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Medicintilskudsnævnets indstilling – Xarelto, granulat og Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg 

 

Bayer A/S har den 5. februar 2021 ansøgt om generelt tilskud til Xarelto, granulat til oral suspension i styrken 

1 mg/ml (herefter Xarelto, granulat), samt om fortsat generelt tilskud til Xarelto, filmovertrukne tabletter i 

styrkerne 15 mg og 20 mg (herefter Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg) på baggrund af 

indikationsudvidelsen:  

 

”behandling af venøs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos børn og unge i alderen 

under 18 år, der vejer fra 30 kg til 50 kg [Xarelto 15 mg]/der vejer over 50 kg [Xarelto 20 mg] efter mindst 5 

dage med indledende parenteral antikoagulationsbehandling”.1 

 

Lægemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansøgningen.  

 

Sagen er blevet behandlet på vores møde den 23. marts 2021, hvor også repræsentanter for Bayer A/S 

havde foretræde.    

 

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

et lægemiddel, at lægemidlet: 

 

Xarelto, 

granulat til oral suspension med indhold af rivaroxaban i styrken 1 mg/ml 

 

får generelt klausuleret tilskud til følgende klausul: 

 

”Behandling af venøs tromboemboli og forebyggelse af recidiverende venøs tromboemboli hos børn, der 

vejer mindre end 30 kg efter mindst 5 dage med indledende parenteral antikoagulationsbehandling”.  

 

samt, at lægemidlet: 

 

Xarelto, 

filmovertrukne tabletter med indhold af rivaroxaban i styrkerne 15 mg og 20 mg 

 

bevarer generelt tilskud. 
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Godkendt indikation 

Xarelto, granulat er ifølge produktresumeet1 godkendt til behandling af venøs tromboemboli (VTE) og 

forebyggelse af recidiverende VTE hos nyfødte født til terminen, spædbørn og småbørn, børn og unge i 

alderen under 18 år efter mindst 5 dage med indledende parenteral antikoagulationsbehandling.  

 

Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg er ifølge produktresumeet1 godkendt til behandling af venøs tromboemboli 

(VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos børn og unge i alderen under 18 år, der vejer fra 30 kg til 

50 kg [Xarelto 15 mg] eller der vejer over 50 kg [Xarelto 20 mg] efter mindst 5 dage med indledende 

parenteral antikoagulationsbehandling.  

 

Herudover er Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg godkendt til: 

­ Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med ikke-valvulær 

atrieflimren med én eller flere risikofaktorer som f.eks. kongestiv hjerteinsufficiens, hypertension, 

alder ≥ 75 år, diabetes mellitus, tidligere apopleksi eller transitorisk cerebral iskæmi (TCI/TIA).  

­ Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE) samt forebyggelse af recidiverende 

DVT og PE hos voksne.1  

 

Anbefalet dosis og anvendelse 

Ifølge produktresumeet1 er dosis og hyppighed af administration af Xarelto vægtbaseret. Barnets vægt skal 

overvåges, og dosis skal regelmæssigt gennemgås. Dette er for at sikre, at en terapeutisk dosis 

opretholdes.1  

 

Xarelto, granulat kan anvendes fra spædbørn født til terminen, som vejer mindst 2,6 kg, og op til børn og 

unge under 18 år, som vejer over 50 kg (2,4 – 20 mg per dag).  

 

Dosis af Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg er henholdsvis én tablet dagligt til børn og unge under 18 år, som 

enten vejer 30 – 50 kg (Xarelto 15 mg) eller som vejer over 50 mg (Xarelto 20 mg).1   

 

Behandlingen af pædiatriske patienter skal påbegyndes efter mindst 5 dages indledende parenteral 

antikoagulationsbehandling.1 

 

Xarelto, granulat kan udskrives af sygehuslæger og speciallæger i pædiatri. 

 

Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg kan udskrives af alle læger.  

