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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Trixeo Aerosphere

AstraZeneca A/S har den 2. november 2020 ansggt om generelt tilskud til Trixeo Aerosphere.
Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores made den 15. december 2020.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud eller
generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, at:

Trixeo Aerosphere,
Inhalationsspray, suspension med indhold af formoterol + glycopyrronium + budesonid
i styrken 5+7,2+160 pg/dosis,
(herefter Trixeo Aerosphere)

far generelt klausuleret tilskud til:

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

Godkendt indikation
Trixeo Aerosphere indeholder formoterol, der er en langtidsvirkende 32-agonist (LABA), glycopyrronium, der
er et langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA) og budesonid, der er et glukokortikoid til inhalation (ICS).1

Trixeo Aerosphere er ifglge produktresumeet! indiceret som vedligeholdelsesbehandling til voksne patienter
med moderat til sveer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der ikke er tilstraekkeligt behandlet med en
kombination af inhalationskortikosteroid og en langtidsvirkende 32-agonist eller en kombination af en lang-
tidsvirkende B2-agonist og en langtidsvirkende muskarinantagonist.

Dosis
Den anbefalede dosis af Trixeo Aerosphere er to inhalationer to gange dagligt.*

Behandlingsvejledninger

Inhalationsleegemidler til behandling af KOL omfatter korttidsvirkende beta-2-agonister (SABA), korttidsvir-
kende antikolinergika (SAMA), langtidsvirkende beta-2-agonister (LABA), langtidsvirkende antikolinergika
(LAMA), samt kombinationerne SABA + SAMA, LABA + LAMA, LABA + ICS og LABA + LAMA + ICS. Derud-
over findes methylxantiner, fosfodiesterase-4-heemmer og slimlgsende lsegemidler.
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Anbefalinger for behandling af KOL beskrives i fglgende vejledninger:

e Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS), KOL — Vejledning (2017)>.

e Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) — KOL (2017)3.

e Global Initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) — Global strategy for diagnosis, man-
agement, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease (2021)%.

e Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF), Sundhedsstyrelsen. National reckommandationsliste
(NRL Vedligeholdelsesbehandling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) uden astmakomponent
(2017)°.

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

Et sammendrag af udvalgte behandlingsregimer for den farmakologiske behandling 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 ek-
sacerbationer/indlaeggelser.

Anbefalingerne i de gvrige vejledninger i Tabel 1 tager udgangspunkt i GOLD-grupperne A, B, C og D, dog
saledes at GOLD skelner mellem initial og follow-up behandling og anbefaler, at follow-up behandling sker
ud fra en vurdering af patientens symptomer og eksacerbationer (se Figur 1 nedenfor):

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

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

C: Fa symptomer (vurderet pa baggrund af MRC eller CAT) og mindst 2 eksacerbationer det sidste ar eller
én hospitalsindlaeggelse pa grund af eksacerbation.

D: Mange symptomer (vurderet pa baggrund af MRC eller CAT) og mindst 2 eksacerbationer det sidste ar
eller én hospitalsindlzeggelse pa grund af eksacerbation.346

Tabel 1. Sammendrag af udvalgte behandlingsregimer for den farmakologisk behandling af KOL?346

GOLD* DSAM (2017)3 RADS (2016)°
Kategori (2021) Trin DLS (2017)?

