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Tandvards- och lidkemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska
kvarsta i lakemedelsforméanerna utan begransning fran och med 2019-05-24 till i tabellen
angivna priser. TLV faststiller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)

Xarelto |Filmdragerad |2,5 mg 56 st 104449 |507,52 563,92
tablett

Xarelto |Filmdragerad |2,5 mg 100 st 382418 906,00 970,37
tablett

Xarelto |Filmdragerad |2,5 mg 168 st 424488 | 1522,66 1599,36
tablett
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ANSOKAN

Bayer AB har ansokt om att lakemedlet Xarelto 2,5 mg filmdragerad tablett fortsatt ska inga i
lakemedelsforménerna med en utékad indikation, i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Xarelto innehaéller substansen rivaroxaban och &r ett antikoagulantium (blodfértunnande
lakemedel) som tillhor gruppen NOAK-preparat. Xarelto ingar sedan tidigare i
lakemedelsformanerna i styrkorna 2,5 mg, 10 mg, 15 mg och 20 mg. De olika styrkorna har
olika godkinda indikationer. Nuvarande ansokan giller Xarelto i styrkan 2,5 mg som har fatt
utokad indikation. Foretaget argumenterar for att Xarelto 2,5 mg ska fortsatt inga i
formanerna men utan begransning.

Xarelto 2,5 mg ar sedan tidigare godkant for behandling i kombination med enbart
acetylsalicylsyra eller med acetylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin, i syfte att
forebygga aterotrombotiska handelser hos vuxna patienter efter ett akut koronarsyndrom
(AKS) med forhojda hjartmarkorer. AKS omfattar hjartinfarkt och akuta brostsmartor. Efter
en utredning baserad pa denna anvandning beslutade TLV i januari 2018 att Xarelto 2,5 mg
ska inga i formanerna med begrinsad subvention till patienter for vilka behandling med
tikagrelor 9o mg inte ar lampligt. Denna indikation kallas nedan for forebyggande
behandling efter AKS”.

Den 28 augusti 2018 utdkades indikationen for Xarelto 2,5 mg med behandling for att
forebygga aterotrombotiska hdndelser hos vuxna patienter med kranskéarlssjukdom eller
symtomatisk perifer kiarlsjukdom med hog risk for ischemiska handelser. Aterotrombos ar
blodproppsbildning i 4derforkalkade blodkarl som kan leda till ischemi, vilket ar nir en
vavnads blodforsorjning inte tacker dess behov. Ischemi kan bland annat visa sig som stroke
eller hjartinfarkt beroende pa var blodproppen sitter. Denna indikation kallas nedan for
“forebyggande behandling vid kranskarls- eller perifer artarsjukdom”.

Det ansokta priset ar lagre dn det av TLV tidigare faststillda priset for Xarelto 2,5 mg. Det
ansokta priset motsvarar en likemedelskostnad per dag pa cirka 19,0 kronor (AUP). Vid
kombinationsbehandling med ASA motsvarar den dagliga kostnaden cirka 19,6 kronor
(AUP).

Forebyggande behandling efter AKS

Foretagets medicinska- och halsoekonomiska underlag for férebyggande behandling efter
AKS har tillforts fran det tidigare ansokningsarendet for Xarelto 2,5 mg (dnr 1947/2017).
Effekten av behandling med rivaroxaban vid forebyggande behandling efter AKS &ar
undersokt i studien ATLAS-ACS 2-TIMI 51 dar patienterna behandlades med rivaroxaban i
styrkorna 2,5 och 5 mg, eller placebo. Samtliga patienter i studien hade grundbehandling
med ASA och antingen klopidogrel eller tiklopidin. Statistiskt sdkerstillda resultat erholls for
de bada styrkorna av rivaroxaban for det primara kompositmattet kardiovaskular dod,
hjartinfarkt eller stroke. Den lagre styrkan 2,5 mg innebar farre blodningar 4n den hogre
styrkan. Effekten beddmdes vara jamforbar mellan Xarelto 2,5 mg och Brilique 90 mg. TLV
har gjort en prisjamforelse mellan Xarelto 2,5 mg + klopidogrel och Brilique 90 mg.
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Forebyggande behandling vid kranskarls- eller perifer artarsjukdom

