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Sjukdom och anviandningsomrade

Venos tromboembolism (VTE) hos barn

Relevant jamforelsealternativ

Lagmolekylart heparin (LMH)

Antal patienter i Sverige

Cirka 100 barn och ungdomar behandlas arligen
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fran Socialstyrelsens statistikdatabas for 1akeme-
del.)

Beskrivnhing av marknaden
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda lakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-

ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anvands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

Venos tromboembolism, VTE, ar ett ssmmanfattande namn pa sjukdomar som orsa-
kas av tromboser, blodproppar i venerna, de blodkarl som for blodet till hjartat. VTE
ar ovanligt hos personer under 15 ar, med en incidens pa mindre &n 1 per 100 000 in-
vanare och ar. Hogst risk ses hos barn under ett ars alder och hos barn i tonaren. Till
skillnad fran hos vuxna kan det i de flesta fall pavisas en utlosande orsak hos barn.
Den aktiva substansen i Xarelto ar rivaroxaban. Xarelto tabletter i styrkorna 2, 5, 10,
15 och 20 mg ingar sedan tidigare i forméanen for flera olika indikationer. For barn
som vager minst 30 kg dr Xarelto tabletter godkinda for behandling av VTE och fore-
byggande av aterkommande VTE efter minst 5 dagars initial parenteral antikoagulat-
ionsbehandling.

Foretaget har ansokt om subvention for Xarelto granulat till oral suspension 1 mg/ml,
avsett for behandling av VTE och férebyggande av aterkommande VTE hos fullgaingna
nyfodda, spadbarn och smabarn, barn och ungdomar under 18 ar efter minst fem da-
gars initial parenteral antikoagulationsbehandling.

Rivaroxaban ar en selektiv direkt faktor Xa-hdmmare med oral biotillganglighet.
Hamning av faktor Xa avbryter den inre och yttre vigen for blodkoagulationskaska-
den, vilket hammar bade bildning av trombin och bildandet av blodproppar.

Det saknas nationella behandlingsriktlinjer avseende behandling av VTE hos barn.
TLV bedomer med stod av utldtande fran TLV:s anlitade kliniska expert samt statistik
fran Socialstyrelsens statistikdatabas for 1ikemedel att de lakemedel som idag an-
vands till barn for behandling av VTE ar lagmolekyldra hepariner (LMH). I befintliga
lokala behandlingsriktlinjer f6r barn och svar fran klinisk expert framkommer inte
nagra skillnader i effekt mellan de LMH som ingér i likemedelsférmanerna (daltepa-
rin, enoxaparin och tinzaparin) vad galler att forebygga VTE hos barn.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Xarelto oral 16sning 4r LMH i de
fall Xarelto tabletter inte kan anvandas.

TLV bedomer att behandling med rivaroxaban hos barn med VTE leder till en 14g risk
for aterkommande VTE och kliniskt relevanta blodningar samt att behandlingen re-
ducerar den trombotiska bordan. Vidare bedomer TLV att effekten av rivaroxaban att
forebygga aterkommande VTE hos barn ar jamforbar med effekten av LMH.
Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserat pa en kostnadsjam-
forelse for Xarelto jamfort med dalteparin, enoxaparin och tinzaparin (LMH). Be-
handlingstiden antas vara tre ménader.

TLV noterar att det kan finnas fordelar med en oral suspension framf6r subkutana in-
jektioner sdsom att en oral suspension inte kraver nagra injektioner och kan vara en-
Kklare att skota i hemmet, foretaget har dock inte inkluderat dessa eventuella fordelar i
sin hilsoekonomiska analys.

Ansokt pris for Xarelto granulat till oral suspension motsvarar en lakemedelskostnad
for 9o dagars behandling per patient pa mellan ungefar 1 022 kronor, 2 239 kronor
och 3 483 kronor (AUP) for en patient som viger 3, 16 respektive 30 kilo.

Mot bakgrund av att effekten bedoms vara jamforbar gor TLV en kostnadsjamforelse
for barn upp till 30 kg vilken visar att lakemedelskostnaden sammantaget ar lagre for
Xarelto oral suspension an for LMH. TLV bedomer darfor att kostnaden for Xarelto
oral suspension ar rimlig.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Xarelto granulat till
oral suspension ar rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen i 6vrigt ar uppfyllda.
Ansokan ska darfor bifallas.
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1 Bakgrund

Xarelto finns tillgdngligt som tabletter i styrkorna 2, 5, 10, 15 och 20 mg. De olika styrkorna
har olika godkinda indikationer. Alla styrkor omfattas av likemedelsférménerna, dock inte
alla forpackningsstorlekar. Xarelto 15 och 20 mg subventioneras endast vid: 1) forebyggande
av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer med en
eller flera riskfaktorer, 2) samt vid behandling av djup ventrombos och lungemboli, och fo-
rebyggande av aterkommande djup ventrombos och lungemboli.

Sedan 21 januari 2021 har Xarelto 15 och 20 mg fatt en utokad godkand indikation till en pe-
diatrisk population for behandling av venos tromboembolism (VTE) och forebyggande av
aterkommande VTE hos barn och ungdomar under 18 Gr som vdger fran 30 kg till 50 kg efter
minst 5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling.

I samband med godkannandet av den utokade indikationen for Xarelto tabletter 15 och 20 mg
lanserades en ny formulering, granulat till oral suspension, vilken endast har indikationen be-
handling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE hos fullgangna nyfédda, spad-
barn och smabarn, barn och ungdomar under 18 ar efter minst 5 dagars initial parenteral
antikoagulationsbehandling. Denna ansokan avser Xarelto i beredningsformen granulat till
oral suspension med indikationen behandling av venos tromboembolism (VTE) och forebyg-
gande av dterkommande VTE hos fullgangna nyfodda, spddbarn och smdabarn, barn och
ungdomar under 18 dar efter minst 5 dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling.
Enligt foretaget ar den nya beredningen framst avsedd for att behandla barn som vager under
30 kg.