1. valg 2.valg 1. valg 2.valg
Ingen medi-

SABA, cinsk behand- Ingen me-

A SAMA, ling, evt. LABA LABA dicinsk be- LABA eller 1 LABA eller

LAMA eller | ved hyppigt handling LAMA LAMA

LABA behov for
SABA

aGraden af &ndengd bedemmes ved hjeelp af Medical Research Council (MRC) andengdsskala.
b COPD assessment testen (CAT) benyttes til at fa skan over de daglige symptomer og aktivitetsniveauet samt endrin-
ger over tid, for eksempel som respons pa behandling.
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GOLD* DSAM (2017)3 RADS (2016)°
Kategori (2021) Trin DLS (2017)2
1. valg 2. valg 1. valg 2. valg
LABA eller
LAMA eller LAMA eller LABA eller
B LABA + LABA LABA + LAMA LAMA LABA + LAMA 2 LAMA + LABA
LAMA
LAMA eller :ﬁ‘;’?_;BL:TA
c LAMA ved ﬂere.ek- LAMA + ICS LAMA eller LABA + ICS 3 LABA + LAMA
sacerbationer, ved flere ek- LABA +ICS
LABA + LAMA. .
sacerbationer
LAMA eller
LABA +
Lamaved |
alvorlige ] LABA + LAMA LABA + LABA + LAMA
D sympto- | Sksacerbatio- | o LAMA +1CS
r:er':ller ner LABA +
LABA + LAMA + ICS.
ICS
GOLD

Den farmakologiske behandling af KOL initieres ifslge GOLD* ud fra patientens indplacering i GOLD-gruppe
A-D.

For follow-up behandling anbefaler GOLD, at behandlingen sker ud fra en vurdering af patientens sympto-
mer og eksacerbationer, som det er illustreret i Figur 1 nedenfor, og ikke pa baggrund af patientens indpla-
cering i GOLD-grupperne.*

Figur 1. Anbefalinger for follow-up behandling af KOL ifelge GOLD 20214

e Dyspnea o e Exacerbations e

LABA or LAMA LABA or LAMA

l ~ I : ]+

LABA + LAMA LABA +ICS *x
l LABA + LAMA LABA+ICS

+ Consider
switching | LABA+LAMA+ICS Consider if eos 2 100

inhaler device
or molecule LABA + LAMA + ICS
+ Investigate
(and treat)
other causes
of dyspnea

*Consider if eos = 300 or eos = 100 AND = 2 moderate exacerbations/1 hospitalization.
**Consider de-escalation of ICS or switch if pneumonia, inappropriate original indication or lack of response to ICS *
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GOLD* oplister endvidere en raekke faktorer, der skal overvejes ved opstart af ICS-behandling, som ses af
Tabel 2. Eosinofil tallet er udelukkende et estimat for, hvorvidt behandling med ICS har en gunstig effekt for
patienten.4

Tabel 2. Faktorer, som skal overvejes ved opstart af ICS behandling, GOLD 20214

Strong support for ICS therapy

History of hospitalization(s)
for exacerbations of COPD#
= 2 moderate exacerbations
of COPD per year*

Blood eosinophils > 300

1 moderate exacerbations
of COPD per year*

Blood eosinophils 100-300
cells/pl

Against use of ICS therapy

Repeated pneumonia
events

Blood eosinophils <100
cells/pl
History of mycobacrerial in-

cells/pl fection
e History of, or concomitant,
asthma

# despite appropriate long-acting bronchodilator maintenance therapy.
* note that blood eosinophils should be seen as a continuum; quoted values represent approximate cut-points; eosinophil counts are
likely to fluctuate *

GOLD* skriver, at effekten af de ICS-holdige behandlingsregimer, LABA + LAMA + ICS og LABA + ICS,
sammenlignet med LABA + LAMA er stgrre for patienter med en hgj risiko for eksacerbationer (=2 eksacer-
bationer og/eller 1 indlaeggelse i det foregaende ar).

Ifelge GOLD* forbedres lungefunktionen, symptomerne og sundhedsstatus hos KOL-patienter ved behand-
ling med LABA + LAMA + ICS, og tripelbehandlingen mindsker i gvrigt eksacerbationer sammenlignet med
LAMA i monoterapi, LABA + LAMA eller ICS + LABA.

