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Pradaxa bevarer generelt tilskud

Afgarelse

Pradaxa, harde kapsler med indhold af dabigatran i styrkerne 75 mg, 110 mg og
150 mg bevarer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen "Behandling af vengs
tromboemboli og forebyggelse af recidiverende vengs tromboemboli hos
paediatriske patienter fra fadsel til under 18 ar”.

Vi har i denne afggrelse alene forholdt os til indikationsudvidelsen.

Sagsfremstilling

| har den 20. april 2021 pa baggrund af ovennaevnte indikationsudvidelse ansggt
om fortsat generelt tilskud til Pradaxa, harde kapsler med indhold af dabigatran i
styrkerne 75 mg, 110 mg og 150 mg (herefter Pradaxa).

Godkendt indikation

Pradaxa er ifglge produktresumeet! godkendt til behandling af vengs tromboemboli
og forebyggelse af recidiverende vengs tromboemboli hos peediatriske patienter fra
fadsel til under 18 ar.

Herudover er Pradaxa 75 mg godkendt til primaer forebyggelse af vengs
tromboemboli hos voksne patienter efter elektiv total hofte- eller knaealloplastik.t

Pradaxa 110 mg og 150 mg er desuden godkendt til forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli hos voksne patienter med non-valvuleer atrieflimren (NVAF) og
med en eller flere risikofaktorer, sdsom tidligere apopleksi eller transitorisk cerebral
iskeemi (TCI), alder = 75 ar, hjertesvigt (NYHA-klasse = 2), diabetes mellitus eller
hypertension, samt behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE)
samt forebyggelse af recidiverende DVT og LE hos voksne.!

Udleveringsgruppe
Pradaxa kan udskrives af alle laeger.

Anbefalet dosis og anvendelse

Dosis af Pradaxa er ifglge produktresumeet! baseret pa patientens alder og vaegt.
Dosis administreres to gange dagligt, hvor intervallet mellem doseringerne skal
veere sa teet pd 12 timer som muligt.

Pradaxa kan anvendes til paediatriske patienter i alderen 8 ar eller eeldre, som kan
sluge kapslerne hele.*

Ved behandling af vengs tromboemboli hos paediatriske patienter pAbegyndes
Pradaxa efter mindst 5 dages indledende parenteral antikoagulationsbehandling.
Ved forebyggelse af recidiverende vengs tromboemboli skal behandlingen
pabegyndes efter tidligere behandling.t
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Behandlingsvejledninger

Ifglge Dansk Peediatrisk Selskabs (DPS) behandlingsvejledning Tromboser hos
barn; Diagnostik og antitrombotisk behandling? fra 2016 anbefales lavmolekyleere
hepariner, herunder enoxaparin (Klexane), dalteparin (Fragmin) og tinzaparin
(Innohep), til behandling af vengse noncerebrale tromboser (dyb venetrombose,
pulmonale embolier, intrakardiale osv.). Ved non-okklusiv dyb venetrombose,
okklusiv dyb venetrombose eller non-okklusiv central trombe anbefales
lavmolekyleere hepariner som initial behandling i 5-10 dage. DPS tilfgjer, at
behandlingsvarigheden altid skal tilpasses den enkelte patient.

DPS skriver desuden, at vitamin K-antagonister (warfarin) kan anvendes til
forebyggelse og behandling af tromboser i ikke akut fase, men at laegemidlerne
sjeeldent prioriteres frem for lavmolekyleere hepariner p& grund af teet monitorering
og interaktioner med andre laegemidler og kost.?

Ifglge Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) er antikoagulationsbehandling af bgrn en
specialistopgave, hvorfor DCS’ anbefalinger ikke omfatter denne patientgruppe.?

Studier af Pradaxa
Effekten af Pradaxa hos paediatriske patienter er undersggt i DIVERSITY-studiet!4.

DIVERSITY-studiet er et multicenter, open-label, randomiseret, parallelgruppe non-
inferioritetsstudie, som sammenligner behandling med dabigatran med
standardbehandling (lavmolekyleere hepariner, vitamin K antagonist eller
fondaparinux) hos bgrn med klinisk stabil vengs tromboemboli med et
behandlingsbehov pa mindst tre maneder.!

Dabigatran blev administreret to gange dagligt og dosis og formulering afhang af
alder og vaegt. Kapsler p& 50 mg, 75 mg, 110 mg eller 150 mg blev administreret til
bgrn = 8 ar. Hos yngre bgrn og barn mellem 8 og 12 ar, der ikke kunne indtage
kapsler, blev Pradaxa, granulat og oral oplgsning anvendt.*

Det primaere kombinerede endepunkt, andelen af patienter med komplet trombe
oplasning, frihed for recidiverende vengs tromboemboli og frihed for mortalitet i
forbindelse med vengs tromboemboli, blev néet for 81 (45.8%) paediatriske
patienter i dabigatran-gruppen og 38 (42.2%) patienter i standardbehandling. og
non-inferiority blev demonstreret.# Der fandtes ingen signifikant forskel i risiko for
stgrre bladninger (2.3% versus 2.2%). For de individuelle endepunkter i det
sammensatte primaere endepunkt sas ingen forskel med hensyn til trombe
oplgsning, mens yderligere vengs tromboemboli sds hyppigere hos patienter i
standardbehandling (7.8% versus 4.0%) og det eneste blgdningsrelaterede
dedsfald sas ogsa i denne gruppe.*

Pris
Prisen for Pradaxa er 24,95 — 50,64 kr. per daglig dosis (150 — 1.600 mg)
afhaengig af patientens veegt og alder.

