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Xarelto 2,5 mg far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Xarelto tabletter med indhold af rixaroxaban i styrken 2,5 g far ikke generelt eller
generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling

Vi har genoptaget spgrgsmalet om generelt eller generelt klausuleret tilskud til
Xarelto 2,5 mg, da laegemidlet med virkning fra 6. maj 2017 indgar i behandlings-
vejledning for akut koronart syndrom? fra Dansk Cardiologisk Selskab (DCS).

Den godkendte indikation for Xarelto 2,5 mg er ifglge produktresumeet: "Xarelto, i
kombination med acetylsalicylsyre (ASA) eller med ASA og clopidogrel eller
ticlopidin, er indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser hos voksne
patienter efter et akut koronarsyndrom (AKS) med forhgjede hjertemarkarer”.
Den anbefalede dosis er ifglge produktresumeet 2,5 mg to gange dagligt.

Der er udfgrt et sammenlignende studie af rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt og
5 mg to gange dagligt over for placebo i tilleeg til ASA eller ASA + ADP-
receptorblokker (adenosin diphosphat), som viste en signifikant bedre effekt af
rivaroxaban 2,5 mg to gange daglig i forhold til placebo pa det primaere endepunkt,
som var sammensat af dgd af kardiovaskuleer arsag, akut myokardieinfarkt (AMI)
og apoplexi. Resultatet var iseer drevet af en effekt pa reduktion af den kardiova-
skuleere mortalitet.

Behandlingsvejledningen for akut koronart syndrom fra DCS lyder saledes:
"Rivaroxaban kan anvendes efter AMI i kombination med ASA alene eller med
ASA plus clopidogrel til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser, safremt far-
stevalg (ASA plus ticagrelor/prasugrel) ikke kan anvendes, eller ved fornyet AKS
eller stenttrombose pa trods af ASA og ADP-receptorblokker. Der gives 2,5 mg x 2
dagligt i 12 maneder, og herefter vurderes om behandlingen fortsaettes. Forsigtig-
hed ved alder =2 75 ar, legemsveegt < 60 kg og haj bladningsrisiko. Obs! kontraindi-
ceret ved tidligere apopleksi/TIA.

Efterbehandling (preeparatkombination, behandlingsvarighed) med ASA, ADP-
receptorblokker og evt. peroral antikoagulantia bgr defineres af det invasive center
under hensyntagen til patientens trombose- og blgdningsrisiko samt anvendte
stent.”

Der findes pa det danske marked flere leegemidler til forebyggelse af aterotrombo-
tiske haendelser efter AMI. Behandlingsprisen for Xarelto 2,5 mg er pa niveau med
prisen for ticagrelor og prasugrel, som vi mener, er de relevante komparatorer.

Vi har forelagt sagen for Medicintilskudsnaevnet, som i sin indstilling af 30. oktober
2017 bl.a. udtaler:

"Behandlingsvejledningen angiver, at Xarelto 2,5 mg kan anvendes til forebyggelse
af aterotrombotiske haendelser efter AMI hos en lille gruppe patienter, der enten
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ikke kan behandles med ticagrelor/prasugrel eller har faet fornyet AKS eller stent-
trombose pa trods af ASA og ADP-receptorblokker. | relation til efterbehandling
anbefales, at denne defineres af det invasive center under hensyntagen til patien-
tens trombose- og blgdningsrisiko samt anvendte stent.

Pa trods af, at lsegemidlet nu er naevnt i behandlingsvejledning for akut koronart
syndrom fra Dansk Cardiologisk Selskab af den 6. maj 2017, finder vi, at iveerksaet-
telse af behandlingen er en opgave for lseeger med kardiologisk ekspertise. Med
henvisning hertil og til at dobbelt og triple antitrombotisk behandling er forbundet
med risiko for alvorlige bivirkninger i form af blgdninger samt det forhold, at Xarelto
2,5 mg kan udskrives af alle laeger, mener vi, at der er risiko for, at Xarelto 2,5 mg
vil blive anvendt til patienter, hvor iveerksaettelse af behandlingen ikke er anbefalet
af en specialist, og der dermed er risiko for, at behandlingen ogsa opstartes til pa-
tienter, der ikke bgr have denne behandling”. Neevnet anbefaler med denne be-
grundelse, at Xarelto 2,5 mg ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

