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Xarelto 2,5 mg far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Xarelto, filmovertrukne tabletter med indhold af rivaroxaban i styrken 2,5 mg far
med virkning fra den 3. maj 2021 generelt klausuleret tilskud til falgende klausul;

"] tillzeg til acetylsalicylsyre i forlaengelse af revaskularisering til patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko. Behandlingen skal vee-
re iveerksat af en specialleege i kardiologi eller karkirurgi”.

Sagsfremstilling

| har den 2. november 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Xarelto, film-
overtrukne tabletter med indhold af rivaroxaban i styrken 2,5 mg (herefter Xarelto
2,5 mg) til fglgende klausul:

"Patienter med symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko (polyva-
skuleer sygdom, diabetes, nyresygedom (eGFR <60 ml/min) eller hjerteinsufficiens)
samt patienter med nye iskeemiske haendelser trods acetylsalicylsyre eller
clopidogrel monoterapi behandling”.

Godkendt indikation

Xarelto 2,5 mg er ifglge produktresumeet! godkendt i kombination med acetylsali-
cylsyre til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med
koronararteriesygdom (CAD) eller symptomatisk perifer arteriesygdom (PAD) med
hgj risiko for iskeemiske haendelser.

Xarelto 2,5 mg er desuden godkendt i kombination med acetylsalicylsyre, eller med
acetylsalicylsyre og clopidogrel eller ticlopidin til forebyggelse af aterotrombotiske
haendelser hos voksne patienter efter et akut koronarsyndrom (AKS) med forhgje-
de hjertemarkgrer.t

Udleveringsgruppe
Xarelto 2,5 mg kan udskrives af alle lseger.t

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 2,5 mg to gange dagligt.*

Behandlingsvejledning
Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) angiver i behandlingsvejledningen Perifer arte-

riesygdom? fra juni 2020, at acetylsalicylsyre eller clopidogrel 75 mg en gang dag- Leegemiddelstyrelsen
ligt er ligeveerdige og anbefales til alle patienter med symptomatisk perifer arterie- Axel Heides Gade 1
sygdom som antitrombotisk behandling. Patienter med allergi overfor acetylsalicyl- 2300 Kebenhavn 5
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syre eller clopidogrel bgr ifglge DCS tilbydes det modsatte laeegemiddel.
DCS anbefaler endvidere, at acetylsalicysyre 75 mg en gang dagligt sammen med
rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt bgr overvejes til patienter i hgj tromboserisiko



(polyvaskuleer sygdom, diabetes, nyresygedom eller hjerteinsufficiens) og til pati-
enter med nye haendelser trods acetylsalicylsyre eller clopidogrel monoterapi be-
handling. DCS angiver, at denne behandling er forbundet med en gget risiko for

blgdning.?

Nyt studie af Xarelto 2,5 mg

VOYAGER-studiet® sammenligner effekten af acetylsalicylsyre 100 mg en gang
dagligt og rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt versus acetylsalicylsyre og placebo.
| studiet indgik 6.564 patienter med perifer arteriesygdom, som var eldre end 50
ar, og som inden for de foregaende 10 dage havde faet foretaget perifer revaskula-
risering p& grund af symptomatisk perifer arteriesygdom. Patienter blev blandt an-
det ekskluderet, hvis de havde hgj blgdningsrisiko.

Studiets primaere endepunkt var sammensat af MACE (myokardieinfarkt, iskaemisk
apopleksi, kardiovaskuleer dgd), akut ekstremitetsiskaemi, eller stgrre amputation.
Det primaere sikkerhedsendepunkt var et sammensat endepunkt betegnet som
starre blgdning og bestod af fatal blgdning (indenfor 7 dggn), intrakraniel blgdning
eller klinisk signifikant bladning (fald i haemoglobin 23,1 mmol/l eller heematokrit
215%).3

Studiet var event-drevet (1.015 events), hvilket i praksis blev til 3 ar, hvor inciden-
sen af det primaere sammensatte endepunkt var 17,3% (508 patienter) i acetylsali-
cylsyre + rivaroxaban-gruppen og 19,9% (584 patienter) i ASA + placebo-gruppen
(Hazard Ratio (HR) 0,85; 95% konfidensinterval (CI) 0,76-0,96) svarende til en ab-
solut risikoreduktion p& 2,6% og en number needed to treat (NNT)-veerdi pa 39.3
Resultatet for det primeere endepunkt var overvejende drevet af reduktionen i inci-
densen af akut ekstremitetsiskaemi, hvilket fremgar af tabel 1.

