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Tilskudsklausulen for Xarelto 2,5 mg eendres

Afgarelse

Xarelto, filmovertrukne tabletter med indhold af rivaroxaban i styrken 2,5 mg een-
drer med virkning fra den 6. september 2021 generelt klausuleret tilskud til fglgen-
de klausul:

"I tilleeg til acetylsalicylsyre til: (1) Patienter med symptomatisk perifer arteriesyg-
dom i forleengelse af revaskularisering og hgj tromboserisiko (samlet klinisk vurde-
ring). (2) Patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom, hgj tromboserisiko (diabe-
tes, tidligere akut myokardieinfarkt, perifer arteriesygdom) og lav/normal risiko for
bladningskomplikation. For begge patientgrupper geelder, at behandlingen skal
veere iveerksat af en speciallsege i kardiologi eller karkirurgi”.

Sagsfremstilling
| har den 17. maj 2021 ansggt om aendring af tilskudsklausulen for Xarelto, film-
overtrukne tabletter i styrken 2,5 mg (herefter Xarelto 2,5 mg) til falgende klausul:

"] tillzeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko samt patienter med kro-
nisk iskaemisk hjertesygdom og hgj tromboserisiko (diabetes, tidligere AMI, perifer
arteriesygdom). Behandlingen skal veere iveerksat af en speciallaege i kardiologi
eller karkirurgi”.

Godkendt indikation

Xarelto 2,5 mg er ifglge produktresumeet! godkendt i kombination med acetylsali-
cylsyre, eller med acetylsalicylsyre og clopidogrel eller ticlopidin til forebyggelse af
aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter efter et akut koronarsyndrom
(AKS) med forhgjede hjertemarkarer.

Xarelto 2,5 mg er desuden godkendt i kombination med acetylsalicylsyre til fore-
byggelse af aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med koronararterie-
sygdom (CAD) eller symptomatisk perifer arteriesygdom (PAD) med hgj risiko for
iskeemiske haendelser.!

Udleveringsgruppe
Xarelto 2,5 mg kan udskrives af alle leeger.*

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 2,5 mg to gange dagligt.*
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Tilskudsstatus
Xarelto 2,5 mg har i dag generelt klausuleret tilskud til fglgende 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”.

Behandlingsvejledning

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) skriver i deres opdaterede behandlingsvejled-
ning Kronisk iskaemisk hjertesygdom? fra 2021 for prognostisk antitrombotisk be-
handling, at det hos patienter med leengerevarende stabil iskeemisk hjertesygdom,
formodet hgij risiko for iskeemisk komplikation (diabetes, tidligere akut myokardiein-
farkt, perifer arteriesygdom), samt normal/lav risiko for blgdningskomplikation bar
overvejes at forleenge perioden med supplerende blodfortyndende behandling. Det
anbefalede regime ifglge DCS er acetylsalicylsyre og rivaroxaban 2,5 mg to gange
dagligt. DCS angiver, at behandlingen i givet fald bar konfereres med specialleege i
kardiologi.?

Studier af Xarelto 2,5 mq til behandling af kronisk iskeemisk hjertesygdom
COMPASS studiet3*

Et multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret, placebo-kontrolleret studie, som un-
dersgger effekten af kombinationsbehandling med rivaroxaban 2,5 mg to gange
dagligt + acetylsalicylsyre 100 mg dagligt, rivaroxaban 5 mg to gange dagligt + pla-
cebo eller acetylsalicylsyre 100 mg dagligt + placebo hos patienter med perifer ar-
teriesygdom og/eller koronararteriesygdom (samlet patientgruppe = 27.395).

For det primeere sammensatte endepunkt, myokardieinfarkt, apopleksi eller kardio-
vaskuleer dgd (MACE), viste rivaroxaban + acetylsalicylsyre en signifikant bedre
effekt hos patienter med koronararteriesygdom og/eller perifer arteriesygdom i for-
hold til enkeltstofbehandling med acetylsalicylsyre (absolut risikoreduktion = 1,3%).
Der sas ingen statistisk signifikant forskel mellem de to grupper med hensyn til fo-
rebyggelse af myokardieinfarkt.*

En subgruppe-analyse af patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom i hgij risiko
for iskeemisk komplikation (tidligere myokardieinfarkt indenfor 2 ar, diabetes eller
perifer arteriesygdom) viste en starre reduktion af MACE for behandling med
rivaroxaban + acetylsalicylsyre sammenlignet med acetylsalicylsyre alene.*

COMPASS studiet fandt en tendens til hgjere forekomst af starre blgdninger ved
behandling med rivaroxaban + acetylsalicylsyre sammenlignet med acetylsalicylsy-
re alene.® En hgjere forekomst af blgdning ved rivaroxaban + acetylsalicylsyre
fandtes desuden hos patienter med kronisk iskaemisk hjertesygdom i hgj risiko for
iskeemisk komplikation.*

Diabetes analyse af COMPASS studiet®

| denne preespecificerede analyse undersgges effekten af rivaroxaban + acetylsali-
cylsyre hos patienter fra COMPASS studiet med diabetes (samlet population =
6.922) eller uden diabetes (samlet population = 11.356) ved baseline.

