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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Xarelto 2,5 mg

Bayer A/S har den 17. maj 2021 ansggt om aendring af tilskudsklausulen for Xarelto, filmovertrukne tabletter i
styrken 2,5 mg (herefter Xarelto 2,5 mg) til felgende klausul:

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

Xarelto 2,5 mg har aktuelt generelt klausuleret tilskud til:

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

Sagen blev behandlet pa vores mgde den 22. juni 2021, hvor ogsa repraesentanter for Bayer A/S havde
foretraede.

Vi tager med denne indstilling alene stilling til, hvorvidt patientgruppen omfattet af udvidelsen "patienter med
kronisk iskeemisk hjertesygdom og hgj tromboserisiko (diabetes, tidligere AMI, perifer arteriesygdom)” for
Xarelto 2,5 mg opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Xarelto,
filmovertrukne tabletter med indhold af rivaroxaban i styrken 2,5 mg

far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"I tilleeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med symptomatisk perifer
arteriesygdom og hgj tromboserisiko og til patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom og hgj
tromboserisiko (diabetes, tidligere akut myokardieinfarkt, perifer arteriesygdom) og lav/normal risiko for
bladningskomplikation. Behandlingen skal veere ivaerksat af en specialleege i kardiologi eller karkirurgi”.
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Godkendt indikation

Xarelto 2,5 mg er ifglge produktresumeet! 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 forhgjede hjertemarkgarer.

Xarelto 2,5 mg er desuden godkendt i kombination med acetylsalicylsyre til forebyggelse af aterotrombotiske
haendelser hos voksne patienter med koronararteriesygdom (CAD) eller symptomatisk perifer arteriesygdom
(PAD) med hgij risiko for iskeemiske heendelser.*

Xarelto 2,5 mg kan udskrives af alle leeger.?

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

Behandlingsvejledninger

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) skriver i deres opdaterede behandlingsvejledning Kronisk iskeemisk
hjertesygdom? fra 2021 for prognostisk antitrombotisk behandling, at det hos patienter med laengerevarende
stabil iskeemisk hjertesygdom, formodet hgj risiko for iskeemisk komplikation (diabetes, tidligere akut
myokardieinfarkt, perifer arteriesygdom), samt normal/lav risiko for blgdningskomplikation bgr 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 mg til behandling af kronisk iskeemisk hjertesygdom

COMPASS studiet34

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

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

En subgruppe-analyse for patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom i hgj 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 stgrre bladninger ved behandling med
rivaroxaban + acetylsalicylsyre sammenlignet med acetylsalicylsyre alene.® En hgjere forekomst af bladning
ved rivaroxaban + acetylsalicylsyre fandtes desuden hos patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom i hgj
risiko for iskaemisk komplikation.*

Diabetes analyse af COMPASS studiet®

| denne preespecificerede analyse undersgges effekten af rivaroxaban + acetylsalicylsyre hos patienter fra
COMPASS studiet med diabetes (samlet population = 6.922) eller uden (samlet population = 11.356) ved
baseline.
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For endepunkterne MACE og dgad af alle arsager fandt studiet en sammenlignelig relativ risikoreduktion til
fordel for acetylsalicylsyre + rivaroxaban sammenlignet med acetylsalicylsyre + placebo hos patienter med
og uden diabetes.®

Sundhedsgkonomisk vurdering af Xarelto 2,5 mg

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

(VIVE), som skriver, |
|
|

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

Begrundelse
Vi indstiller, at Xarelto 2,5 mg far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"] tillzeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med symptomatisk perifer
arteriesygdom og hgj tromboserisiko og til patienter med kronisk iskaemisk hjertesygdom og hgj
tromboserisiko (diabetes, tidligere akut myokardieinfarkt, perifer arteriesygdom) og lav/normal risiko for
bladningskomplikation. Behandlingen skal veere ivaerksat 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 med kronisk iskaemisk hjertesygdom omfattet af ovennaevnte klausul.

Vi leegger i vores vurdering veegt 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 haendelser.:

Vi laegger desuden vaegt pd, at rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt i tilleeg til acetylsalicylsyre 100 mg
dagligt har vist effekt pA MACE hos patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom i hgj risiko for iskeemisk
komplikation (tidligere myokardieinfarkt indenfor 2 ar, diabetes eller perifer arteriesygdom) sammenlignet
med acetylsalicylsyre i monoterapi. Effektdokumentationen stammer fra COMPASS studiet.346

Endvidere leegger vi veegt pd, at Dansk Cardiologisk Selskab i deres opdaterede behandlingsvejledning
Kronisk iskeemisk hjertesygdom? fra 2021 skriver, at hos patienter med laengerevarende stabil iskeemisk
hjertesygdom, formodet hgij risiko for iskeemisk komplikation (diabetes, tidligere akut myokardieinfarkt, perifer
arteriesygdom), samt normal/lav risiko for bladningskomplikation, bar det overvejes at forlaenge perioden
med supplerende blodfortyndende behandling, hvor acetylsalicylsyre + 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®#4og Dansk Cardiologisk Selskab?, forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger i form af
blgdninger. Ifglge Dansk Cardiologisk Selskab bgr behandling med rivaroxaban i tilleeg til acetylsalicylsyre
konfereres med speciallaege i kardiologi.? Med henvisning hertil og til det forhold, at Xarelto 2,5 mg kan
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udskrives af alle leeger, anbefaler vi, at tilskuddet klausuleres til patienter for hvem, behandlingen er ivaerksat
af en speciallzege i kardiologi eller karkirurgi. | forhold til den ansggte klausul har vi i vores anbefaling tilfgjet,
at det generelle tilskud skal betinges af, at de pageeldende patienter har normal/lav risiko for
bladningskomplikation, hvorved klausulen bringes i overensstemmelse med anbefalingen herom fra Dansk
Cardiologisk Selskab?.

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

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen pa 17,72 — 17,89 kr. for Xarelto 2,5 mg star i rimeligt forhold til
leegemidlets behandlingsmaessige veerdi, der er vist i COMPASS studiet®*% for patienter med kronisk
iskeemisk hjertesygdom omfattet af den ovenstédende klausul.

Vi lzegger ved denne vurdering veegt pa den sundhedsgkonomiske analyse, som er baseret pa resultaterne
fra COMPASS studiet346.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der gar sig geeldende for Xarelto 2,5 mg, som betyder, at
leegemidlet ikke kan f& generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Med venlig hilsen

S o o

Palle Mark Christensen
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