2 Medicinskt underlag

2.1 Venos tromboembolism (VTE)

Venos tromboembolism, VTE, dr ett sammanfattande namn pa sjukdomar som orsakas av
tromboser i venerna vilket innebar blodproppar i de blodkirl som for blodet till hjartat. Varje
ar far cirka 8 000 patienter diagnosen djup ventrombos, DVT, det vill sdga en trombos i en
djupt liggande ven. Blodproppen sitter oftast i en ven i vaden eller i laret dar blodet flyter lang-
samt pa sin vag upp mot hjartat. Det som gor ventrombos till ett allvarligt tillstdnd ar risken
for att den I6st sittande delen av blodproppen lossnar. Den kan da foras med blodet till lung-
orna dar den kan fastna och blockera cirkulationen vilket forsamrar syresattningen av blodet.
Detta kallas for lungemboli och kan vara ett livshotande tillstand [1].

VTE orsakar varje ar mer dn 1 000 dodsfall och 11 000 inlaggningar pa sjukhus i Sverige. Dia-
gnosen ar besvirlig eftersom symtomen ar diffusa och svartolkade. De forsta tecknen pa DVT
ar vanligen svullnad och smaérta i ett ben. Vid lungemboli dominerar brostsmarta och andnod,
men variationen ar stor; fran inga symtom alls till pl6tsligt dod [1].

Risken for venos tromboembolism &r extra hog for vissa riskgrupper och vid vissa inaktiva till-
stand, till exempel da patienter tvingas till langvarigt sanglage vid allvarlig sjukdom. Risken ar
ocksa hog vid olika typer av kirurgi, dar ortopedisk kirurgi har den hogsta frekvensen. Andra
riskgrupper ar gravida, patienter med vissa former av cancer, kraftigt 6verviktiga personer
samt personer med arftlig brist pa naturliga koagulationshdmmare [1].

VTE hos barn

VTE ar ovanligt hos personer under 15 ar, med en incidens pa mindre &n en per 100 000 inva-
nare och ar [2]. Hogst risk ses hos barn under ett ars dlder samt hos barn i tonéren. Till skillnad
fran hos vuxna kan det i de flesta fall pavisas en utlésande orsak hos barn. Trombos i de 6vre
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extremiteterna ses nistan lika ofta som i de nedre extremiteterna. Diagnostik och behandling
skots av pediatriker pa sjukhus [2].

VTE hos barn kan ha manga olika underliggande orsaker men behandlingen sker enligt samma
terapi oberoende av orsak. Den vanligaste riskfaktorn for VTE hos barn ar vends kateterisering,
andra exempel som kan associeras till VTE hos barn ar immobilisering, infektioner och bakom-
liggande sjukdomar som leversjukdom, njursjukdom och maligniteter [3].

2.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen 1 Xarelto ar rivaroxaban.

Xarelto tabletter (10 mg) godkiandes for forsta gangen centralt av EMA den 30 september
2008, da med indikationen: Xarelto, i kombination med enbart acetylsalicylsyra eller med ace-
tylsalicylsyra och klopidogrel eller tiklopidin, ar avsett for att forebygga aterotrombotiska han-
delser hos vuxna patienter efter ett akut koronarsyndrom (AKS) med férh6jda hjartmarkorer.
Xarelto, i kombination med acetylsalicylsyra, ar avsett for att forebygga aterotrombotiska han-
delser hos vuxna patienter med kranskarlssjukdom eller symptomatisk perifer kirlsjukdom
med hog risk for ischemiska handelser. Darefter har ytterligare indikationer tillkommit.

Den utokade pediatriska indikationen; behandling av venos tromboembolism (VTE) och fore-
byggande av aterkommande VTE hos fullgdngna nyfédda, spadbarn och sméabarn, barn och
ungdomar under 18 ar efter minst fem dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling,
godkandes centralt av EMA den 21 januari 2021 och avser Xarelto tabletter 15 och 20 mg samt
den nya beredningsformen granulat till oral suspension. Xarelto tabletter 15 och 20 mg har
begrinsad subvention:1) férebyggande av stroke och systemisk embolism hos patienter med
icke-valvulart formaksflimmer med en eller flera riskfaktorer, 2) samt vid behandling av djup
ventrombos och lungemboli, och forebyggande av aterkommande djup ventrombos och
lungemboli.

2.2.1 Indikation

Behandling av venos tromboembolism (VTE) och forebyggande av aterkommande VTE hos
fullgdngna nyfodda, spadbarn och smabarn, barn och ungdomar under 18 ar efter minst fem
dagars initial parenteral antikoagulationsbehandling.

2.2.2 Verkningsmekanism

Rivaroxaban ir en selektiv direkt faktor Xa-hammare med oral biotillginglighet. Himning av
faktor Xa avbryter den inre och yttre vagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar bade
bildning av trombin och bildandet av trombi. Rivaroxaban hdmmar inte trombin (aktiverad
faktor II) och ingen effekt pa trombocyterna har pavisats.

2.2.3 Dosering/administrering

Fore administrering suspenderas granulatet till en homogen suspension med icke-kolsyrat vat-
ten till en slutgiltig koncentration pa ett mg per ml. Efter beredning ar suspensionen stabil i 14
dagar.

Dos och administreringsfrekvens faststills baserat pa kroppsvikt. Se Tabell 1 nedan.

Tabell 1 Rekommenderad dos Xarelto hos pediatriska patienter fran fullgdngna nyfédda (efter minst 10
dagars oral matning och som vager minst 2,6 kg) till barn under 18 ar.

Dnr 2173/2021



Kroppsvikt [kg] Regim Total Lamplig
Dos rivaroxaban dygnsdos bl spruta

(1 mg rivaroxaban motsvarar 1 ml av
suspensionen )

Min Max En gang 2 3
dagligen  génger ganger
dagligen  dagligen

2,6 <3 0,8 mg 24 mg Tml
3 <4 0,9 mg 2,7mg 1Tml
4 <5 1,4mg 4,2 mg 5ml
5 <7 1,6mg 4,8 mg 5ml
7 <8 1,8 mg 54mg 5ml
8 <9 2.4 mg 7.2mg 5ml
9 <10 2,8mg 84 mg 5ml
10 <12 3,0mg 9,0 mg 5mi
12 <30 5mg 10 mg 5 ml eller
10 mi
30 <50 15 mg 15mg 10 mi
=50 20 mg 20 mg 10ml

Vid behandling en géng dagligen ges doserna med cirka 24 timmars mellanrum, vid dosering
tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum och vid dosering tre ganger dagligen med
cirka atta timmars mellanrum.