Xarelto, filmovertrukne tabletter i styrken 15 mg og 20 mg er godkendt til

behandling af vengs tromboemboli og forebyggelse af recidiverende vengs

tromboemboli hos barn og unge i alderen under 18 ar, 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.® Xarelto tabletter har generelt

tilskud. Side 2 af 7



Prisen for Xarelto tabletter er 19,81 — 22,32 kr. per dag (15 mg eller 20 mg).2

Lavmolekylaere hepariner (dalteparin, enoxaparin eller tinzaparin) anvendes off-
label til behandling og forebyggelse af vengs tromboemboli hos bgrn og
unge.>%789 | aegemidlerne har generelt tilskud.

Prisen per pakning for lavmolekyleere hepariner i fyldte injektionssprgijter er 290,75
—5.260,00 kr. afhaengig af dosis.?

Sagsforlgb
| ansggte den 20. april 2021 om fortsat generelt tilskud til Pradaxa, harde kapsler

med indhold af dabigatran i styrkerne 75 mg, 110 mg og 150 mg pa baggrund af
indikationsudvidelsen:

"Behandling af vengs tromboemboli og forebyggelse af recidiverende vengs
tromboemboli hos paediatriske patienter fra fgdsel til under 18 ar”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet pa deres mgde den 18.
maj 2021. Neevnet anbefaler, at Pradaxa bevarer generelt tilskud.

I sin indstilling af den 7. juni 2021 udtaler naevnet:

Vi indstiller, at Pradaxa bevarer generelt tilskud efter indikationsudvidelsen
"Behandling af vengs tromboemboli og forebyggelse af recidiverende vengs
tromboemboli hos paediatriske patienter fra fadsel til under 18 ar”.t

Vi begrunder vores indstilling med, at Pradaxa i relation til behandling af vengs
tromboemboli og forebyggelse af recidiverende vengs tromboemboli hos bgrn og
unge under 18 &r har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt p& en velafgreenset
indikation.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa, at Pradaxa er godkendt til ovennaevnte
indikation.! Vi laegger desuden vaegt pa, at DIVERSITY-studiet har pavist effekt af
Pradaxa hos paediatriske patienter fra fadslen til under 18 ar med klinisk stabil
vengs tromboemboli, samt har demonstreret non-inferioritet af Pradaxa
sammenlignet med standardbehandling.*6

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen for Pradaxa pa 24,95 — 50,64 kr. star i
rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi. Dette geaelder, nar vi stiller
Pradaxa overfor injektionsbehandling med lavmolekyleere hepariner, herunder
dalteparin (Fragmin), enoxaparin (Klexane) og tinzaparin (Innohep), samt
tabletbehandling med Xarelto i styrkerne 15 mg og 20 mg. Dansk Paediatrisk
Selskab har ligeveerdige rekommandationer for dalteparin, enoxaparin og
tinzaparin til behandling af vengs tromboemboli hos bgrn og unge.* Xarelto
tabletter er ligesom Pradaxa godkendt til behandling af vengs tromboemboli og
forebyggelse af recidiverende vengs tromboemboli hos bgrn og unge under 18 ar,
hvor Xarelto tabletter farst m& anvendes fra 30 kg. Vi har overvejet om warfarin er
et relevant behandlingsalternativ til Pradaxa. Det vurderer vi ikke er tilfaeldet. Vi
lzegger ved denne vurdering veegt pa, at warfarin ifglge Dansk Paediatrisk Selskab
sjeeldent prioriteres frem for lavmolekyleere hepariner pa grund af taet monitorering
og interaktioner med andre laegemidler og kost.*

a Tilskudspris i takstperioden 14. juni 2021 til 27. juni 2021.
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Vi leegger i vores vurdering vaegt pa, at behandlingsprisen for Pradaxa er lavere
end behandlingsprisen for enoxaparin for paediatriske patienter, som vejer 11 kg
eller derover, samt lavere end behandlingsprisen for dalteparin og tinzaparin for
langt de fleste peediatriske patienter, som vejer 11 kg eller derover. Herudover
vurderer vi, at behandling med Pradaxa er forbundet med en behandlingsmaessig
fordel sammenlignet med injektionsbehandling med lavmolekyleere hepariner, idet
Pradaxa indtages oralt og dermed ikke kreever, at bgrn og unge skal injiceres med
laegemidlet. Da der er tale om behandling af barn leegger vi endvidere veegt pa, at
dalteparin, enoxaparin og tinzaparin ikke er godkendt til behandling af peediatriske
patienter.8.9.10.11

Vi er opmaerksomme p3, at behandlingsprisen af Pradaxa er hgjere end for
tabletbehandling med Xarelto i styrkerne 15 mg og 20 mg for paediatriske patienter,
som vejer fra 30 kg og opefter. Idet vi forudseetter, at det er specialleeger, der
iveerkseetter og falger behandlingen med Pradaxa, og som udelukkende anvender
Pradaxa til de fa sveert syge bgrn og unge, hvor tabletbehandling med Xarelto er
overvejet og vurderet uhensigtsmaessig, vurderer vi, at ovenstaende forhold
retfeerdigger den hgjere behandlingspris af Pradaxa for denne paediatriske
patientgruppe”.

