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Medicintilskudsnævnets indstilling – Trixeo Aerosphere 
 
AstraZeneca A/S har den 2. november 2020 ansøgt om generelt tilskud til Trixeo Aerosphere.  

 

Lægemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansøgningen.  

 

Sagen blev behandlet på vores møde den 15. december 2020.  

 

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gælder ved afgørelse af, om der skal ydes generelt tilskud eller 

generelt klausuleret tilskud til et lægemiddel, at: 

 

Trixeo Aerosphere, 

Inhalationsspray, suspension med indhold af formoterol + glycopyrronium + budesonid 

i styrken 5+7,2+160 µg/dosis, 

(herefter Trixeo Aerosphere) 

 

får generelt klausuleret tilskud til:  

 

”KOL-patienter med eksacerbationer eller symptomer, hvor behandling med en kombination af LABA + LAMA 

eller LABA + ICS ikke har haft tilstrækkelig effekt”. 

 

Godkendt indikation 

Trixeo Aerosphere indeholder formoterol, der er en langtidsvirkende β2-agonist (LABA), glycopyrronium, der 

er et langtidsvirkende antikolinergikum (LAMA) og budesonid, der er et glukokortikoid til inhalation (ICS).1 

 

Trixeo Aerosphere er ifølge produktresumeet1 indiceret som vedligeholdelsesbehandling til voksne patienter 

med moderat til svær kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), der ikke er tilstrækkeligt behandlet med en 

kombination af inhalationskortikosteroid og en langtidsvirkende β2-agonist eller en kombination af en lang-

tidsvirkende β2-agonist og en langtidsvirkende muskarinantagonist. 

 

Dosis 

Den anbefalede dosis af Trixeo Aerosphere er to inhalationer to gange dagligt.1 

 

Behandlingsvejledninger 

Inhalationslægemidler 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-hæmmer og slimløsende lægemidler.  
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Anbefalinger for behandling af KOL beskrives i følgende vejledninger:  

 

• Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS), KOL – Vejledning (2017)2. 

• Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) – KOL (2017)3.  

• Global Initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) – Global strategy for diagnosis, man-

agement, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease (2021)4. 

• Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF), Sundhedsstyrelsen. National rekommandationsliste 

(NRL Vedligeholdelsesbehandling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) uden astmakomponent 

(2017)5. 

• Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) - Baggrundsnotat for medicinsk behandling af 

patienter med KOL (2016)6. 

Et sammendrag af udvalgte behandlingsregimer for den farmakologiske behandling af KOL fremgår af Tabel 

1 nedenfor. 

 

DLS2 grupperer anbefalingerne i trin 1, 2 og 3: 

 

Trin 1 - Patienter med få symptomer – ingen eksacerbationer/indlæggelse. 

Trin 2 - Patienter med mange symptomer og/eller ≥1 eksacerbationer/indlæggelse. 

Trin 3 - Patienter, der trods behandling med LABA+LAMA har fortsatte symptomer og/eller gentagne ek-

sacerbationer/indlæggelser.  

 

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

således 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: Få symptomer (vurderet på baggrund af MRCa eller CATb) og højst én ikke-indlæggelseskrævende KOL-

eksacerbation det seneste år.  

B: Mange symptomer (vurderet på baggrund af MRC eller CAT) og højst én ikke-indlæggelseskrævende 

KOL-eksacerbation det seneste år.  

C: Få symptomer (vurderet på baggrund af MRC eller CAT) og mindst 2 eksacerbationer det sidste år eller 

én hospitalsindlæggelse på grund af eksacerbation.  

D: Mange symptomer (vurderet på baggrund af MRC eller CAT) og mindst 2 eksacerbationer det sidste år 

eller én hospitalsindlæggelse på grund af eksacerbation.3,4,6   

 
Tabel 1. Sammendrag af udvalgte behandlingsregimer for den farmakologisk behandling af KOL2,3,4,6  

Kategori 

GOLD4 

(2021) 

 

DSAM (2017)3 RADS (2016)6 

Trin DLS (2017)2 
1. valg 2. valg 1. valg 2. valg 

A 

SABA, 

SAMA, 

LAMA eller 

LABA 

Ingen medi-

cinsk behand-

ling, evt. LABA 

ved hyppigt 

behov for 

SABA 

LABA 

Ingen me-

dicinsk be-

handling 

LABA eller 

LAMA 
1 

LABA eller 

LAMA 

                                                 
a Graden af åndenød bedømmes ved hjælp af Medical Research Council (MRC) åndenødsskala. 
b COPD assessment testen (CAT) benyttes til at få skøn over de daglige symptomer og aktivitetsniveauet samt ændrin-
ger over tid, for eksempel som respons på behandling. 
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ETHOS studiet7 er et 52-ugers fase 3 studie, hvor mere end 8.550 patienter indgik, og hvor patienter med 

moderat til meget svær KOL blev randomiseret til én af følgende behandlinger, doseret to gange dagligt:  

• Tripelbehandling, Trixeo 320: formoterol (LABA) + glycopyrronium (LAMA) + budesonid (ICS) i styr-

kerne 9,6+14,4+320 µg (n=2.156). 