Effekten av behandling med rivaroxaban vid kranskarlssjukdom eller perifer kirlsjukdom ar
undersokt i studien COMPASS dar patienterna behandlades med rivaroxaban 2,5 mg i
kombination med ASA, endast rivaroxaban 5 mg, eller endast ASA. Behandling med
rivaroxaban 2,5 mg som tillagg till ASA medforde minskad risk for handelser av hjartinfarkt,
stroke eller kardiovaskular dod jamfort med behandling med ASA utan tilliggsbehandling,
men medforde samtidigt 6kad risk for blodningar.

Foretaget har kommit in med tva olika hilsoekonomiska analyser for Xarelto 2,5 mg, dels en
jamforelse mellan Xarelto 2,5 mg i kombination med ASA mot endast ASA for patienter som
har kranskarlsjukdom eller periferkarlsjukdom utan tidigare hjartinfarkt, och dels en naiv
indirekt jamforelse mellan Xarelto 2,5 mg i kombination med ASA mot Brilique 60 mg i
kombination med ASA for patienter med tidigare hjartinfarkt i stabilt skede. I foretagets
modell kan en patient drabbas av olika hjart-karlhandelser som kan innebara en
livskvalitetsforsamring och 6kade kostnader, samt dod. Foretaget antar en genomsnittlig
startalder pa 68 ar samt ett livstidsperspektiv i modelleringen. I foretagets grundscenario
uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 155 000 kronor for patienter med
kranskarlsjukdom och/eller periferkarlsjukdom utan tidigare hjartinfarkt. For patienter med
tidigare hjartinfarkt i stabilt skede uppgar kostnaden per vunnet QALY till 129 000 kronor.

SKALEN FOR BESLUTET

Den réattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (férménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska
faststillas for ladkemedlet under forutsiattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestammelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).
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I formanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att l1akemedlet eller varan ska inga i lakemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

11 § Om det finns sirskilda skil far Tandvards- och liakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i likemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor féljande beddmning

For de hjart-karlhandelser som Xarelto 2,5 mg ar avsett att forebygga gor TLV bedomningen
att stroke, hjartinfarkt och dess foljdsjukdom hjartsvikt har hog svarighetsgrad eftersom
tillstinden kan leda till mycket allvarlig skada, betydande invaliditet, ldng konvalescens, eller
for tidig dod. Risken att drabbas av en ny hjart-karlhdndelse minskar med tiden efter en
hjartinfarkt och 6kar med andra riskfaktorer sdsom rokning, diabetes och nedsatt
njurfunktion. Risken att drabbas av en ny hjart-karlhandelse varierar aven med andra
riskfaktorer hos de patienter som ar aktuella for behandling med Xarelto 2,5 mg. Beroende
pa den foreliggande risken att utveckla en ny aterotrombotisk handelse varierar
svarighetsgraden. Sammantaget bedomer TLV att svarighetsgraden pa gruppniva ar
medelhog for vuxna patienter efter ett akut koronarsyndrom. Vidare bedomer TLV att
svarighetsgraden ar medelhog pa gruppniva for patienter med tidigare hjartinfarkt i stabilt
skede nar dessa loper hog risk for aterotrombotiska handelser. Stabil angina och perifer
karlsjukdom utan tidigare hjartinfarkt bedoms pa gruppniva ha medelhog svarighetsgrad i
undergruppen med hog risk for aterotrombotiska handelser eftersom sannolikheten ar stor
for betydande oliagenhet, forsamrad livskvalitet och 6kad sjuklighet.

Forebyggande behandling efter AKS
TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Xarelto 2,5 mg i tilldgg till ASA och

klopidogrel vid forebyggande behandling efter AKS ar Brilique 9o mg i tilldgg till ASA. Enligt
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hjartsjukvard rekommenderas behandling med
tikagrelor (Brilique) i tillagg till ASA vid ST-hgjningsinfarkt samt vid akut kranskarlssjukdom
utan ST-hojning.