Begrundelse

Det fremgér af medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, at
Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et
laegemiddel, leegger vaegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i
rimeligt forhold til dets behandlingsmeessige 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 kraever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

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

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) laegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter
Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lazzgemidlet 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) leegemidlet pa grund af en saerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi finder, at Pradaxa har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraenset indikation og dermed opfylder kriterierne for at bevare generelt tilskud
i medicintilskudsbekendtggarelsens § 1, stk. 2, nr. 1 for indikationsudvidelsen
"Behandling af vengs tromboemboli og forebyggelse af recidiverende vengs

Q.

tromboemboli hos paediatriske patienter fra fadsel til under 18 ar”.

b Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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| vores vurdering laegger vi, ligesom Medicintilskudsnaevnet, veegt pa, at Pradaxa
er godkendt til ovennaevnte indikation.! Vi laegger desuden veegt pa, at
DIVERSITY-studiet har pavist effekt af Pradaxa hos paediatriske patienter fra
fadslen til under 18 ar med klinisk stabil vengs tromboemboli, samt har
demonstreret non-inferioritet af Pradaxa sammenlignet med standardbehandling.*#

Vi finder, at prisen pa 24,95 — 50,64 kr. for Pradaxa star i rimeligt forhold til den
behandlingsmaessige veerdi for indikationsudvidelsen. Pradaxa opfylder saledes
kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Dette geelder, nar vi stiller Pradaxa overfor injektionsbehandling med
lavmolekyleere hepariner, herunder dalteparin (Fragmin), enoxaparin (Klexane) og
tinzaparin (Innohep), samt tabletbehandling med Xarelto i styrkerne 15 mg og 20
mg. Dansk Paediatrisk Selskab har ligeveerdige rekommandationer for dalteparin,
enoxaparin og tinzaparin til behandling af vengs tromboemboli hos bgrn og unge.?
Xarelto tabletter er ligesom Pradaxa godkendt til behandling af vengs
tromboemboli og forebyggelse af recidiverende vengs tromboemboli hos bgrn og
unge under 18 ar, hvor Xarelto tabletter farst ma anvendes fra 30 kg.5 Vi har
overvejet om warfarin er et relevant behandlingsalternativ til Pradaxa. Det vurderer
vi ikke er tilfeeldet. Vi laegger ved denne vurdering, i lighed med
Medicintilskudsnaevnet, vaegt pa, at warfarin ifglge Dansk Peediatrisk Selskab
sjeeldent prioriteres frem for lavmolekyleere hepariner p& grund af teet monitorering
og interaktioner med andre laegemidler og kost.?

Vi laegger i vores vurdering i lighed med Medicintilskudsneevnet endvidere vaegt
pa, at behandlingsprisen for Pradaxa er lavere end behandlingsprisen for
enoxaparin for peediatriske patienter, som vejer 11 kg eller derover, samt lavere
end behandlingsprisen for dalteparin og tinzaparin for langt de fleste paediatriske
patienter, som vejer 11 kg eller derover. Herudover vurderer vi ligesom
Medicintilskudsnaevnet, at behandling med Pradaxa er forbundet med en
behandlingsmeessig fordel sammenlignet med injektionsbehandling med
lavmolekyleere hepariner, idet Pradaxa indtages oralt og dermed ikke kreever, at
barn og unge skal injiceres med laegemidlet. Da der er tale om behandling af bgrn
laegger vi endelig vaegt pa, at dalteparin, enoxaparin og tinzaparin ikke er godkendt
til behandling af paediatriske patienter.6.7.8:°

Vi er opmaerksomme pa, at behandlingsprisen af Pradaxa er hgjere end for
tabletbehandling med Xarelto i styrkerne 15 mg og 20 mg for peediatriske patienter,
som vejer fra 30 kg og opefter. Vi forudseetter, at det er specialleeger, der
iveerkseetter og fglger behandlingen med Pradaxa, og som udelukkende anvender
Pradaxa til de f& sveert syge bgrn og unge, hvor tabletbehandling med Xarelto er
overvejet og vurderet uhensigtsmaessig. P& denne baggrund vurderer vi i lighed
med Medicintilskudsnaevnet, at ovenstaende forhold retfaerdigger den hgjere
behandlingspris af Pradaxa for denne peediatriske patientgruppe.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge
medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, medfarer, at Pradaxa ikke kan bevare
generelt tilskud.

Vi felger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der far eller bevarer
generelt tilskud.
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Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtggrelsenc.

* k *

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi medsender et tilskudsnotat, hvoraf vores afggrelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa
afgarelsestidspunktet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Pradaxa bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
&2/ i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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