• Tripelbehandling, Trixeo 160: formoterol + glycopyrronium + budesonid i styrkerne 9,6+14,4+160 µg 

(n=2.132). 

• Kombinationsbehandling med formoterol + glycopyrronium i styrkerne 9,6+14,4 µg (n=2.139) 

• Kombinationsbehandling med formoterol + budesonid i styrkerne 9,6+320 µg (n=2.146).  

Forsøgsdeltagere omfattede patienter i alderen 40-80 år med moderat til meget svær KOL (FEV1 ≥25% til 

<65%), samt CAT-score ≥10 på trods af ≥2 vedligeholdelsesbehandlinger og som havde oplevet mindst én 

moderat eller alvorlig eksacerbation året inden inklusion i studiet. Patienter med astma blev ekskluderet.  

 
Studiets primære endepunkt var den årlige 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 indlæggelse eller død.  

Sekundære endepunkter omfattede blandt andet antallet af alvorlige eksacerbationer og mortalitet (død af 

alle årsager).  

 

For det primære endepunkt påviste 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 µg. Der var ingen signifikante forskelle mellem Trixeo 320 og Trixeo 160 µg. For de se-

kundære endepunkter påviste 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 død sam-

menlignet med formoterol + glycopyrronium (Hazard Ratio (HR) [95% CI]: 0,54 [0,34-0,87]; p=0,0111).7  

 

GOLD4 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  kr. per dag.  

 

Der er aktuelt markedsført to lægemidler, Trelegy Ellipta og Trimbow, med indhold af LABA + LAMA + ICS til 

behandling af KOL i Danmark.  
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Vi vurderer, at anbefalingerne fra DLS2, DSAM3, IRF5 og RADS6 generelt er overensstemmende med 

GOLDs anbefalinger4. Anbefalingerne angiver sammenfattet, at patienter med fortsatte symptomer og/eller 

eksacerbationer/indlæggelser samt patienter med astma-komponent, kan behandles med LABA + LAMA + 

ICS, når LABA + ICS, LABA + LAMA og/eller LAMA i monoterapi er utilstrækkeligt.2,3,5,6 Vi bemærker, at be-

handlingsvejledningerne fra DLS, DSAM, RADS og IRF, der er fra 2017 eller tidligere, traditionelt har lænet 

sig op ad anbefalingerne fra GOLD.  

 

Lægemidler 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 medføre risiko 

for, at lægemidlet 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 imødegå 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 tilstrækkelig effekt. Med denne klausul understøttes, at det generelle tilskud til tri-

pelbehandling med LABA + LAMA + ICS målrettes til KOL-patienter, som ikke er tilstrækkeligt behandlet på 

kombinationsbehandling med LABA + LAMA eller LABA + ICS, der i dag har generelt klausuleret tilskud.  

 

Vi vurderer, at den behandlingsmæssige værdi for Trixeo Aerosphere står i rimeligt forhold til prisen, når læ-

gemidlet anvendes til patienter omfattet af ovenstående klausul.  

 

Prisen per daglig dosis for Trixeo Aerosphere udgør  kr., og prisen er dermed den samme som 

for behandling med de to øvrige markedsførte lægemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS, som har ge-

nerelt klausuleret tilskud. Vi vurderer at, den behandlingsmæssige værdi af Trixeo Aerosphere er på samme 

niveau, som de øvrige markedsførte tilskudsberettigede LABA + LAMA + ICS lægemidler. Vi lægger hertil 

vægt på, at GOLD anbefaler lægemidler med indhold af LABA + LAMA + ICS ligeværdigt.  

 

Vi anbefaler på 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 haft tilstrækkelig effekt. 

 

Vi vurderer, at der i øvrigt ikke er forhold, der gør sig gældende for Trixeo Aerosphere, og som kunne be-

tyde, at lægemidlet ikke kan få generelt klausuleret tilskud til ovennævnte klausul.  

 

Afsluttende bemærkning 

Såfremt Lægemiddelstyrelsen vælger at følge vores anbefaling, opfordrer vi Lægemiddelstyrelsen til at over-

veje at genoptage spørgsmålet om den fremtidige tilskudsstatus til andre lægemidler med indhold af LABA + 

LAMA + ICS til behandling af KOL således, at lægemidlerne får generelt klausuleret tilskud med en tilsva-

rende klausul med henvisning til samme begrundelse som ovenfor.  

 

 
Med venlig hilsen 

 
Palle Mark Christensen 
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