Tabel 1. Resultater for VOYAGER-studiets primaere endepunkt.?

ASA + ASA + Hazard Ratio (HR) p-veerdi
rivaroxaban placebo [95% CI]
Primeere endepunkt 17,3 19,9 0,85 (0,76-0,96) 0,009

Akut ekstremitets 52 7,8 0,67 (0,55-0,82)
iskaemi

Stgrre amputation 3,4 3,9 0,89 (0,68-1,16)
Myokardieinfarkt 4.6 5,2 0,88 (0,70-1,12)
Iskeemisk apopleksi 2,7 3,0 0,87 (0,63-1,19)
Kardiovaskulaer dgd 7,1 6,4 1,14 (0,93-1,40)

Forkortelser: ASA: Acetylsalicylsyre, Cl: konfidensinterval

VOYAGER-studiet fandt desuden for det primaere sikkerhedsendepunkt, starre
blgdning, at behandling med acetylsalicylsyre + rivaroxaban er forbundet med en
gget risiko for blgdning (HR 1,42; 95% CI (1,10-1,84), p=0,007). Incidensen i ace-
tylsalicylsyre + rivaroxaban-gruppen var 2,7% mod 1,9% i acetylsalicylsyre + pla-
cebo-gruppen, svarende til en absolut risikoggning pa 0,8%.3
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Pris
Prisen for Xarelto 2,5 mg er 17,87-18,30 kr. per daglig dosis (5 mg).

Sagsforlgb
| ansggte den 2. november 2020 om generelt klausuleret tilskud til Xarelto, film-

overtrukne tabletter med indhold af rivaroxaban i styrken 2,5 mg til:

"Patienter med symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko (polyva-
skulaer sygdom, diabetes, nyresygedom (eGFR <60 ml/min) eller hjerteinsufficiens)
samt patienter med nye iskeemiske haendelser trods acetylsalicylsyre eller
clopidogrel monoterapi behandling”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet pa deres mgder den 15.
december 2020 og den 25. februar 2021. | havde foretraede for Medicintilskuds-
naevnet pa mgdet den 15. december 2020. Naevnet anbefaler, at Xarelto 2,5 mg far
generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

"I tilleeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko. Behandlingen skal vee-
re iveerksat af en speciallaege i kardiologi eller karkirurgi”.

I sin indstilling af den 12. marts 2021 udtaler neaevnet:
"Vi indstiller, at Xarelto 2,5 mg far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

1 tilleeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko. Behandlingen skal vee-
re iveerksat af en specialleege i kardiologi eller karkirurgi”.

Vi vurderer, at Xarelto 2,5 mg har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgreenset indikation, og at den behandlingsmaessige veerdi for Xarelto 2,5 mg
star i rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til behandling af patienter
omfattet af klausulen.

Vi lzegger i vores vurdering vaegt pa, at Xarelto 2,5 mg blandt andet er godkendt i
kombination med acetylsalicylsyre til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser
hos voksne patienter med symptomatisk perifer arteriesygdom med hgij risiko for
iskeemiske heendelser.! Vi leegger desuden vaegt pd, at rivaroxaban 2,5 mg to gan-
ge dagligt i tilleeg til acetylsalicylsyre 100 mg dagligt har vist klinisk relevant effekt
pa MACE, akut ekstremitetsiskaemi eller stgrre amputation hos patienter med peri-
fer arteriesygdom, som har undergéet perifer revaskularisering. Effektdokumentati-
onen stammer fra VOYAGER-studiets.