Xarelto tabletter har indikation for barn som véger 6ver 30 kg. For patienter med en kroppsvikt
pa minst 2,6 kg till under 30 kg ska endast den orala suspensionen anviandas. Produktresumén
anger: "For patienter med en kroppsvikt pa minst 2,6 kg till under 30 kg ska endast den orala
suspensionen anviandas. Dela inte Xarelto-tabletter och anvind inte Xarelto-tabletter av ldgre
styrkor i ett forsok att fa doser till barn med en kroppsvikt pa under 30 kg.”

For patienter med en kroppsvikt pa minst 30 kg kan Xarelto oral suspension eller tabletter av
styrkan 15 mg eller 20 mg administreras en gang dagligen.

En oral doseringsspruta med antingen 1 ml, 5 ml eller 10 ml med adapter medfoljer Xarelto
oral suspension.

Behandlingstid

Alla barn, utom de som dr under tva ar med kateterrelaterad trombos

Behandlingen ska fortsitta i minst tre ménader. Behandling kan forlangas upp till tolv méana-
der om kliniskt behov foreligger. Det finns inga data tillgingliga fran barn som stédjer en
dosminskning efter sex manaders behandling. Nytta-riskforhallandet for fortsatt behandling
efter tre manader ska utvarderas pa individuell basis dar risken for dterkommande trombos
vags mot den potentiella blodningsrisken.

Barn under tva ar med kateterrelaterad trombos

Behandlingen ska fortsatta i minst en ménad. Behandling kan forlangas upp till tre manader
om kliniskt behov foreligger. Nytta-riskforhallandet for fortsatt behandling efter en ménad ska
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utvirderas pa individuell basis dar risken for aterkommande trombos viags mot den potentiella
blodningsrisken.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas nationella behandlingsriktlinjer fran exempelvis Lakemedelsverket avseende be-
handling av VTE hos barn.

Nedanstaende ar hamtat ur lidkemedelsbokens kapitel om Vends tromboembolism daterat
2017-03-09 [2].

Trombolytisk terapi kan ges vid lungembolism som ar massiv eller inte svarar pa heparin samt
vid utbredd djup ventrombos, men ar forenad med 6kad blodningsrisk. Om trombolytisk be-
handling till barn 6vervags bor detta ske i samrad med pediatriker som har erfarenhet av denna
typ av behandling [2].

Sekundarprofylax kan ges med fortsatt lagmolekylart heparin, LMH, eller 6vergang till warfa-
rin som hos vuxna. Vid tillfilligt utlésande trombosorsak som elimineras och med normali-
sering av status, ges sekundarprofylax i tre méanader. Efter oprovocerad tromboembolism
forlangs behandlingen till sex—tolv manader och om denna recidiverar ges behandling tills vi-
dare [2].

I rutinen for behandling av Tromboser hos Barn, fran Vistra Gotalandsregionen och Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, anges foljande:
Antikoagulation
o Lagmolekylart heparin (LMH) ar i allménhet forstahandsval. Behandling kan startas
direkt, ibland innan sikerstélld diagnos. P& DSBUS! anvands oftast dalteparin (Frag-
min), andra alternativ ar tinzaparin (Innohep) och enoxaparin (Klexane). I dessa rikt-
linjer anvinds Fragmin. Fragmin ges som subkutan injektion en till tvd ganger per
dygn. Effekten monitoreras med anti-Xa-aktivitet.
Dosering av Fragmin baseras pa alder:
e under 2 manader — 125—-150 E/kg tva gdnger dagligen
e tvd méanader till tolv ar — 100 E/kg tva ganger dagligen
e tolv till 18 ar — 200 E/kg en gang dagligen (dvs som f6r vuxna)
e Vid nedsatt njurfunktion (eGFR <30 ml/min) — reduceras dosen med 30 pro-
cent

e Heparin (ofraktionerat) ar andrahandsval. I f6ljande situationer ar heparin dock forsta-
handsval eftersom det kan reverseras akut
e Misstanke att behov av trombolys eller trombektomi foreligger
e Blodningsrisk
e Njursvikt
e Operation inom ett dygn
Heparin ges som kontinuerlig intravenos infusion. Maste monitoreras med APTT=2.
Kan undantagsvis dven ges som bolusdoser (fyra-) sex ganger per dygn men svarare att moni-
torera da.
e  Warfarin (Waran) ges vid sdkerstalld trombos dar langtidsbehandling (manader) &r in-
dicerad. Waran startas med fordel parallellt med LMH eller heparin sa snart trombos-
diagnosen ar sakerstilld och trombolysbehandling ar utesluten. Waran interagerar

1 Barn Medicin Mottagning, DSBUS Sahlgrenska Universitetssjukhuset
2 APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) mits i sekunder och avslojar eventuella brister i koagulationsproteinernas aktivitet
forutom for faktor VII och faktor XIII
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med ett stort antal likemedel (ex fenobarbital, fenytoin, kloxacillin, flukonazol, met-
ronidazol, sulfametoxazol m.fl.). Kraver ett stabilt intag av K-vitamin. Ammade spad-
barn kan darfor vara kinsliga pga. brostmjolkens ladga innehdll av K-vitamin.
forhindrar trombtillvaxt, minskar risk for embolier, ger det endogena trombolytiska
systemet (plasmin) battre forutsattning att 16sa upp tromb [4].

TLV:s anlitade expert anger att all behandling av barn mellan noll och 18 ar med venos trom-
boembolism som kraver forebyggande behandling sker i samrad med barnkoagulationsavdel-
ningen. Det ar manga faktorer som samverkar och val av behandling och dos individanpassas
och ges alltid i samrad med barnkoagulation.