| jeres hgringssvar af 31. januar 2018 til Medicintilskudsneevnets indstilling af 30.
oktober 2017 skriver I, at | er uenige med neevnet i, at der er tale om en lille gruppe
patienter, hvor behandling med rivaroxaban 2,5 mg er relevant. | henviser bl.a. til
PLATO-studiet?, hvor 5,8% af patienterne fik fornyet myokardieinfarkt og 1,3% fik
stenttrombose pa trods af behandling med ASA+ticagrelor. | skriver derudover og
henviser til PLATO og PEGASUSS3-studierne, at der ogsa er patienter, der ikke tole-
rerer behandling med ticagrelor/prasugrel+ASA. | PLATO-studiet fik 13,8% af pati-
enterne i behandling med ticagrelor dyspng. | PEGASUS-studiet var tallet 18.93%.
| skriver endvidere, at 23,4% af patienterne i PLATO-studiet, der fik ticagrelor, af-
brad behandlingen i utide; 7,4% pga. bivirkninger, 10,1% pga. uvilje mod behand-
lingen og 5,9% af andre grunde.

Vi bemeaerker hertil, at pa trods af at 13,8% af patienterne i PLATO-studiet opleve-
de dyspng som bivirkning til behandling med ticagrelor, var det dog kun 0,9% af
disse patienter, der afbrgd behandling med ticagrelor pga. denne bivirkning.

Jeres hgringssvar er blevet forelagt for Medicintilskudsnaevnet, som havde fglgen-
de bemaerkninger, men i gvrigt fastholdt sin indstilling af 30. oktober 2017 om ikke
at give generelt eller generelt klausuleret tilskud til Xarelto 2,5 mg:

"Det er vores kliniske erfaring, at der i praksis er meget fa patienter, der ikke tolere-
rer behandling med enten ticagrelor eller prasugrel i tillzeg til ASA, som anbefales i
behandlingsvejledningen for Akut Koronart Syndrom fra Dansk Cardiologisk Sel-
skab og hvor der dermed er behov for at skifte til behandling med Xarelto 2,5 mg.
Derudover har vi — ud fra ansggninger om enkelttilskud til Xarelto 2,5 mg - erfaret,
at Xarelto 2,5 mg bliver udskrevet til patienter med andre diagnoser fx atrieflimren/-
flagren, dyb venetrombose og lungeemboli, nar patienten ikke taler behandling
med Xarelto i den godkendte dosis pa 15 eller 20 mg fx pga. gget blgdningsten-
dens. Dette finder vi er meget uhensigtsmaessigt, da den lave dosis pa 2,5 mg ikke
er dokumenteret effektiv pa disse indikationer, og patienterne risikerer dermed at fa
(nye) tromboser. Behandlingsvejledningen for Antikoagulansbehandling fra DCS
anbefaler heller ikke, at disse patienter skiftes til behandling med den lave styrke.
Leegemiddelstyrelsen oplyste pd megdet, at styrelsen til dato har modtaget og be-
handlet under 50 ansggninger om enkelttilskud til Xarelto 2,5 mg, hvoraf stgrste-
parten er afsldet med henvisning til, at leegemidlet anvendes pa en anden indikati-
on.”

Begrundelse

Vi vurderer, at der er naerliggende risiko for, at Xarelto 2,5 mg vil blive ordineret til
patienter uden for den godkendte indikation fx til patienter med atrieflimren, dyb
venetrombose eller lungeemboli. Dette mener vi ikke er hensigtsmaessigt, da det
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ikke er dokumenteret fx i kliniske studier, at rivaroxaban 2,5 mg ordineret to gange
daglig er effektiv som forebyggende behandling af blodpropper til disse diagnoser
og patienterne dermed risikerer at fa (nye) tromboser. Vi laegger ved denne vurde-
ring veegt pa naevnets indstilling og bemaerkninger til jeres haringssvar, jf. ovenfor.

Vi finder ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fgre til et andet re-
sultat.

Vi kan med henvisning til ovenstaende ikke identificere bestemte sygdomme eller
persongrupper til behandling af hvilke, Xarelto 2,5 mg opfylder kriterierne for gene-
relt tilskud.

Xarelto 2,5 mg opfylder saledes ikke kriterierne for generelt, herunder generelt
klausuleret, tilskud.

Lovgrundlag
Afgarelsen er truffet med hjemmel i § 3, jf. § 1, stk. 3, nr. 2, og stk. 4, i medicintil-
skudsbekendtggrelsen?.

* k%

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi vedleegger et tilskudsnotat, hvoraf Leegemiddelstyrelsens afggrelse samt sags-
forlgbet fremgar.

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

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

Klagevejledning
| kan klage over denne afggrelse hos Sundheds- og Aldreministeriet, Holbergsga-
de 6, 1057 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skan.

Med venlig hilsen
(/A i
Ulla Kirkegaard Madsen

4 pbekendtggrelse nr. 671 af 3. juni 2016 om medicintilskud
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