For endepunkterne MACE og dad af alle rsager fandt studiet en sammenlignelig
relativ risikoreduktion til fordel for acetylsalicylsyre + rivaroxaban sammenlignet

med acetylsalicylsyre + placebo hos patienter med og uden diabetes.5
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Sundhedsgkonomisk vurdering af Xarelto 2,5 mg

Ansgger har i forbindelse med en tidligere ansggning om generelt klausuleret til-
skud pa vilkar om risikodeling til Xarelto 2,5 mg indsendt en sundhedsgkonomisk
analyse. Den sundhedsgkonomiske analyse undersgger blandt andet meromkost-
ninger og mereffekter af behandling med Xarelto 2,5 mg + acetylsalicylsyre sam-
menlignet med blandt andet acetylsalicylsyre i monoterapi baseret pa data fra
COMPASS studiet346. Analysen er vurderet af Det Nationale Forsknings- og Ana-

lysecenter for Velfeerd (VIVE), som skriver, I

Pris
Prisen for Xarelto 2,5 mg er 17,72 — 17,89 kr. per daglig dosis (5 mg).

Sagsforlgb
| ansggte den 17. maj 2021 om aendring af tilskudsklausulen for Xarelto 2,5 mg til

falgende klausul:

"] tillzeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko samt patienter med kro-
nisk iskeemisk hjertesygdom og hgj tromboserisiko (diabetes, tidligere AMI, perifer
arteriesygdom). Behandlingen skal veere iveerksat af en speciallaege i kardiologi
eller karkirurgi”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet pa deres mgde den 22.
juni 2021, hvor | ogsa havde foretreede. Neevnet anbefaler, at tilskudsklausulen for
Xarelto 2,5 mg aendres til fglgende klausul:

"] tillzeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko og til patienter med kro-
nisk iskeemisk hjertesygdom og hgj tromboserisiko (diabetes, tidligere akut myo-
kardieinfarkt, perifer arteriesygdom) og lav/normal risiko for blgdningskomplikation.
Behandlingen skal veere ivaerksat af en specialleege i kardiologi eller karkirurgi”.

| sin indstilling af den 5. juli 2021 udtaler naevnet:

"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 laeagemidlet anvendes til behandling af patienter
med kronisk iskeemisk hjertesygdom omfattet af ovennaevnte klausul.

Vi laegger 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 koronararteriesygdom med hgj risiko for iskeemiske
heendelser.*

Vi laegger desuden vaegt pa, at rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt i tillaeg til ace-
tylsalicylsyre 100 mg dagligt har vist effekt pA MACE hos patienter med kronisk is-
kaemisk hjertesygdom i hgj risiko for iskeemisk komplikation (tidligere myokardiein-
farkt indenfor 2 ar, diabetes eller perifer arteriesygdom) sammenlignet med acetyl-

salicylsyre i monoterapi. Effektdokumentationen stammer fra COMPASS studi-
et.346
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Endvidere laegger vi vaegt pd, at Dansk Cardiologisk Selskab i deres opdaterede
behandlingsvejledning Kronisk iskeemisk hjertesygdom? fra 2021 skriver, at hos
patienter med leengerevarende stabil iskeemisk hjertesygdom, formodet hgj risiko
for iskeemisk komplikation (diabetes, tidligere akut myokardieinfarkt, perifer arterie-
sygdom), samt normal/lav risiko for blgdningskomplikation, bgr det overvejes at
forleenge perioden med supplerende blodfortyndende behandling, hvor acetylsali-
cylsyre + rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt anbefales.?

Behandling med rivaroxaban i tilleeg til acetylsalicylsyre er, som det ogsa fremgar
af resultaterne fra COMPASS studiet®* og Dansk Cardiologisk Selskab?, forbundet
med risiko for alvorlige bivirkninger i form af bladninger. Ifglge Dansk Cardiologisk
Selskab bgr behandling med rivaroxaban i tilleeg til acetylsalicylsyre konfereres
med specialleege i kardiologi.2 Med henvisning hertil og til det forhold, at Xarelto
2,5 mg kan udskrives af alle leeger, anbefaler vi, at tilskuddet klausuleres til patien-
ter for hvem, behandlingen er ivaerksat af en specialleege i kardiologi eller karkirur-
gi. | forhold til den ansggte klausul har vi i vores anbefaling tilfgjet, at det generelle
tilskud skal betinges af, at de pagaeldende patienter har normal/lav risiko for blad-
ningskomplikation, hvorved klausulen bringes i overensstemmelse med anbefalin-
gen herom fra Dansk Cardiologisk Selskab?.

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

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen p& 17,72 — 17,89 kr. for Xarelto 2,5 mg
star i rimeligt forhold til liegemidlets behandlingsmaessige veerdi, der er vist i
COMPASS studiet345 for patienter med kronisk iskaemisk hjertesygdom omfattet af
den ovenstaende klausul.