 

Venøs tromboemboli hos børn  

Venøs tromboemboli observeres typisk hos børn med alvorlige underliggende medicinske eller kirurgiske 

problemer.2 Den samlede forekomst estimeres til 0,01 – 0,05 per 1.000 børn årligt, hvilket er 20-100 gange 

lavere end forekomsten hos voksne.3 Ansøger estimerer, at forekomsten i Danmark er mellem 12 – 58 børn 

om året, som kan drage fordel af behandling med Xarelto.  

 

Behandlingsvejledninger  

Ifølge Dansk Pædiatrisk Selskabs (DPS) behandlingsvejledning Tromboser hos børn; Diagnostik og 

antitrombotisk behandling4 fra 2016 anbefales lavmolekylære hepariner, herunder enoxaparin (Klexane), 

dalteparin (Fragmin) og tinzaparin (Innohep), til behandling af venøse noncerebrale tromboser (dyb 

venetrombose, pulmonale embolier, intrakardiale osv.). Ved non-okklusiv dyb venetrombose, okklusiv dyb 

venetrombose eller non-okklusiv central trombe anbefales lavmolekylære hepariner som initial behandling i 

5-10 dage. DPS tilføjer, at behandlingsvarigheden altid skal tilpasses den enkelte patient.  
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DPS skriver desuden, at vitamin K-antagonister (warfarin) kan anvendes til forebyggelse og behandling af 

tromboser i ikke akut fase, men at lægemidlerne sjældent prioriteres frem for lavmolekylære hepariner på 

grund af tæt monitorering og interaktioner med andre lægemidler og kost.4   

 

Ifølge Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) er antikoagulationsbehandling af børn en specialistopgave, hvorfor 

DCS’ anbefalinger ikke omfatter denne patientgruppe.5  

 

Studier af Xarelto, granulat og Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg 

For dokumentation af effekten af Xarelto henviser ansøger til det kliniske program EINSTEIN-Junior, som 

omfatter et fase I studie6, tre fase II studier7 og et fase III studie1,3. Fase III studiet1,3 gennemgås i det 

følgende.   

 

EINSTEIN Junior fase III-studiet1,3 er et randomiseret, aktivt kontrolleret, åbent, klinisk multicenterstudie, 

hvori 500 pædiatriske patienter (fra fødslen til <18 år) med bekræftet akut venøs tromboemboli blev 

randomiseret til 1 eller 3 måneders behandling med rivaroxaban (oral suspension eller tabletter i styrken 5 

mg, 10 mg, 15 mg eller 20 mg) eller komparator (heparin eller vitamin K-antagonist) doseret efter vægt. 

 

Studiets resultater viste for det primære effektmål, at recidiverende venøse tromboembolier opstod hos 4 

patienter (1%) i rivaroxaban-gruppen og hos 5 patienter (3%) i komparator-gruppen (Hazard Ratio (HR) 0,40, 

95% Konfidensinterval (KI): 0,11-1,41) svarende til en absolut risikoforskel på 1,8 procent point.  

For de sekundære endepunkter blev netto klinisk fordel (symptomatisk recidiverende venøs tromboemboli + 

større blødningshændelser) rapporteret hos 4 (1%) i rivaroxaban-gruppen og hos 7 (4%) i komparator-

gruppen (HR 0,30, 95% KI: 0,08-0,93). Sammensætningen af symptomatisk recidiverende venøs 

tromboemboli + asymptomatisk forværring ved gentagen billeddiagnostik sås hos 5 (1%) i rivaroxaban-

gruppen og hos 6 (4%) i komparator-gruppen (HR 0,41, 95% KI: 0,12-1,36).  

Sammensætningen af større blødning og klinisk relevant ikke-større blødning, som var studiets primære 

sikkerhedsmål, blev rapporteret hos 10 (3%) i behandling med rivaroxaban, og hos 3 (1,9%) i behandling 

med komparator (HR 1,58, 95% KI: 0,51-6,27).  