Vidare uttrycker experten att venos tromboembolism ar relativt ovanligt hos barn och nastan
alla barn har en underliggande sjukdom. Det ir alltid en helhetsbedomning av patienten som
gors. Det ar alltid en risk-nyttavardering som ingar i beslutet. Faktorer som paverkar valet av
behandling ir exempelvis:

e Patientens alder

e Har barnet en blodningsrisk?

e Ska barnet inom kort genomga kirurgi eller andra ingrepp som kan foranleda blod-
ningsrisk?
Hur kan barnet ta sin medicin?
Har barnet sond?
Interaktion med andra ldkemedel som barnet stér pa.
Ligger barnet pa sjukhus eller vardas barnet hemma?
Vilka mojligheter finns for att avgora effekt av behandling? Bor patienten nira ett stort
sjukhus eller langt ifrdn?

TLV:s anlitade expert anger att de lakemedel som idag ingar i arsenalen ar: Fragmin (subkutan
injektion), Klexane (1000 och 2000 E/ml ges som subkutan injektion), Heparin (intravenos
infusion, finns i olika styrkor) och Waran (oral 16sning finns). Dos och behandling bestams
alltid i samrad med barnkoagulationsavdelningen. Som svar pa fragan om vilket likemedel
som ingdr i behandlingsarsenalen idag som viljs i forsta hand till barn inom den aktuella indi-
kationen uppger TLV:s anlitade expert att det ar s& manga olika faktorer som samverkar som
man maste ta hansyn till infor denna, pa barn, relativt ovanliga indikation. Generellt ar det
viktigt att det finns olika behandlingsalternativ och att det finns tillgang till olika berednings-
former for att anpassa behandlingen till den enskilda individen. Experten uppger att det ar
ytterst vardefullt att ha tillgang till olika beredningsformer och styrkor for att kunna indivi-
danpassa behandlingen och gora det sa enkelt som mojligt for patienten. Denna grupp av 1a-
kemedel ar hogrisklakemedel och forenade med 6kad risk for fel. Det dr darfor av dnnu storre
vikt att det finns en arsenal av valmgjligheter for att den enskilda patientens behandling ska
optimeras.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att relevant jaimforelsealternativ till Xarelto ar 1agmolekylart heparin (LMH)
sdasom dalteparin, enoxaparin och tinzaparin. Foretaget har hamtat data fran Socialstyrelsen
for diagnoskod ICD 126 (lungemboli) and I82 (annan vends emboli och trombos) som visar att
mellan 100—120 barn och ungdomar arligen behandlas foér VTE. Enligt data fran Socialstyrel-
sens statistikdatabas for lakemedel (2020) ar dalteparin det alternativ som anviands mest till
patienter i dldrarna noll till 19 &r, f6ljt av tinzaparin och till sist enoxaparin.

Foretaget skriver att barn med VTE i svensk klinisk praxis behandlas med LMH och att dosen
justeras enligt kroppsvikt. Vitamin K-antagonister, VKA (exempelvis warfarin) kan anviandas
men kraver frekvent monitorering och interagerar med andra likemedel samt vissa fédoam-
nen.
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Vidare skriver foretaget att i nuvarande klinisk praxis ar det vanligaste behandlingsalternativet
for barn med VTE, en till tva injektioner per dag av LMH sa som dalteparin, enoxaparin och
tinzaparin. Dessa alternativ kraver frekvent monitorering av anti-Xa nivaer i blod [2]. Inget av
dessa lakemedel har rekommenderad dosering for barn med VTE men dalteparin ar ett god-
kant behandlingsalternativ for behandling av VTE hos barn enligt amerikanska Food and Drug
administration, FDA [3]. Effekt och sidkerhet for rivaroxaban har daremot utviarderats for en
pediatrisk patientpopulation.

Foretaget noterar ocksa att endast okonserverade beredningsformer av LMH kan ges till barn
under tre ar pa grund av de konserverade alternativens innehall av bensylalkohol samt att Xa-
relto tabletter ar ett billigare alternativ till oral 16sning f6r barn som viger >30 kg och kan inta
tabletter.

Foretaget har kommit in med en artikel som belyser upplevd smérta i samband med injekt-
ioner av McMurtry et al. 2015 [5]. For barn med allvarliga sjukdomar ar injektioner vanligt
forekommande. Radsla och fobi for nalar utvecklas ofta i barndomen och kan ha negativa kon-
sekvenser senare i livet. Foretaget motiverar med stod av artikeln fordelarna med Xarelto gra-
nulat till oral suspension som ett nllfritt behandlingsalternativ. som kan
underlattabehandlingsbordan och leda till en 6kad livskvalitet hos barnet. Foretaget lyfter d&ven
att behandlingen ar enklare att skota i hemmet jamfort med subkutana injektioner av LMH
samt att LMH kraver tat monitorering av labvarden via blodprov. Detta har foretaget dock inte
inkluderat i den hilsoekonomiska analysen.

TLV:s diskussion

Nationella riktlinjer for behandling av VTE hos barn saknas, men enligt rutin fran Vastra Go-
talandsregionen och Sahlgrenska Universitetssjukhuset samt internationella riktlinjer utgor
LMH forstahandsalternativet for behandling av VTE hos barn. Heparin och warfarin igar ocksa
i behandlingsarsenalen, framfor allt i de fall nir invasiva ingrepp (heparin) eller tillsvidarebe-
handling utan tidsbegransning (warfarin) ar aktuellt [6].

Pradaxa (dabigatran) kapslar kan ges till barn fran atta ars dlder som kan svélja kapslarna hela.
Granulat och pulver till oral 16sning ar godkant for behandling av mindre barn, men kan inte
utgora relevanta jaimforelsealternativ eftersom de inte tillhandahéalls pa den svenska mark-
naden.

Med stod av utlatande fran TLV:s anlitade kliniska expert samt befintliga lokala behandlings-
rekommendationer for barn har ingen skillnad mellan de 1dgmolekyldra heparinerna pavisats.
TLV kvarstér i tidigare bedomning fran utredningen av Pradaxa (dnr 017/2008) att alla like-
medel inom gruppen LMH kan antas ha jamforbar effekt att forebygga VTE.