Vi lzegger ved denne vurdering vaegt p& den sundhedsgkonomiske analyse, som

er baseret pa resultaterne fra COMPASS studiet*. [

Vivurderer, at der ikke er andre forhold, der g@r sig geeldende for Xarelto 2,5 mg,
som betyder, at leegemidlet ikke kan f& generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte
klausul”.

Vi har den 5. juli 2021 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.

| oplyste den 28. juli 2021, at | ikke havde bemaerkninger til Medicintilskudsnaev-
nets indstilling, men anbefalede en mindre omformulering af klausulen med henblik
pa at undga mistolkning af klausulen.

Begrundelse

Det fremgér af medicintilskudsbekendtgarelsens? § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, 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-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

a Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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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 leegemidlet kraever saerlig undersggelse og
diagnosticering,

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 farstevalg, uanset dette efter Lee-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

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

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

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

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

Det faglger 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 la&egemidlet 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:

"l tilleeg til acetylsalicylsyre til: (1) Patienter med symptomatisk perifer arteriesyg-
dom i forleengelse af revaskularisering og hgj tromboserisiko (samlet klinisk vurde-
ring). (2) Patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom, hgj tromboserisiko (diabe-
tes, tidligere akut myokardieinfarkt, perifer arteriesygdom) og lav/normal risiko for
bladningskomplikation. For begge patientgrupper geelder, at behandlingen skal
veere iveerksat af en specialleege i kardiologi eller karkirurgi”.

For sa vidt angér den fgrste del af klausulen, der med en mindre sproglig preecise-
ring svarer til den geeldende klausul, henviser vi til begrundelsen i vores afggarelse
af 13. april 2021.7

For s vidt angar den anden del af klausulen, har vi ved vores vurdering lagt veegt
pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling, som den kommer til udtryk i naevnets ind-
stilling af den 5. juli 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 laegemidlet ordineres til patienter omfattet af ovenstaende
klausul, og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbe-
kendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

I vores vurdering leegger vi i lighed med Medicintilskudsnzevnet vaegt pa, at Xarelto
2,5 mg blandt andet er godkendt i kombination med acetylsalicylsyre til forebyggel-
se af aterotrombotiske heendelser hos voksne patienter med koronararteriesygdom
med hgj risiko for iskeemiske heendelser.*

Vi laegger, ligesom Medicintilskudsnaevnet, desuden vaegt p4, at rivaroxaban 2,5
mg to gange dagligt i tilleeg til acetylsalicylsyre 100 mg dagligt har vist effekt pa
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MACE hos patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom i hgj risiko for iskeemisk

komplikation (tidligere myokardieinfarkt indenfor 2 ar, diabetes eller perifer arterie-
sygdom) sammenlignet med acetylsalicylsyre i monoterapi. Effektdokumentationen
stammer fra COMPASS studiet.3#6

Endvidere lzegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa, at Dansk Car-
diologisk Selskab i deres opdaterede behandlingsvejledning Kronisk iskeemisk
hjertesygdom? fra 2021 skriver, at hos patienter med laengerevarende stabil iskae-
misk hjertesygdom, formodet hgij risiko for iskeemisk komplikation (diabetes, tidlige-
re akut myokardieinfarkt, perifer arteriesygdom), samt normal/lav risiko for blgd-
ningskomplikation, bar det overvejes at forlaenge perioden med supplerende blod-
fortyndende behandling, hvor acetylsalicylsyre + rivaroxaban 2,5 mg to gange dag-
ligt anbefales.?

Behandling med rivaroxaban i tillaeg til acetylsalicylsyre er, som det ogsa fremgar
af resultaterne fra COMPASS studiet®# og Dansk Cardiologisk Selskab?, forbundet
med risiko for alvorlige bivirkninger i form af blgdninger. Ifalge Dansk Cardiologisk
Selskab bgr behandling med rivaroxaban i tilleeg til acetylsalicylsyre konfereres
med specialleege i kardiologi.2 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 pati-
enter for hvem, behandlingen er ivaerksat af en laege i kardiologi og karkirurgi. Her-
udover klausuleres tilskuddet til Xarelto 2,5 mg til patienter, som har normal/lav ri-
siko for blgdningskomplikation, hvorved klausulen bringes i overensstemmelse
med anbefalingen herom fra Dansk Cardiologisk Selskab?.

Pa denne baggrund vurderer vi, at ovennaevnte klausul udger en velafgraenset
gruppe af patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom, 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 ovenstdende

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

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at behandlingsprisen pa 17,72-
17,89 kr. for Xarelto 2,5 mg star i rimeligt forhold til llegemidlets behandlingsmaes-
sige veerdi, der er vist i COMPASS studiet®#° for patienter med kronisk iskaemisk
hjertesygdom omfattet af den ovenstaende klausul.

Vi leegger ved denne vurdering i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa den
sundhedsgkonomiske analyse, som er baseret pa resultaterne fra COMPASS stu-
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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.

Vi felger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.
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Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtggarelsen®.

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 vedleegger et tilskudsnotat, hvoraf vores afgarelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afgarelsen er truffet p& baggrund af oplysninger til radighed pa afggrelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer 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
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