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

Ifelge DSAM? kan meget symptomatiske patienter og patienter med flere indlaeggelser med eksacerbationer
behandles med LABA + LAMA + ICS som standard. DSAM naevner som eksempel herpa at en patient med
andengd ved pakleedning og med to indleeggelseskraevende eksacerbationer det seneste ar (GOLD D) kan
behandles med LABA + LAMA + ICS.3

IRF

Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) angiver i den nationale rekommandationsliste (NRL) Vedligehol-
delsesbehandling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) uden astmakomponent® fra 2017, at tripelbe-
handling kun rekommanderes i szerlige tilfeelde, da fa patienter med KOL uden astmatisk komponent har be-
hov for behandling med ICS. Patienter med KOL uden astmakomponent anbefales at bruge LABA og/eller
LAMA. ICS gger risikoen for pneumonier, dog kan ICS i moderat dosis tillzegges behandlingen, hvis LABA +
LAMA ikke har haft tilstraekkelig effekt, og/eller der er mange eksacerbationer (=2 om aret).5

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

Studier af Trixeo Aerosphere
Ansgger henviser til effekt- og sikkerhedsdata fra det kliniske fase 3 studie ETHOS'.
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ETHOS studiet” er et 52-ugers fase 3 studie, hvor mere end 8.550 patienter indgik, og hvor patienter med
moderat til meget sveer KOL blev randomiseret til én af fglgende behandlinger, doseret to gange dagligt:
e Tripelbehandling, Trixeo 320: formoterol (LABA) + glycopyrronium (LAMA) + budesonid (ICS) i styr-
kerne 9,6+14,4+320 ug (n=2.156).
e Tripelbehandling, Trixeo 160: formoterol + glycopyrronium + budesonid i styrkerne 9,6+14,4+160 g
(n=2.132).
e Kombinationsbehandling med formoterol + glycopyrronium i styrkerne 9,6+14,4 ug (n=2.139)
e Kombinationsbehandling med formoterol + budesonid i styrkerne 9,6+320 ug (n=2.146).

Forsggsdeltagere omfattede patienter i alderen 40-80 ar med moderat til meget sveer KOL (FEV1 225% til
<65%), samt CAT-score 210 pa trods af 22 vedligeholdelsesbehandlinger og som havde oplevet mindst én
moderat eller alvorlig eksacerbation aret inden inklusion i studiet. Patienter med astma blev ekskluderet.

Studiets primaere endepunkt var den arlige forekomst af moderate eller alvorlige eksacerbationer. Moderate
eksacerbationer var defineret som eksacerbationer, der resulterede i behandling med systemiske glukokor-
tikoider, antibiotika eller kombinationsbehandling med glukokortikoid og antibiotika i mindst tre dage. Alvor-
lige eksacerbationer var defineret som anfald, der resulterede i indlaeggelse eller dad.

Sekundaere endepunkter omfattede blandt andet antallet af alvorlige eksacerbationer og mortalitet (dgd af
alle arsager).

For det primaere endepunkt paviste studiet en statistisk signifikant reduktion i antallet af moderate og alvor-
lige eksacerbationer hos patienter i behandling med Trixeo 320 sammenlignet med patienter i behandling
med formoterol + glycopyrronium (Rate Ratio (RR) [95% CI]: 0,76 [0,69-0,83]; p<0,0001) og patienter i be-
handling med formoterol + budesonid (RR [95% CI]: 0,87 [0,79-0,95]; p=0,0027). Lignende reduktioner blev
vist for Trixeo 160 pg. Der var ingen signifikante forskelle mellem Trixeo 320 og Trixeo 160 pg. For de se-
kundeere endepunkter paviste studiet desuden en signifikant reduktion i antallet af alvorlige eksacerbationer
for Trixeo 320-gruppen sammenlignet med formoterol + budesonid(RR [95% CI]: 0,80 [0,66-0,97];
p=0,0221). Yderligere var behandling med Trixeo 320 forbundet med en signifikant lavere risiko for dgd sam-
menlignet med formoterol + glycopyrronium (Hazard Ratio (HR) [95% CI]: 0,54 [0,34-0,87]; p=0,0111).7

GOLD* skriver, at ETHOS studiet bidrager med ny evidens for reduktion af mortalitet ved tripelbehandling
sammenlignet med kombinationsbehandling.

