMA i monoterapi, LABA +
LAMA eller ICS + LABA.

NKR

NKR for seponering af og fortsat behandling med ICS” (2021) rekommanderer fort-
sat ICS-behandling for patienter med et eosinofil tal pa > 300 celler/ul og for nogle
patienter ved et eosinofil tal p& 150-300 celler/pl.

DLS

DLS? anbefaler LABA + LAMA + ICS til patienter, der pa trods af behandling med
LABA + LAMA (eller LABA + ICS ved Asthma-COPD Overlap (ACO)) har fortsatte
symptomer og/eller eksacerbationer/indlaeggelser.

DSAM

Ifglge DSAM* kan meget symptomatiske patienter og patienter med flere indlaeg-
gelser med eksacerbationer behandles med LABA + LAMA + ICS som standard.
DSAM naevner som eksempel herpa at en patient med &ndengd ved paklaedning
og med to indlaeggelseskreevende eksacerbationer det seneste ar (GOLD D) kan
behandles med LABA + LAMA + ICS.

IRF

Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) angiver®, at tripelbehandling kun rekom-
manderes i seerlige tilfeelde, da f& patienter med KOL uden astmatisk komponent
har behov for behandling med ICS. Patienter med KOL uden astmakomponent an-
befales at bruge LABA og/eller LAMA. ICS gger risikoen for pneumonier, dog kan
ICS i moderat dosis tilleegges behandlingen, hvis LABA + LAMA ikke har hatft til-
straekkelig effekt, og/eller der er mange eksacerbationer (=2 om aret).

RADS

RADS® anbefaler udelukkende ICS i kombination med LABA og LAMA som 2. valg
til patienter i GOLD gruppe D.

Behandlingspris og -alternativer
Behandlingsprisen for Trimbow NEXThaler er N k' per dag.

Der er aktuelt markedsfart tre leegemidler, Trelegy Ellipta, Trimbow og Trixeo Aero-
sphere, med indhold af LABA + LAMA + ICS til behandling af KOL i Danmark.
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Tabel 2. Relevante markedsfarte lsegemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS god-

kendt til behandling af KOL

Formoterol + glyco- | KOL _
pyrroniumbromid + Vedllgeholdelsgsbehandl|ng W
hos voksne patienter med mo-
beclometason derat til svaer kronisk obstruk- doser]
9+5+88 g, tiv lungesygdom (KOL), som
Inhalationsspray ikke bliver tilstreekkeligt be-
(Trimbow h:m:j_le:}n:ed ?E krgkmbipati%n i
2 af et inhaleret kortikosteroi
NEXThaler) 0g en langtidsvirkende beta2-
agonist eller en kombination af
en langtidsvirkende beta2-
agonist og en langtidsvirkende
muskarin antagonist
Formoterol + glyco- | KOL _ 18,57-18,94
pyrroniumbromid + Vedllgeholdelsgsbehandl|ng [120; 360
hos voksne patienter med mo-
beclometason derat til sveer kronisk obstruk- | Generelt klausu- | 9°S€"]
9+5+87 g, tiv lungesygdom (KOL), som leret tilskud til
Inhalationsspray ikke bliver tilstreekkeligt be- voksne med
(Trimbow)? handlet med en kombination astma, hvor be-
af et inhaleret kortikosteroid handling med en
og en langtidsvirkende beta2- | kombination af
agonist eller en kombination af | LABA + ICS ikke
en langtidsvirkende beta2- har haft tilstreek-
agonist og en langtidsvirkende | kelig effekt.
muskarin antagonist. KOL-patienter
med eksacerba-
Astma tioner eller
Vedligeholdelsesbehandling af | symptomer, hvor
astma hos voksne, som ikke behandling med
bliver tilstraekkeligt kontrolleret | en kombination
med en vedligeholdelseskom- | af LABA +
bination af en langtidsvirkende | LAMA eller
beta2-agonist og en medium LABA + ICS ikke
dosis af inhaleret kortikoste- har haft tilstreek-
roid, og som oplevede én eller | kelig effekt.
flere eksacerbationer af astma
i det foregéende ar.
Vilanterol + umec- Generelt klausu- | 18,09-18,94
lidinium + fluticason leret tilskud | 130; 99 do-
patienter med
22+55+92 g, KOL i GOLD D, ser]
Inhalationspulver KOL hvor behandling
(Trelegy Ellipta)™ Vedligeholdelsesbehandling med en kombi-
hos voksne patienter med mo- | nation af
derat til sveer kronisk obstruk- | LABA+LAMA
tiv lungesygdom (KOL), som eller LABA+ICS
ikke er velkontrolleret med en ikke har haft til-
kombination af inhalationsste- | straekkelig effekt
roid og en langtidsvirkende
Formoterol + glyco- B?-agonist eller en.kombina- Gene'relt klagsu- 18,57-18,94
pyrroniumbromid + tion af en Iangtldsw'rken.de B2- | leret tllskud til [120; 360
) agonist og en langtidsvirkende | KOL-patienter
budesonid muskarin-antagonist. med eksacerba- | 90se]
5+7,2+160 pg, tioner eller
Inhalationsspray symptomer, hvor
behandling med
en kombination