Enligt Socialstyrelsens statistikdatabas for 1ikemedel hade en majoritet av barnen som fatt an-
tikoagulantiabehandling fatt dalteparin under 2020. Alla dessa barn har dock inte behandlats
for VTE. TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Xarelto for behandling av aterkom-
mande VTE hos barn ar LMH. Barn som vager 6ver 30 kg och kan inta tabletter antas anvinda
dessa. Forutsatt att hela dosen ska intas kan tabletter i styrkorna 15 och 20 mg vid behov delas
eller krossas i omedelbar anslutning till intaget.

Inom LMH-gruppen finns okonserverade alternativ i forfylld spruta och injektionsflaska samt
konserverade alternativ i injektionsflaska, vilket har betydelse for val av jamforelsealternativ.
Forfyllda sprutor begriansas av att innehéllet endast vid enstaka vikter motsvarar aktuell be-
handlingsdos for barn, varfor forfyllda sprutor inte anses utgora ett relevant jaimforelsealter-
nativ till barn. Vid alder under tre ir rekommenderas okonserverade beredningsformer péa
grund av de konserverade beredningarnas innehéll av bensylalkohol. Det mest relevanta jam-
forelsealternativet till barn under tre ar utgors darmed av okonserverade injektionsflaskor med
mojlighet till flexibel dosering. Till barn 6ver tre ar utgor dven konserverade beredningsformer
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av LMH relevanta jaimforelsealternativ. Det mest kostnadseffektiva alternativet av LMH vari-
erar beroende pa vilken dos barnets vikt motiverar.

TLV:s bedomning: TLV:s anlitade kliniska expert samt statistik fran Socialstyrelsens statis-
tikdatabas visar att de lakemedel som idag framst anvinds till barn f6r behandling av venos
tromboembolism (VTE) ar lagmolekylara hepariner och TLV bedomer darfor att lagmolekylara
hepariner ar relevant jimforelsealternativ.

I gillande behandlingsriktlinjer och utifrén svar fran klinisk expert framgar inga skillnader i
effekt mellan de lagmolekyldra hepariner som ingar i likemedelsférménerna vad géller att f6-
rebygga VTE hos barn. Likemedelskostnad bestams i detta fall av forpackningsstorlek, hall-
barhetstid och patientens viktklass. Det 1akemedel som medfor lagst lakemedelskostnad utgor
jamforelsealternativ for respektive viktklass.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.41 Kliniska studier

Effekten av rivaroxaban hos pediatriska patienter har utvarderats i jamforelse med standard
antikoagulantiabehandling i EINSTEIN-Jr programmet. Studieprogrammet som ligger till
grund for godkdnnandet av den pediatriska indikationen inkluderar en fas 1-, en fas 2- och en
fas 3-studie. EINSTEIN-Jr fas 3-studien sammanfattas nedan, se Tabell 2.

Tabell 2 Sammanfattning av aktuella studier

Jamforelse-

Studie-

Studie Studiedesign : . Utfall
alternativ Population
EINSTEIN jr [7, | Multicenter, paral- | Standard anti- | 520 patienter O— | Symtomatisk aterkommande
8] leligrupp, fas 3, 6p- | koagulantia 17 &r med doku- | VTE intraffade hos fyra (1%)
pen randomiserad | behandling menterad VTE, | av 335 barn som fick rivaroxa-
studie vilka hade pa- | ban och fem (3%) av 165 som
bérjat heparini- | fick standardbehandling med
sering. antikoagulantia (hasardkvot
0,40; 95% KI 0,11-1,41).
Metod

EINSTEIN-Jr var en multicenter-, parallellgrupps-, 6ppen, randomiserad fas 3-studie med
syfte att utvardera effekt och siakerhet for rivaroxaban jamfort med standard antikoagulantia
for behandling av VTE hos barn. Med standard antikoagulantia menas har LMH (enoxaparin,
tinzaparin och dalteparin) eller VKA (warfarin).

Behandlingstiden var tre manader med undantag for barn under tva ar med kateterrelaterad
VTE, for dessa var behandlingstiden en manad. Behandlingen kunde forlingas med tre mana-
der i taget upp till totalt tolv ménader for den langre behandlingstiden respektive med en ma-
nad i taget upp till total behandlingslangd om tre manader vid den kortare behandlingstiden.
Vilken behandlingstid som var lamplig for respektive patient avgjordes av ansvarig provare.

Studiedeltagarna var barn i aldrarna noll till 17 ar som péborjat antikoagulantiabehandling
efter en VTE-diagnos. Efter fem till nio dagars behandling med ofraktionerat heparin, LMH
eller fondaparinux randomiserades barnen till standard antikoagulantiabehandling eller riva-
roxaban. Doseringen av rivaroxaban gavs i 20 mg doser med en dygnsdos beroende pa kropps-
vikt: tre ganger dagligen for barn under 12 kg, tva ganger dagligen for barn mellan 12 och 30
kgen gang dagligen for barn upp till 30 kg. Rivaroxaban administrerades som tabletter i styr-
korna 5, 10, 15, eller 20 mg eller som oral suspension [8].

Barn i kontrollgruppen fortsatte behandling med LMH, heparin eller bytte till VKA, pa den
behandlande ldkarens inrddan. I alderskategorin under tvéa ar anviandes LMH i ca 90 % av fal-
len, i kategorin tva till tolv ar hos knappt 80 % och bland tolv till artonaringar hos drygt 50 %
[8]. Terapeutiska doser gavs enligt internationella riktlinjer [9].
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Studiens primaira effektmatt var incidensen av symtomatiska dterkommande VTE-episoder.
Ytterligare viktiga effektmatt i studien var: (1) kompositméatt av symtomatisk aterkommande
VTE och allvarlig blodning; (2) kompositmétt av symtomatisk aterkommande VTE, symtoma-
tisk forsamring och oférandrad trombotisk borda utvarderad med upprepad bilddiagnostik vid
avslutad behandlingsperiod, (3) normalisering av trombotisk borda utvarderad via upprepad
bilddiagnostik vid avslutad behandlingsperiod utan dterkommande VTE, (4) fatal eller icke fa-
tal lungemboli, (5) kompositmatt av symtomatisk &terkommande VTE och annan kliniskt sig-
nifikant trombos. Studiens primira utfallsmétt avseende sidkerhet var ett kompositmaétt
bestaende av storre kliniskt relevanta allvarliga blodningar samt relevanta icke allvarliga blod-
ningar [8].

