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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Xarelto 2,5 mg

Bayer A/S har den 2. november 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Xarelto i styrken 2,5 mg til fal-
gende klausul:

"patienter med symptomatisk perifer arteriesygdom og hgj tromboserisiko (polyvaskuleer sygdom, diabetes,
nyresygedom (eGFR <60 ml/min) eller hjerteinsufficiens) samt patienter med nye iskeemiske haendelser
trods acetylsalicylsyre eller clopidogrel monoterapi behandling”.

Sagen blev behandlet p& vores mader den 15. december 2020 og den 25. februar 2021.

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
(herefter Xarelto 2,5 mg)

far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

”l tilleeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med symptomatisk perifer arterie-
sygdom og hgj tromboserisiko. Behandlingen skal veere ivaerksat af en specialleege i kardiologi eller karki-
rurgi”.

Godkendt indikation

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

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 hgj risiko for iskeemiske haendelser.

Xarelto 2,5 mg kan udskrives af alle laeger.*
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Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 2,5 mg to gange dagligt.!

Behandlingsvejledninger

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) angiver i behandlingsvejledningen Perifer arteriesygdom? fra juni 2020,
at acetylsalicylsyre eller clopidogrel 75 mg en gang dagligt er ligeveerdige og anbefales til alle patienter med
symptomatisk perifer arteriesygdom som antitrombotisk behandling. Patienter med allergi overfor acetylsali-
cylsyre eller clopidogrel bgr ifglge DCS tilbydes det modsatte leegemiddel.

DCS’ anbefalinger for rivaroxaban er aendret i den seneste opdatering af behandlingsvejledningen. Aktuelt
anbefaler DCS, at acetylsalicysyre 75 mg en gang dagligt sammen med rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt
bar overvejes til patienter i hgj tromboserisiko (polyvaskuleer sygdom, diabetes, nyresygedom eller hjertein-
sufficiens) og til patienter med nye haendelser trods acetylsalicylsyre eller clopidogrel monoterapi behand-
ling. DCS angiver, at denne behandling er forbundet med en gget risiko for blgdning.2

Effekt af Xarelto 2,5 mg

Ansgger henviser til det nyligt publicerede VOYAGER-studie®, som sammenligner effekten af acetylsalicyl-
syre 100 mg en gang dagligt og rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt versus acetylsalicylsyre og placebo. |
studiet indgik 6.564 patienter med perifer arteriesygdom, som var eeldre end 50 ar, og som inden for de fore-
gaende 10 dage havde faet foretaget perifer revaskularisering pa grund af symptomatisk perifer arteriesyg-
dom. Patienter blev blandt andet ekskluderet, hvis de havde hgj blgdningsrisiko.

Studiets primaere endepunkt var sammensat af MACE (myokardieinfarkt, iskeemisk apopleksi, kardiovasku-
leer dgd), akut ekstremitetsiskeemi, eller stgrre amputation. Det primeere sikkerhedsendepunkt var et sam-
mensat endepunkt betegnet som stgrre blgdning og bestod af fatal blgdning (indenfor 7 dagn), intrakraniel
bladning eller klinisk signifikant blgdning (fald i haamoglobin 23,1 mmol/l eller haematokrit 215%).

Studiet var event-drevet (1.015 events), hvilket i praksis blev til 3 ar, hvor incidensen af det primaere sam-
mensatte endepunkt var 17,3% (508 patienter) i acetylsalicylsyre + rivaroxaban-gruppen og 19,9% (584 pati-
enter) i ASA + placebo-gruppen (Hazard Ratio (HR) 0,85; 95% konfidensinterval (Cl) 0,76-0,96) svarende til
en absolut risikoreduktion pa 2,6% og en number needed to treat (NNT)-veerdi pa 39. Resultatet for det pri-
meere endepunkt var overvejende drevet af reduktionen i incidensen af akut ekstremitetsiskeemi, hvilket
fremgar af tabel 1.