I tidigare drende bedomdes effekten vara jamforbar mellan Xarelto 2,5 mg och Brilique 90
mg. TLV finner inte skal att frdnga denna bedomning.

TLV har gjort en prisjamforelse mellan Xarelto 2,5 mg i tillagg till klopidogrel och Brilique 90
mg. Enligt prisjaimforelsen ar kostnaden for Xarelto 2,5 mg och klopidogrel lagre an for
Brilique 90 mg nar samma forpackningsstorlekar jamfors mot varandra. Mot bakgrund av
detta bedomer TLV att kostnaden ar rimlig for Xarelto 2,5 mg vid forebyggande behandling
efter AKS.

Forebyggande behandling vid kranskarls- eller perifer artarsjukdom
For patienter med kranskarlssjukdom eller perifer karlsjukdom utan tidigare hjartinfarkt ar

relevant jamforelsealternativ ingen tillaggsbehandling till ASA. TLV bedomer att
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osakerheterna ar laga i foretagets hialsoekonomiska modell, for patienter med
kranskarlsjukdom eller perifer kiarlsjukdom utan tidigare hjartinfarkt.

TLV redovisar tva grundscenarier vilka avser subgruppsanalyser for patienter med
kranskarlsjukdom respektive perifer kiarlsjukdom. I TLV:s grundscenarier uppjusteras
startdldern i modellen och kostnader for blodningar. Kostnaden per vunnet QALY uppgar da
till 230 000 kronor for patienter med kranskirlsjukdom och 36 000 kronor for patienter
med perifer kirlsjukdom. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att foretaget har visat att
Xarelto 2,5 mg har en rimlig kostnad for patienter med kranskarlsjukdom respektive perifer
karlsjukdom.

For patienter med tidigare hjartinfarkt i stabilt skede bedomer TLV att relevant
jamforelsealternativ till Xarelto 2,5 mg i tillagg till ASA ar Brilique 60 mg i tillagg till ASA.
Brilique 60 mg och Xarelto 2,5 mg dr bada listade i Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer
som forebyggande behandlingar vid hjartinfarkt i stabilt skede.

TLV bedomer att foretagets indirekta jamforelse mellan Xarelto 2,5 mg och Brilique 60 mg ar
forknippad med stora osidkerheter eftersom den bygger pa en naiv indirekt jaimforelse som
inte tar hansyn till skillnader i de ingdende studiernas utforande och patientpopulationer.
Dartill 4r majoriteten av effektméatten som anvinds i modellen inte signifikanta. TLV kan inte
bedoma om det foreligger en effektskillnad mellan Xarelto 2,5 mg och Brilique 60 mg och
utgar darfor ifran att effekten ar jamforbar.

Enligt prisjamforelsen ar kostnaden for Xarelto 2,5 mg i niva med motsvarande
forpackningsstorlekar av Brilique 60 mg. For att bedoma om priset ar rimligt for

Xarelto 2,5 mg i forpackningsstorleken 100 tabletter utgar TLV fran ett genomsnittligt pris av
samtliga forpackningsstorlekar. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att foretaget har visat
att Xarelto 2,5 mg har en rimlig kostnad for patienter med tidigare hjartinfarkt i stabilt skede.

Sammantaget bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § forménslagen ar uppfyllda for att
Xarelto 2,5 mg ska ingd i lakemedelsforménerna med generell subvention.

Se nedan hur man 6verklagar.
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Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson, 6verlakaren Margareta
Berglund Rodén, overldakaren Inge Eriksson, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
universitetslektorn Martin Henriksson och docenten Gerd Larfars. Arendet har foredragits av
medicinska utredaren Martin Moberg. I den slutliga handlaggningen har &dven
halsoekonomen Andreas Pousette och juristen Lisa Norberg deltagit.

Staffan Bengtsson

Martin Moberg

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan overklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska @ndras. Om TLV édndrar det beslut
som o6verklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