Resultat

I studien inkluderades 500 barn, av dessa hade 256 icke kateterrelaterad VTE, 127 kateterre-
laterad VTE och 117 cerebral vensinustrombos (icke kateterrelaterad). VTE hade uppstatt av
overgdende riskfaktorer hos 236 barn, av underliggande riskfaktorer hos 87 barn och oprovo-
cerat hos 56 barn. Hos 115 barn var orsaken en kombination av underliggande och 6vergaende
riskfaktorer [7].

Majoriteten av barnen i studien hade en behandlingsperiod pa tre manader (n=463) och en
mindre andel (n=37) hade en kortare behandlingsperiod pa 1 ménad. Symtomatisk aterkom-
mande VTE intraffade hos fyra barn (1 %) av de som fick rivaroxaban respektive fem barn (3 %)
av de som fatt standardbehandling. Detta ger en hasardkvot pa 0,40 (95 % konfidensintervall
0,11-1,41), samt en absolut riskskillnad pa 1,8 % (95 % KI 0,6-6,0). Inget fall av fatal VTE in-
traffade.

Den trombotiska bordan utviarderades genom att jamfora bilddiagnostik fran slutet av behand-
lingsperioden med den som togs i samband med den initiala hindelsen. Bilddiagnostiken vi-
sade pa en forbattrad upplosning av blodproppar for rivaroxaban jamfért med standard
antikoagulantiabehandling (test for ordnade kategorier p=0,012). Fullstindig upplosning av
blodproppen skedde hos 128 barn (38%) i rivaroxabangruppen jamfort 43 barn (26 %) i grup-
pen som fick standard antikoagulantiabehandling vilket ger upphov till en oddskvot justerad
for initial handelse pa 1,70 [95% KI 1,11—2,58]; p=0,012), se Tabell 3 nedan. [8].

Tabell 3 Incidenser for det primara effektmattet i studien [8]

Rivaroxaban Comparator

Qutcome N=335 (100%) N= 165 (100%)
Thrombotic burden assessment at repeated imaging 335 (100.0%) 165 (100.0%)
including recurrent VTE

Normalized 128 (38.2%)

Improved 129 (38.5%)

Uncertain 57 (17.0%)

No relevant change 16 (4.8%) 13 (7.9%)

Deterioration 1(0.3%) 1(0.6%)

Recurrent VTE 4(1.2%) 5(3.0%)

VTE = venous thromboembolism; FAS = full analysis set

Biverkningar
Nedan anges de biverkningar som har rapporterats med Xarelto hos vuxna samt hos
pediatriska patienter enligt produktresumen.

De biverkningar som bedomts vara vanliga (det vill sdga drabbar >1/100 till <1/10) av
behandling med rivaroxaban ar anemi, yrsel och huvudvirk, 6gonblodning, hypertoni,
bldmarken, nasblodning, blodiga hostningar, blédande tandkott, blodning i magtarmkanalen
(inkl. rektalbl6dning), gastrointestinal- och buksmarta, halsbrianna, illamaende, forstoppning,
diarré, krakning, forhojning av levervarden, kldda (inkl. sillsynta fall av generaliserad klada),
hudutslag, blodutgjutning i huden, kutan och subkutan blédning, Smairta i extremitet,
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urogenitala blodningar (inklusive forekomst av blod i urin och riklig menstruation), forsamrad
njurfunktion (inklusive forhojning av blodkreatinin, forhojning av blodurea), feber, perifert
odem, minskad allman kraft och energi (inklusive trotthet, asteni), blodning efter ingrepp
(inkl. postoperativ anemi och sérblodning).

I EINSTEIN-Jr-studien observerades kliniskt relevanta blodningar hos tio barn (3 %) i riva-
roxabangruppen, alla dessa var icke allvarliga. Motsvarade observerades hos tre barn (2 %) i
gruppen som fick standard antikoagulantia behandling, av dessa bedomdes tva blodningar
som allvarliga och en som icke allvarlig. [Hasardkvot 1-58,95% KI 0,51 till 6,27] och en absolut
riskskillnad pa 1,2 % (95% KI —2,8 till 4,0). Av de allvarliga blodningarna var en intrakraniell-
och en lungblodning. Avseende kompositmattet; dterkommande VTE eller allvarlig blodning
sa intraffade det hos fyra (1%) av 335 barn i rivaroxabangruppen samt hos sju (4%) av 165 barn
i gruppen som fick standard antikoagulantiabehandling (Hasardkvot 0,30 [0,08 till 0,93]), se
Tabell 4 [8]. Enligt EMA:s bedomning tyder sidkerhetsdata fran de pediatriska studierna pa att
siakerhetsprofilen for barn 6verensstimmer med den for vuxna avseende indikationen VTE [9].

Tabell 4 Incidens for dvriga effektmaétt i studien [8]

Rivaroxaban Comparator
N =335 =165
Incidence 95% CI Incidence 95% CI
Composites Recurrent WVTE + major bleeding 4 (1.2%) 0.4 -3.0% 7 (4.2%) 2.0-84%
Recurrent VTE - asymptomatic 21 (6.3%) 4.0-92% 19 (11.5%) 7.3-17.4%

deterioration + no relevant change on

repeat imaging

Recurrent WVTE + 5 (1.5%) 0.6 -3.4% 6 (3.6%) 1.6-7.6%
other clinically significant thrombosis

Individual Major bleeding o 2(1.2%)

outcomes  Recurrent VTE 4 (1.2%) 5 (3.0%)
Asymptomatic deterioration 1(0.3%) 1{0.6%)
No relevant change on repeat imaging 16 (4.2%) 13 (7.9%)
Normalization without recurrent WVTE 128 (38.29%) 33.0 - 43.5% 43 (26.1%) 19.8 - 33.0%
Fatal or non-fatal pulmonary embolism 1(0.3%) 0.0-1.6% 1 (0.6%) 0D0-31%
Other clinically significant thrombosis 1(0.3%) 2(1.2%)

FAS = full analysis set; VTE = venous thromboembolism

Note: Incidence = number of subjects having the event in the time window / number at risk
number at risk = number of subjects in reference population
*Upper extremity venous thrombosis includes axillary and subclavian vein thrombosis.