Side5af 9



(Trixeo Aero- af LABA +

sphere)!! LAMA eller
LABA + ICS ikke
har hatft tilstreek-
kelig effekt

* Tilskudspris i takstperioden fra den 14. juni 2021 til 27. juni 2021.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsense® § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, lsegger
veegt pa, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold gar sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter Lee-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en szerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at la&egemidlet ordineres med henblik p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at Trimbow NEXThaler har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa
en velafgraenset indikation og at prisen star i et rimeligt forhold til den behandlings-
maessige veerdi til patienter omfattet af klausulen:

"KOL-patienter med eksacerbationer eller symptomer, hvor behandling med en kom-
bination af LABA + LAMA eller LABA + ICS ikke har haft tilstraekkelig effekt”.

Vi finder, at Trimbow NEXThaler har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraenset indikation, nar leegemidlet ordineres til patienter omfattet af ovensta-
ende klausul, og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

¢ Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: _
https://www.retsinformation.dk/ Side 6 af 9
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Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa, at Trimbow NEXThaler har en velafgreen-
set indikation til vedligeholdelsesbehandling hos voksne patienter med moderat til
sveer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), som ikke bliver tilstraekkeligt behand-
let med en kombination af et inhaleret kortikosteroid og en langtidsvirkende beta2-
agonist eller en kombination af en langtidsvirkende beta2-agonist og en langtidsvir-
kende muskarin antagonist.? Trimbow har generelt klausuleret tilskud til KOL-pati-
enter med samme betingelser.

Vi leegger desuden lagt veegt pa anbefalingerne i GOLD, DLS, DSAM, IRF og
RADS, der anbefaler tripelbehandling med LABA + LAMA + ICS til behandling af
KOL hos patienter med fortsatte symptomer og/eller eksacerbationer/indleeggelser
samt patienter med astma-komponent34568 samt at GOLD® (2021) anbefaler
LABA + LAMA + ICS som follow-up behandling til KOL-patienter med fortsatte
symptomer, herunder eksacerbationer og dyspng, og som har utilstraekkelig effekt
af LABA + ICS eller LABA + LAMA. Derudover laegger vi veegt pa, at det fremgar af
GOLD? at lungefunktion, symptomer og sundhedsstatus forbedres hos KOL-patien-
ter ved behandling med LABA + LAMA + ICS, og at tripelbehandlingen i gvrigt
mindsker eksacerbationer sammenlignet med LABA + ICS, LABA + LAMA eller
LAMA i monoterapi.

Anbefalingerne fra DLS3, DSAM*, IRF® og RADSE er ikke enslydende med anbefa-
lingerne fra GOLD®, men vi vurderer, at de generelt er overensstemmende med
GOLDs anbefalinger. Vi noterer os, at behandlingsvejledningerne fra DLS3,
DSAM?4, IRF8 og RADSS, der er fra 2017 eller tidligere, traditionelt har laenet sig op
ad anbefalingerne fra GOLD?®.

Vi vurderer, at den behandlingsmaessige veerdi af Trimbow NEXThaler er pa
samme niveau, som de gvrige markedsfarte tilskudsberettigede leegemidler med
indhold af LABA + LAMA + ICS. Vi lsegger ved denne vurdering veegt pa, at GOLDS
anbefaler leegemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS til behandling af KOL li-
geveerdigt. Vi laegger desuden veegt pa at, Trimbow NEXThaler sammenlignet med
Trimbow, har vist non-inferioritet i forhold til lungefunktion og en tilsvarende effekt-
og bivirkningsprofil®.

Behandlingsprisen for Trimbow NEXThaler pa | per dag er pa niveau
med andre laeegemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS til behandling af KOL,
der har en behandlingspris pa 18,09-18,94 kr. per dag. Vi finder derfor, at behand-
lingsprisen for Trimbow NEXThaler star i et rimeligt forhold til den behandlings-
maessige veerdi, nar behandling med Trimbow NEXThaler stilles over for andre lze-
gemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS og nér laegemidlet ordineres til pati-
enter omfattet af ovenstdende klausul. Trimbow NEXThaler opfylder saledes krite-
riet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi finder, at der ikke foreligger omstaendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
garelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud til
Trimbow NEXThaler, til den ovenfor naevnte klausul.

Vi felger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.
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Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 4, sammenholdt § 1, stk. 2, nr. 1 og 2,
i medicintilskudsbekendtgarelsend.

Klagevejledning
| kan klage over denne afggrelse hos Sundhedsministeriet, Holbergsgade 6, 1057
Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skan.

* % %

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi vedleegger et tilskudsnotat, hvoraf vores afgarelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afgerelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Trimbow NEXThaler bliver revurderet i forbindelse med den re-
gelmaessige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
BI/A i
Ulla Kirkegaard Madsen

Sektionsleder
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