Tabel 1. Resultater for VOYAGER-studiets primaere endepunkt.3

ASA + rivaroxaban ASA + placebo Hazard Ratio (HR) p-veerdi
[95% CI]
Primeere endepunkt 17,3 19,9 0,85 (0,76-0,96) 0,009
Akut ekstremitets iskaemi 5,2 7,8 0,67 (0,55-0,82)
Stgrre amputation 3,4 3,9 0,89 (0,68-1,16)
Myokardieinfarkt 4.6 5,2 0,88 (0,70-1,12)
Iskeemisk apopleksi 2,7 3,0 0,87 (0,63-1,19)
Kardiovaskulaer dgd 7,1 6,4 1,14 (0,93-1,40)

Forkortelser: ASA: Acetylsalicylsyre, Cl: konfidensinterval

VOYAGER-studiet fandt desuden for det primaere sikkerhedsendepunkt, stgrre blgdning, at behandling med
acetylsalicylsyre + rivaroxaban er forbundet med en gget risiko for blgdning (HR 1,42; 95% CI (1,10-1,84),
p=0,007). Incidensen i acetylsalicylsyre + rivaroxaban-gruppen var 2,7% mod 1,9% i ASA + placebo-grup-
pen, svarende til en absolut risikoggning pa 0,8%.3
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Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Xarelto 2,5 mg er 17,87-18,30 kr. per daglig dosis (5 mg).

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

"I tilleeg til acetylsalicylsyre i forleengelse af revaskularisering til patienter med symptomatisk perifer arterie-
sygdom og hgj tromboserisiko. Behandlingen skal veere ivaerksat af en specialleege i kardiologi eller karki-
rurgi”.

Vi vurderer, at Xarelto 2,5 mg har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og
at den behandlingsmaessige vaerdi for Xarelto 2,5 mg stér i rimeligt forhold til prisen, nar laegemidlet anven-
des til behandling af patienter omfattet af klausulen.

Vi lzegger i vores vurdering vaegt pa, at Xarelto 2,5 mg blandt andet er godkendt i kombination med acetylsa-
licylsyre til forebyggelse af aterotrombotiske heendelser hos voksne patienter med symptomatisk perifer arte-
riesygdom med hgij risiko for iskeemiske haendelser.! Vi leegger desuden veegt pa, at rivaroxaban 2,5 mg to
gange dagligt i tillaeg til acetylsalicylsyre 100 mg dagligt har vist klinisk relevant effekt pA MACE, akut ekstre-
mitetsiskaemi eller starre amputation hos patienter med perifer arteriesygdom, som har undergaet perifer re-
vaskularisering. Effektdokumentationen stammer fra VOYAGER-studiet.

Med henvisning til at der i VOYAGER-studiet® alene indgik patienter, der havde faet foretaget perifer reva-
skularisering pa grund af symptomatisk PAD vurderer vi, at et generelt tilskud til Xarelto 2,5 mg bar reserve-
res til revaskulariserede patienter med symptomatisk perifer arteriesygdom i hgj tromboserisiko.

Behandling med rivaroxaban i tilleeg til acetylsalicylsyre er, som det ogsa fremgar ifalge VOYAGER-studiet?
og DCS?, forbundet med risiko for alvorlige bivirkninger i form af blgdninger. Med henvisning hertil og til det
forhold, at Xarelto 2,5 mg kan udskrives af alle lseger, anbefaler vi, at tilskuddet klausuleres til patienter for

hvem, behandlingen er iveerksat af en lsege i kardiologi eller karkirurgi.

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

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen p& 17,87-18,30 kr. for Xarelto 2,5 mg star i rimeligt forhold til lae-
gemidlets behandlingsmaessige veerdi, der er vist i de kliniske studier for patienter omfattet af den ovensta-
ende klausul.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der gor sig geeldende for Xarelto 2,5 mg, som betyder, at lsegemid-
let ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Med venlig hilsen

T b~

Palle Mark Christensen
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