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SOKANDE Bayer AB
Box 606
169 26 Solna
SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférméanerna
BESLUT
Tandvards- och likemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna frdn och med 2018-01-26 till i tabellen angivna priser. TLV
faststaller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Xarelto Filmdragerad 25mg |56 104449 |558,63 kr 616,05 kr
tablett tabletter
Xarelto Filmdragerad 2,5mg |100 382418 | 997,55 kr 1063,75 kr
tabeltt tabletter
Xarelto Filmdragerad 25mg |168 424488 |1675,88 kr |1 755,65 kr
tablett tabletter

Begransningar

Subventioneras endast for patienter for vilka behandling med tikagrelor 9o mg inte ar

lampligt.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och

annan information om lakemedlet.
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ANSOKAN

Bayer AB (foretaget) har ansokt om att likemedlet Xarelto 2,5 mg filmdragerad tablett ska
inga i lakemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Xarelto 2,5 mg innehaller substansen rivaroxaban och ir ett antikoagulantium
(blodfértunnande likemedel) som tillhor gruppen NOAK-preparat. Xarelto ingar sedan
tidigare i 1akemedelsférménerna i styrkorna 10, 15 och 20 mg. De olika styrkorna har olika
godkinda indikationer. Nuvarande ansokan galler Xarelto i styrkan 2,5 mg.

Xarelto 2,5 mg ar godkant for behandling i kombination med enbart acetylsalicylsyra (ASA)
eller med ASA och klopidogrel eller tiklopidin, till vuxna patienter for att forebygga
aterotrombotiska héndelser efter ett akut koronarsyndrom (AKS) med férhojda
hjartmarkorer.

Xarelto 2,5 mg administreras tva ganger dagligen och med det ansokta priset till en kostnad
pa 21,90 kronor per dag.

Effekten av behandling med rivaroxaban ar studerad i den pivotala studien ATLAS-ACS 2-
TIMI 51. Patienterna behandlades med rivaroxaban i styrkorna 2,5 och 5 mg, eller placebo.
Samtliga patienter i studien hade grundbehandling med ASA och klopidogrel eller tiklopedin.
Statistiskt sakerstéllda resultat erholls for de badda styrkorna for det primira kompositmattet
kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke. Den lagre styrkan 2,5 mg innebar farre
blodningar dn den hogre styrkan.

Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hjartsjukvard fran ar 2015 rekommenderas
behandling med tikagrelor (Brilique) som tillagg till ASA vid ST-h6jningsinfarkt samt vid
akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning, med eller utan planerad invasiv atgiard och
behandlad med ASA (rekommendationsgrad 2).

Behandlingskostnaden for Xarelto 2,5 mg i kombination med ASA och klopidogrel ar cirka
680 kronor per manad, vilket 6verstiger behandlingskostnaden for Brilique 9o mg i
kombination med ASA som uppgar till cirka 660 kronor per ménad.

I produktresumén for Brilique 90 mg framgar att for patienter med akut koronart syndrom
rekommenderas behandling med Brilique 90 mg tva géanger dagligen i 12 manader om inte
utsattning ar kliniskt indicerad. Enligt produktresumén for Xarelto 2,5 mg ska behandlingen
regelbundet utvarderas for varje enskild patient och forlingning av behandlingen liangre dn 12
manader ska goras efter individuell bedomning av varje patient.

Foretaget har inkommit med en hélsoekonomisk modell for att jamfora Xarelto 2,5 mg i
kombination med ASA och klopidogrel mot Brilique 90 mg i kombination med ASA.
Darutover har foretaget inkommit med en jamforelse mellan Xarelto 2,5 mg i kombination
med ASA och klopidogrel mot ingen tilliggsbehandling till ASA och klopidogrel. I foretagets
modeller kan en patient drabbas av olika hjart-karlhdndelser som kan innebéra en
livskvalitetsforsamring och 6kade kostnader, samt dod. I foretagets modeller antas att
patienterna har en genomsnittlig startalder pa 62 ar. Modellens tidshorisont ar livstid eller
som mest 40 ar.
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TLV har genomfort kianslighetsanalyser som visar att kostnaden per vunnet QALY,
kvalitetsjusterat levnadsar, for Xarelto 2,5 mg i kombination med ASA och klopidogrel
jamfort mot ASA och klopidogrel inte Gverstiger cirka 185 000 kronor.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (férménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av 1ikemedelsférménerna och inkopspris och forsaljningspris ska
faststillas for 1ikemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvérdslagen (2017:30), framstar som rimliga frain medicinska, humanitéra och
samhéllsekonomiska 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) dr att bedoma som viasentligt mer andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden 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 halso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstriavas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hélsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

I formanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkdpspris och forsaljningspris.

11 § Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anviandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor foljande 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. Beroende pa
den foreliggande risken att utveckla en ny aterotrombotisk handelse (hdndelse orsakad av
blodpropp och forhardnader av blodkérl), varierar svarighetsgraden hos den aktuella
patientgruppen. Sammantaget bedomer TLV att prevention av aterotrombotiska handelser
efter ett akut koronarsyndrom, har medelhog svarighetsgrad.
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TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ ar Brilique 90 mg, men for patienter dar
behandling med Brilique 90 mg inte ar lampligt ar relevant jaimforelsealternativ ingen
tillaggsbehandling till ASA och klopidogrel.

TLV bedomer att det inte gar att avgora om det foreligger en skillnad i effekt mellan
behandling med Xarelto 2,5 mg i kombination med ASA samt klopidogrel och behandling
med Brilique 90 mg i kombination med ASA. TLV utgar darfor ifran att effekten ar
jamforbar. Foretagets indirekta jimforelse mellan Xarelto 2,5 mg och Brilique 90 mg visar
dock att blodningsrisken kan vara hogre for Xarelto 2,5 mg. TLV bedomer att den indirekta
jamforelsen ar forknippad med osidkerhet varfor inga sikra slutsatser kan dras.

D4 kostnaden for behandling med Xarelto 2,5 mg 6verstiger kostnaden for behandling med
Brilique 90 mg, samt att lakemedlen bedoms ha jamforbar effekt bedomer TLV att foretaget
inte visat att Xarelto 2,5 mg har en rimlig kostnad jamfort med Brilique 90 mg.

TLV bedomer att jamforelsen mellan behandling med Xarelto 2,5 mg i kombination med ASA
och klopidogrel och ingen tilliggsbehandling till ASA och klopidogrel ar associerad med
osakerheter. De framsta osidkerheterna ror startdldern for patienterna i modellen och
foretagets metod for att modellera risker for hjart-karlhandelser. TLV presenterar resultat
med antagande om en startdlder pa 71 ar och med uppdaterade priser fran periodens vara-
systemet for substanserna acetylsalicylsyra och klopidogrel. I detta grundscenario uppskattas
kostnaden per QALY till cirka 128 600 kronor utan indirekta kostnader. TLV har genomfort
kanslighetsanalyser och i samtliga av dessa understiger kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar cirka 185 000 kr vilket bedoms vara en rimlig kostnad f6r den
nytta behandlingen ger, trots radande osdkerheter.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med stod av 11 § forménslagen, forenas med de
begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas
med angivna begransningar och villkor.

For att bidra till att begransningen far genomslag vid forskrivning av 1ikemedlet, ska

foretaget alaggas att tydligt informera om begransningen i all sin marknadsforing och annan
information om lakemedlet.

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 (ordforande), 6verldakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verlakaren Inge Eriksson, forbundsordforanden Elisabeth
Wallenius, universitetslektorn Martin Henriksson och 6verlakaren Maria

Strandberg. Arendet har foredragits av halsoekonomen Konstantin Macheridis. I den slutliga
handlaggningen har 4ven den medicinska utredaren Cecilia Brolin, den seniora medicinska
utredaren Karin Melén samt juristen Lisa Norberg deltagit.

Staffan Bengtsson

Konstantin Macheridis

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men maste skickas till TLV. TLV ska ha fatt 6verklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare overklagandet till forvaltningsratten for provning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det sitt som begirts.