TLV:s diskussion
Studieresultaten fran EINSTEIN-Jr visar att behandling med rivaroxaban resulterar i en 1ag
risk for &terkommande VTE och kliniskt relevanta blodningar hos pediatriska patienter.

Resultaten visar att anvandning av rivaroxaban hos barn med akut VTE leder till en jamforbar
risk for d&terkommande VTE samt reducerar den trombotiska bordan utan 6kad incidens av
blodningar jamfort med standard antikoagulantiabehandling dar LMH ingar.

Studien var inte designad for att med tillracklig statistisk sikerhet visa non-inferiority for ef-
fekten av rivaroxaban jamfort med standard antikoagulantibehandling for barn. Med anled-
ning av detta behover tolkningen av resultaten delvis forlita sig pa extrapolering av data for
vuxna. Enligt Food and drug administrations, FDA:s och European Medicines Agencys, EMA:s
pediatriska riktlinjer ar extrapolering en nodvandig forutsattning for att kunna jamfora resul-
tat for pediatriska studier med de storre randomiserade studierna for vuxna. Den 6vre margi-
nalen av det 95 % konfidensintervallet for hasardkvoten mellan rivaroxaban och standard
antikoagulantiabehandling for studiens primaira effektmétt var 1,41. I motsvarande studier av
rivaroxaban for vuxna bedomdes en marginal pé 1,75 pa non-inferiority. Denna marginal ac-
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cepterades da den omfattar minst 75 procent av den etablerade behandlingseffekten av stan-
dard antikoagulantiabehandling. Genom att anvianda denna marginal eller till och med en
annu snavare marginal pa 1,50, vilken anviandes i studien av edoxaban vid VTE, sa konkluderar
Male et al, forfattarna till artikeln, att rivaroxaban doserad efter kroppsvikt ar non-inferior till
behandling med standard antikoagulantia till barn avseende incidensen for aterkommande
VTE [5].

TLV:s bedomning: Rivoroxaban har i en klinisk studie dar barn och ungdomar upp till 18 ar
behandlades for VTE visats ha effekt jamforbar med standard antikoagulantia pa trombotisk
borda och kliniskt relevanta blodningar. TLV bedomer darfor att det ar rimligt att utga ifrén
att rivoroxaban har jamforbar effekt med standard antikoagulantiabehandling dar lagmole-
kylart heparin ingar.
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3 Halsoekonomi

Foretagets ansokan avser Xarelto granulat till oral suspension 1 mg/ml, avsett for behandling
av venos tromboembolism, VTE, och forebyggande av dterkommande VTE hos fullgdngna ny-
fodda, spadbarn och smabarn, barn och ungdomar under 18 &r efter minst fem dagars initial
parenteral antikoagulationsbehandling. Foretaget har kommit in med en kostnadsjamforelse
dir Xarelto granulat till oral suspension jaimfors med lagmolekylart heparin, LMH; dalteparin,
enoxaparin och tinzaparin.

Barn med VTE som vager under 30 kilo kan idag behandlas med subkutana injektioner av
LMH, som sekundarprofylax. Det finns tre LMH som omfattas av ldkemedelsformanerna;
dalteparin, enoxaparin och tinzaparin. TLV kvarstér i tidigare bedomning att alla lakemedel
inom gruppen LMH kan antas ha jamforbar effekt att forebygga VIE. LMH finns som injekt-
ionsvatska i injektionsflaska alternativt forfyllda sprutor. Doserna i de forfyllda sprutorna mot-
svarar endast i vissa fall korrekt dos i forhéllande till barnets vikt, darav utgor inte de forfyllda
sprutorna ett relevant jaimforelsealternativ.

Den Kkliniska effekten av Xarelto bedoms vara jamforbar med relevant jamforelsealternativ.
Mot bakgrund av detta har TLV utgatt fran en kostnadsjamforelse som grund fér den hilsoe-
konomiska bedomningen.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande

3.1.1 Dosering
Enligt produktresuméerna for Xarelto doseras lakemedlet efter kroppsvikt, se tabell 5.

Tabell 5 Rekommenderad dos Xarelto enligt produktresumén.

Produkt Kroppsvikt (kg) Total dygnsdos (mg)
Xarelto 3 kg 2,7mg
4 kg 4,2 mg
5 kg 4,8 mg
7 kg 5,4 mg
8 kg 7,2 mg
9 kg 8,4 mg
10 kg 9,0 mg
12 kg 10,0 mg
30 kg 15,0 mg
50 kg 20,0 mg

D4 inget LMH har rekommenderad dosering for behandling av VTE till pediatriska patienter
enligt produktresumén for respektive lakemedel har den dosering som anges i Likemedelsbo-
ken [2] anvants. LMH doseras enligt Likemedelsboken utifrdn individuell bedomning samt
efter kroppsvikt. TLV har i sin analys anvént sig av en genomsnittlig dosering efter kroppsvikt,
enligt tabell 6.

Tabell 6 Rekommenderad dos Iagmolekylart heparin enligt Lakemedelsboken.

Produkt Lagsta dos/kg/dygn Hégsta dos/kg/dygn Snittdos/kg/dygn
dalteparin 100 IE/kg 150 IE/kg 125 IE/kg
enoxaparin 2 mg/kg 3 mg/kg 2,5 mg/kg
tinzaparin 175 IE/kg 275 IE/kg 225 IE/kg

3.1.2 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Xarelto granulat till oral suspension i férpackningar om 100 ml respektive 250
ml uppgar till 146 kronor AUP och 248,75 kronor AUP. Styrkan for dessa forpackningar ar 50
mg respektive 100 mg.
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Likemedlen som ingar i TLV:s kostnadsjamforelse finns i olika forpackningsstorlekar och styr-
kor, som redovisas i tabell 7.