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Trixeo Aerosphere e | K'- per dag.

Der er aktuelt markedsfgrt to leegemidler, Trelegy Ellipta og Trimbow, med indhold af LABA + LAMA + ICS til
behandling af KOL i Danmark.
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Tabel 3. Relevante markedsferte laegemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS godkendt til behandling af KOL

Formoterol + glycopyrroni- ]
umbromid + budesonid [120; 360 do-
5+7’2+.1 60 g, Vedligeholdelsesbehandling til voksne pa- ) ser]
Inhalationsspray - A -

. 1 tienter med moderat til sveer kronisk ob-
(Trixeo Aerosphere) truktiv | d KOL). der ikk
Vilanterol + umeciidinium + | it \Undesygdom (KOL). der fie er 18,62-16,99
fluticason g Generelt klausuleret til- | [30; 90 do-

tion af et inhalationskortikoid og en lang-
tidsvirkende beta2-agonist eller en kombi-
nation af en langtidsvirkende beta2-ago-
nist og en langtidsvirkende muskarin anta-

22+55+92 pg,
Inhalationspulver

(Treleqy Ellipta)®
Formoterol + glycopyrroni-

skud til patienter med ser]
KOL i GOLD D, hvor
behandling med en

kombination af LABA + | 18,62-18,99

umbromid + beclometason | 9°MSt LAMA eller LABA + ICS | [120; 360
9+5+87 Jg, ikke har hatft tilstreekke- | doser]
Inhalationsspray lig effekt.

(Trimbow)®
* Tilskudspris 1 takstperioden 30. november til 14. december 2020.

Begrundelse
Vi indstiller, at Trixeo Aerosphere far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

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

Vi begrunder vores indstilling med, at Trixeo Aerosphere har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgreenset indikation, og at prisen for Trixeo Aerosphere star i rimeligt forhold til leegemidlets behandlings-
maessige veerdi, nar lazgemidlet anvendes til behandling af patienter omfattet af ovenstaende klausul.

Vi lzegger ved vores vurdering vaegt pa, at Trixeo Aerosphere er godkendt som vedligeholdelsesbehandling
til voksne patienter med moderat til sveer kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der ikke er tilstraskkeligt be-
handlet med en kombination af inhalationskortikosteroid (ICS) og en langtidsvirkende B2-agonist (LABA) el-
ler en kombination af en langtidsvirkende B2-agonist (LABA) og en langtidsvirkende muskarinantagonist
(LAMA).1

Vi leegger desuden vaegt pa, at ETHOS studiet” paviser en klinisk relevant og statistisk signifikant reduktion i
antallet af moderate til alvorlige eksacerbationer hos patienter med mindst én moderat eller alvorlig eksacer-
bation i vedligeholdelsesbehandling med Trixeo Aerosphere sammenlignet med LABA + ICS og LABA +
LAMA. Yderligere fremgar det af ETHOS studiet’, at behandling med Trixeo Aerosphere var forbundet med
en signifikant lavere mortalitet sammenlignet med LABA + LAMA.

Vi laegger endvidere vaegt pa anbefalingerne i GOLD?, hvor LABA+LAMA+ICS anbefales som follow-up be-
handling til KOL-patienter med fortsatte symptomer, herunder eksacerbationer og dyspng, som har utilstraek-
kelig effekt af LABA + ICS eller LABA + LAMA. Derudover laegger vi vaegt pa, at det fremgar af GOLD?, at
lungefunktion, symptomer og sundhedsstatus forbedres hos KOL-patienter ved behandling med LABA +
LAMA + ICS, og at tripelbehandlingen i gvrigt mindsker eksacerbationer sammenlignet med LABA + ICS,
LABA + LAMA eller LAMA i monoterapi.