Med henvisning til at der i VOYAGER-studiet? alene indgik patienter, der havde fa-
et foretaget perifer revaskularisering pa grund af symptomatisk PAD vurderer vi, at
et generelt tilskud til Xarelto 2,5 mg bar reserveres til revaskulariserede patienter
med symptomatisk perifer arteriesygdom i hgj tromboserisiko.

Behandling med rivaroxaban i tilleeg til acetylsalicylsyre er, som det ogsa fremgar
ifalge VOYAGER-studiet® og DCS?, forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger i
form af blgdninger. Med henvisning hertil og til det forhold, at Xarelto 2,5 mg kan
udskrives af alle lseger, anbefaler vi, at tilskuddet klausuleres til patienter for hvem,
behandlingen er iveerksat af en laege i kardiologi eller karkirurgi.
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Pa denne baggrund vurderer vi, at ovennaevnte klausul udger en velafgreenset
gruppe, som ma forventes at have en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt af
Xarelto 2,5 mg.

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen pa 17,87-18,30 kr. for Xarelto 2,5 mg
star i rimeligt forhold til leegemidlets behandlingsmaessige veerdi, der er vist i de
kliniske studier for patienter omfattet af den ovenstaende klausul”.

Vi har den 12. marts 2021 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.

| oplyste den 25. marts 2021, at | ikke havde bemaerkninger til Medicintilskuds-
naevnets indstilling.

Begrundelse

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

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

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kreever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

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

3) lazgemidlet 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 farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet,

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

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

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet p& grund af en seerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati 8 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at laegemidlet ordineres med henblik pa behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at Xarelto 2,5 mg har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraenset indikation og at prisen star i et rimeligt forhold til den behandlings-
maessige veerdi til patienter omfattet af klausulen:

"I tilleeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko. Behandlingen skal vae-
re ivaerksat af en specialleege i kardiologi eller karkirurgi”.

a Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling, som
den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 12. marts 2021, og som citeret
ovenfor.

Vi finder, at Xarelto 2,5 mg har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, nar la&egemidlet ordineres til patienter omfattet af ovenstaende
klausul, og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbe-
kendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

| vores vurdering laegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt p&, at Xarelto
2,5 mg blandt andet er godkendt i kombination med acetylsalicylsyre til forebyggel-
se af aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med symptomatisk perifer
arteriesygdom med hgij risiko for iskeemiske haendelser.! Vi leegger desuden veegt
pa, at rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt i tilleeg til acetylsalicylsyre 100 mg dag-
ligt har vist klinisk relevant effekt pd MACE, akut ekstremitetsiskeemi eller stgrre
amputation hos patienter med perifer arteriesygdom, som har undergaet perifer
revaskularisering. Effektdokumentationen stammer fra VOYAGER-studiet®.

Med henvisning til at der i VOYAGER-studiet® alene indgik patienter, der havde fa-
et foretaget perifer revaskularisering pa grund af symptomatisk PAD vurderer vi i
lighed med Medicintilskudsnaevnet, at et generelt tilskud til Xarelto 2,5 mg skal re-
serveres til revaskulariserede patienter med symptomatisk perifer arteriesygdom i
hgj tromboserisiko.

Behandling med rivaroxaban i tilleeg til acetylsalicylsyre er, som det ogsa fremgar
ifalge VOYAGER-studiet® og DCS?, forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger i
form af blgdninger. Med henvisning hertil og til det forhold, at Xarelto 2,5 mg kan
udskrives af alle leeger, klausuleres tilskuddet til Xarelto 2,5 mg til patienter for
hvem, behandlingen er iveerksat af en laege i kardiologi eller karkirurgi.

P& denne baggrund vurderer vi, at ovennaevnte klausul udggar en velafgreenset
gruppe, som ma forventes at have en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt af
Xarelto 2,5 mg.