 

Priser og behandlinger 

Prisen for Xarelto, granulat og Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg er henholdsvis  per daglig 

dosis (2,4 – 20 mg), 20,81 – 22,11 kr. per daglig dosis (15 mg) og 21,52 kr. per daglig dosis (20 mg).  

 

Lavmolekylære hepariner (dalteparin, enoxaparin eller tinzaparin) anvendes off-label til behandling og 

forebyggelse af venøs tromboemboli hos børn og unge.4,8,9,10,11 Lægemidlerne har generelt tilskud.  

 

Prisen per pakning for lavmolekylære hepariner i fyldte injektionssprøjter er 309,35 – 5.395,00 kr. afhængig 

af dosis. 

  

Begrundelse 

Xarelto, granulat 

Vi indstiller, at lægemidlet Xarelto, granulat får generelt klausuleret tilskud til følgende klausul:  

 

”Behandling af venøs tromboemboli og forebyggelse af recidiverende venøs tromboemboli hos børn, der 

vejer mindre end 30 kg efter mindst 5 dage med indledende parenteral antikoagulationsbehandling”.  

 

Vi vurderer, at Xarelto, granulat har en sikker og værdifuld terapeutisk effekt på en velafgrænset indikation, 

og at den behandlingsmæssige værdi for Xarelto, granulat står i rimeligt forhold til prisen, når lægemidlet 

anvendes til behandling af patienter omfattet af klausulen. 
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Vi lægger i vores vurdering vægt på, at Xarelto, granulat er godkendt til behandling af venøs tromboemboli 

og forebyggelse af recidiverende venøs tromboemboli hos nyfødte født til terminen, spædbørn og småbørn, 

børn og unge i alderen under 18 år efter mindst 5 dage med indledende parenteral 

antikoagulationsbehandling.1 Vi lægger desuden vægt på, at EINSTEIN Junior fase III-studiet1,3 har påvist 

effekt af Xarelto, granulat hos pædiatriske patienter fra fødslen til under 18 år med akut venøs tromboemboli. 

Studiet viste, at Xarelto, granulat blandt andet reducerer risikoen for recidiverende venøse tromboembolier, 

samt for recidiverende venøs tromboemboli og større blødningshændelser sammenlignet med heparin og 

vitamin K antagonist.1,3   

 

På denne baggrund og i det vi forudsætter, at det er specialister, der varetager behandlingen med 

lægemidlet, som formodes at have kendskab til lægemidlets anvendelse, vurderer vi, at ovennævnte klausul 

udgør en lille velafgrænset gruppe af syge børn og unge, som må forventes at have en værdifuld effekt af 

Xarelto, granulat.  

 

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen på henholdsvis  står i rimeligt forhold til den 

behandlingsmæssige værdi for patienter omfattet af den ovenstående klausul. Dette gælder, når vi stiller 

Xarelto, granulat overfor lavmolekylære hepariner, herunder dalteparin (Fragmin), enoxaparin (Klexane) og 

tinzaparin (Innohep). Dansk Pædiatrisk Selskab har ligeværdige rekommandationer for dalteparin, 

enoxaparin og tinzaparin til behandling af venøs tromboemboli hos børn og unge.4  Vi har overvejet om 

warfarin er et relevant behandlingsalternativ til Xarelto. Det vurderer vi ikke er tilfældet. Vi lægger ved denne 

vurdering vægt på, at warfarin ifølge Dansk Pædiatrisk Selskab4 sjældent prioriteres frem for lavmolekylære 

hepariner på grund af tæt monitorering og interaktioner med andre lægemidler og kost.  