Vi vurderer, at GOLDs anbefalinger baserer sig pa den nyeste evidens indenfor behandling af patienter med
KOL og at anbefalingerne i GOLD repraesenterer de mest opdaterede behandlingsalgoritmer for farmakolo-
gisk behandling af KOL 4
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Vi vurderer, at anbefalingerne fra DLS2, DSAM3, IRF® og RADS® generelt er overensstemmende med
GOLDs anbefalinger*. Anbefalingerne angiver sammenfattet, at patienter med fortsatte symptomer og/eller
eksacerbationer/indleeggelser samt patienter med astma-komponent, kan behandles med LABA + LAMA +
ICS, nar LABA + ICS, LABA + LAMA og/eller LAMA i monoterapi er utilstraekkeligt.2356 Vi bemaerker, at be-
handlingsvejledningerne fra DLS, DSAM, RADS og IRF, der er fra 2017 eller tidligere, traditionelt har laenet
sig op ad anbefalingerne fra GOLD.

Leegemidler med indhold af LABA + ICS og LAMA + LABA har i dag generelt klausuleret tilskud til behand-
ling af blandt andet visse patienter med KOL. Vi vurderer, at et generelt tilskud til Trixeo vil medfare risiko
for, at laegemidlet anvendes uden for den godkendte indikation til patienter, hvor den anbefalede behandling
er kombinationsbehandling med LABA + LAMA eller LABA + ICS, som i dag har generelt klausuleret tilskud.

For at imgdega denne risiko anbefaler vi, at det generelle tilskud til Trixeo Aerosphere klausuleres til KOL-
patienter med eksacerbationer eller symptomer, hvor behandling med en kombination af LABA + LAMA eller
LABA + ICS ikke har haft tilstreekkelig effekt. Med denne klausul understattes, at det generelle tilskud til tri-
pelbehandling med LABA + LAMA + ICS malrettes til KOL-patienter, som ikke er tilstraekkeligt behandlet pa
kombinationsbehandling med LABA + LAMA eller LABA + ICS, der i dag har generelt klausuleret tilskud.

Vi vurderer, at den behandlingsmaessige veerdi for Trixeo Aerosphere star i rimeligt forhold til prisen, nar lae-
gemidlet anvendes til patienter omfattet af ovenstdende klausul.

Prisen per daglig dosis for Trixeo Aerosphere udger | K’ 09 prisen er dermed den samme som
for behandling med de to gvrige markedsfarte leegemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS, som har ge-
nerelt klausuleret tilskud. Vi vurderer at, den behandlingsmaessige vaerdi af Trixeo Aerosphere er pa samme
niveau, som de gvrige markedsfarte tilskudsberettigede LABA + LAMA + ICS leegemidler. Vi leegger hertil
veegt pa, at GOLD anbefaler leegemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS ligeveerdigt.

Vi anbefaler pa dette grundlag, at Trixeo Aerosphere tildeles generelt klausuleret tilskud til KOL-patienter
med eksacerbationer eller symptomer, hvor behandling med en kombination af LABA + LAMA eller LABA +
ICS ikke har hatft tilstreekkelig effekt.

Vi vurderer, at der i gvrigt ikke er forhold, der ggr sig geeldende for Trixeo Aerosphere, og som kunne be-
tyde, at leegemidlet ikke kan f& generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Afsluttende bemaerkning

Safremt Leegemiddelstyrelsen veelger at fglge vores anbefaling, opfordrer vi Laegemiddelstyrelsen til at over-
veje at genoptage spargsmalet om den fremtidige tilskudsstatus til andre leegemidler med indhold af LABA +
LAMA + ICS til behandling af KOL séledes, at la&egemidlerne far generelt klausuleret tilskud med en tilsva-
rende klausul med henvisning til samme begrundelse som ovenfor.

Med venlig hilsen

S o o~

Palle Mark Christensen
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