Vi finder, at prisen for Xarelto 2,5 mg star i rimeligt forhold til den behandlings-

maessige veerdi, nar leegemidlet ordineres til patienter omfattet af ovenstadende

klausul. Xarelto 2,5 mg opfylder saledes kriteriet for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at behandlingsprisen pa 17,87-
18,30 kr. for Xarelto 2,5 mg star i rimeligt forhold til lsiegemidlets behandlingsmaes-
sige veerdi, der er vist i de kliniske studier for patienter omfattet af den ovenstaen-
de klausul.13

Vi finder ikke, at der foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbe-
kendtggrelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret til-
skud til Xarelto 2,5 mg til den ovennaevnte klausul.

Side 5 af 7



| ansggte om generelt tilskud til Xarelto 2,5 mg for fgrste gang den 3. marts 2015.
Ansggningen fik dengang afslag om generelt eller generelt klausuleret tilskud, da vi
vurderede, at der var naerliggende risiko for, at Xarelto 2,5 mg vil blive ordineret til
patienter uden for den godkendte indikation. Vi genoptog spgrgsmalet om generelt
eller generelt klausuleret tilskud til Xarelto 2,5 mg i 2018 i forbindelse med, at lee-
gemidlet med virkning fra den 6. maj 2017 blev inddraget i Dansk Cardiologisk Sel-
skabs behandlingsvejledning for akut koronart syndrom.® Ansggningen blev afsla-
et, da vi vurderede, at et generelt klausuleret tilskud ville medfgre naerliggende risi-
ko for, at Xarelto 2,5 mg ville blive ordineret til patienter uden for den godkendte
indikation fx til patienter med atrieflimren, dyb venetrombose eller lungeemboli. Vi
lagde veegt pd, at Medicintilskudsnaevnet vurderede, at der forela en sadan naerlig-
gende risiko.

Vi har i forbindelse med afggrelsen af denne sag overvejet, om vi vurderer, at der
fortsat foreligger en sadan neerliggende risiko. Det vurderer vi, at der ikke leengere
gar. Vi leegger ved vores vurdering veegt pa, at anbefalingerne i Dansk Cardiolo-
gisk Selskabs behandlingsvejledning Perifer arteriesygdom? for brugen af Xarelto
2,5 mg er yderligere praeciseret siden 2018, samt vores erfaring fra behandling af
ansggninger om enkelttilskud til Xarelto 2,5 mg, hvor stagrstedelen af ansggninger-
ne er til patienter med perifer arteriesygdom.

Vi fglger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, og stk. 4, i medicintilskudsbekendt-
garelsenc.

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

* k *

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

Revurdering
Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rAdighed péa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Xarelto 2,5 mg bliver revurderet i forbindelse med den regel-
maessige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
(/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder

b Laegemiddelstyrelsens afgarelse over generelt eller generelt klausuleret tilskud til Xarelto
2,5 mg. 25. april 2018. Besggt 7. april 2021. Tilgeengelig fra:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-
tilskud/afgoerelser/~/media/45902E49FE54405DAA67DEAA4B7852F9.ashx

¢ Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781

Side 6 af 7


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/45902E49FE54405DAA67DEAA4B7852F9.ashx
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/tilskud/generelle-tilskud/afgoerelser/~/media/45902E49FE54405DAA67DEAA4B7852F9.ashx
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781

Referencer

1 Produktresume for Xarelto 2,5 mg. European Medicines Agency. Offentliggjort 1.
december 2009. Opdateret 2. februar 2021. Besggt 12. april 2021. Tilgeengelig fra:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xarelto-epar-
product-information da.pdf

2 Dansk Cardiologisk Selskab. Perifer arteriesygdom. Opdateret 4. juni 2020. Be-
sggt 12. april 2021. Tilgeengelig fra: https://nbv.cardio.dk/pad

3 Bonaca MP, Bauersachs RM, Anand SS, Debus S, Nehler MR et al. Rivaroxaban
in peripheral artery disease after revascularization. N Engl J Med. 2020 May
21;382(21):1994-2004.

Side 7 af 7


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xarelto-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xarelto-epar-product-information_da.pdf
https://nbv.cardio.dk/pad