 

Vi lægger i vores vurdering vægt på, at behandlingsprisen for Xarelto, granulat er lavere end 

behandlingsprisen for enoxaparin for pædiatriske patienter, som vejer under 30 kg, samt lavere end eller på 

niveau med behandlingsprisen for dalteparin og tinzaparin for langt de fleste pædiatriske patienter, som vejer 

under 30 kg. Herudover vurderer vi, at behandling med Xarelto, granulat er forbundet med en 

behandlingsmæssig fordel sammenlignet med behandling med dalteparin, enoxaparin og tinzaparin, idet 

Xarelto, granulat indtages oralt og dermed ikke kræver, at børn og unge skal injiceres med lægemidlet. Da 

der er tale om behandling af børn lægger vi endvidere vægt på, at dalteparin, enoxaparin og tinzaparin ikke 

er godkendt til behandling af pædiatriske patienter.8,9,10,11  

 

Vi lægger endvidere vægt på, at behandlingsprisen for Xarelto, granulat er højere end behandlingsprisen for 

Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg hos børn og unge, som vejer 30 kg og derover. Denne patientgruppe bør 

som udgangspunkt behandles med Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg. Vi vurderer derfor, at prisen for 

Xarelto, granulat udelukkende står i et rimeligt forhold til den behandlingsmæssige værdi for børn, der vejer 

mindre end 30 kg, og vi anbefaler således, at tilskuddet klausuleres til denne patientgruppe. 

 

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gør sig gældende for Xarelto, granulat, som betyder, at lægemidlet 

ikke kan få generelt klausuleret tilskud til ovennævnte klausul.  

 

Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg 

Vi indstiller, at tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg bevarer generelt tilskud efter 

indikationsudvidelsen ”behandling af venøs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos 

børn og unge i alderen under 18 år, der vejer fra 30 kg til 50 kg [Xarelto 15 mg]/der vejer over 50 kg [Xarelto 

20 mg] efter mindst 5 dage med indledende parenteral antikoagulationsbehandling”.  

 

Vi begrunder vores indstilling med, at tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg i relation til behandling 

af venøs tromboemboli og forebyggelse af recidiverende venøs tromboemboli hos børn og unge under 18 år 

har en sikker og værdifuld terapeutisk effekt på en velafgrænset indikation. 
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Vi har ved vores vurdering lagt vægt på, at tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg er godkendt til 

ovennævnte indikation.1 Vi lægger desuden vægt på, at EINSTEIN Junior fase III-studiet1,3 har påvist effekt 

af Xarelto, granulat og tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg hos pædiatriske patienter fra fødslen til 

under 18 år med akut venøs tromboemboli.  

 

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen for tabletbehandling på 20,81 – 22,11 kr. står i rimeligt forhold til 

den behandlingsmæssige værdi. Dette gælder, når vi stiller tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg 

overfor behandling med Xarelto, granulat, samt injektionsbehandling med lavmolekylære hepariner, herunder 

dalteparin (Fragmin), enoxaparin (Klexane) og tinzaparin (Innohep). Dansk Pædiatrisk Selskab har 

ligeværdige rekommandationer for dalteparin, enoxaparin og tinzaparin til behandling af venøs tromboemboli 

hos børn og unge.4 Vi finder ligesom for Xarelto granulat, at warfarin ikke er et relevant behandlingsalternativ 

til tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg. Begrundelsen er som angivet i det ovenstående.  

  

Vi lægger vægt på, at behandlingsprisen for tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg er lavere end 

behandlingsprisen for Xarelto, granulat, og injektionsbehandling med dalteparin, enoxaparin og tinzaparin for 

pædiatriske patienter, som vejer 30 kg eller derover. Ligesom for Xarelto, granulat vurderer vi, at 

tabletbehandling med Xarelto 15 mg og 20 mg er forbundet med en behandlingsmæssig fordel 

sammenlignet med injektionsbehandling med dalteparin, enoxaparin og tinzaparin, idet lægemidlerne 

indtages oralt. Da der er tale om behandling af børn lægger vi desuden vægt på, at dalteparin, enoxaparin 

og tinzaparin ikke er godkendt til pædiatriske patienter.8,9,10,11  

 

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gør sig gældende for Xarelto, tabletter, 15 mg og 20 mg, som betyder, 

at lægemidlerne ikke fortsat kan have generelt tilskud.  

 

 

Med venlig hilsen 

 
Palle Mark Christensen 
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