Tabell 7 Lakemedelspriser (SEK)

Produkt Forpackning Styrka Pris per férpackning Kalla
(AUP)
Xarelto 100 ml 50 mg 146,00 kr Foretagets an-
(granulat till oral suspension) sOkta pris
250 ml 100 mg 248,75 kr
dalteparin (Injektionsvatska 10x4 ml 2 500 IE/ml 581,70 kr TLV.se
utan konserveringsmedel)
dalteparin (Injektionsvétska 1x10 ml 10 000 IE/ml 545,96 kr
med konserveringsmedel)
enoxaparin (Injektionsvatska 3ml 300 mg/ 3ml 213,72 kr
med konserveringsmedel)
tinzaparin (Injektionsvatska 2ml 20 000 IE/m 224,94 kr
med konserveringsmedel)

3.1.3 TLV:s kostnadsjamforelse

I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors Xarelto granulat till oral suspension med LMH i formen
injektionsvitska, injektionsflaska (med och utan konserveringsmedel). Barn under tre ar, som
i TLV:s analys antas viaga upp till 15 kilo ska inte ges injektionsviatska som innehaller konser-
veringsmedel, vilket innebar att dalteparin (utan konserveringsmedel) ar det enda kliniskt re-
levanta jamforelsealternativet.

Behandlingstiden for pediatriska patienter med VTE beslutas av den behandlande lakaren men
behandlingstiden ska vara minst tre manader enligt produktresumén for Xarelto, undantaget
for barn under tva ar med kateterrelaterad trombos. LMH ges som sekundérprofylax i tre ma-
nader enligt Likemedelsboken [2]. Med anledning av det baseras TLV:s analys pa 9o dagars
behandling. Doseringarna baseras pa kroppsvikt. Kroppsviktsintervallerna som féretagets be-
rakningar baseras pa ar hamtade fran patientkaraktiristika i Einstein Jr-studien. Se avsnitt
Fel! Hittar inte referenskiilla. ovan.

TLV har inkluderat 1akemedelskassation i sin analys, dess antaganden redovisas i tabell 8.

Tabell 8 Kassation som antagits i TLV:s analys.

Produkt Hallbarhet Kalla
Xarelto En 6ppnad flaska haller i 14 dagar Produktresumé Xarelto
(granulat till oral suspension)
dalteparin (Injektionsvatska En 6ppnad flaska haller 12—-24 timmar Produktresumé Dalteparin
utan konserveringsmedel)
dalteparin (Injektionsvatska En Oppnad flaska haller i 14 dagar Produktresumé Dalteparin
med konserveringsmedel)
enoxaparin (Injektionsvatska En 6ppnad flaska haller i 28 dagar Produktresumé Enoxaparin
med konserveringsmedel)
tinzaparin (Injektionsvéatska En 6ppnad flaska haller i 28 dagar Produktresumé Tinzaparin
med konserveringsmedel)

Kassationens péaverkan pa den totala likemedelskostnaden for 9o dagar for Xarelto granulat
till oral suspension respektive kliniskt relevant jamforelsealternativ redovisas i tabell 9 samt
10.

Tabell 9 Xarelto granulat till oral suspensions ldkemedelskostnad AUP for 90 dagar inkluderat kassation.

Xarelto granulat till oral suspension Kroppsvikt Totalt antal Total kostnad AUP
flaskor (sek)

Forpackning: 100 ml 3 kg 7 st 1022 kr

Forpackning: 250 ml 4-8 kg 7 st 1741 kr
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9 kg 8 st 1990 kr
10-29 kg 9 st 2 239 kr
30 kg 14 st 3 483 kr

Tabell 10 Jamfdrelsealternativens ldkemedelskostnad AUP for 90 dagar inkluderat kassation.

Kliniskt relevant jamférelsealternativ Kroppsvikt Totalt antal Total kostnad AUP
flaskor (sek)

dalteparin utan konserveringsmedel 3-15 kg 90 st 5 235 kr
dalteparin med konserveringsmedel 16-30 kg 7 st 3822 kr
enoxaparin med konserveringsmedel 16 kg 12 st 2 565 kr
17 kg 13 st 2778 kr

18 kg 14 st 2992 kr

19-20 kg 15 st 3205 kr

21 kg 16 st 3419 kr

22 kg 17 st 3 633 kr

23-24 kg 18 st 3 847 kr

25 kg 19 st 4 061 kr

26 kg 20 st 4274 kr

27-28 kg 21 st 4 488 kr

29 kg 22 st 4702 kr

30 kg 23 st 4 915 kr

tinzaparin med konserveringsmedel 16-17 kg 9 st 2 025 kr
18-19 kg 10 st 2 249 kr

20-21 kg 11 st 2474 kr

22-23 kg 12 st 2 699 kr

24-25 kg 13 st 2924 kr

26-27 kg 14 st 3 149 kr

28-29 kg 15 st 3374 kr

30 kg 16 st 3599 kr

Xarelto granulat till oral suspension motsvarar efter kassation en likemedelskostnad f6r 9o
dagars behandling per patient pa ungefar 1 022 kronor, 2 239 kronor och 3 483 kronor (AUP)
for en patient som vager 3—15, 16—29 respektive 30 kilo.

For viktklassen 3—15 kilo ar det enda kliniskt relevanta jamforelsealternativet dalteparin utan
konserveringsmedel vilket efter kassation uppgér till en lakemedelskostnad pa 5 235 kronor
(AUP) for 9o dagars behandling. For viktklassen 16—29 kilo respektive 30 kilo ar de kliniskt
relevanta jamforelsealternativen dalteparin, enoxaparin samt tinzaparin vilka efter kassation
uppgar till lakemedelskostnader pa 2 025—4 702 kronor (AUP) och 3 599—4 915 kronor (AUP)
for 9o dagars behandling.

Tabell 11 Resultat TLV:s kostnadsjamférelse, 90 dagars lakemedelskostnader for Xarelto granulat till oral
suspension jamfort med LMH (injektionsvétska), SEK.

Vikt Xarelto granulat till oral suspension Jamforelsealternativ
(AUP) LMH (injektionsvétska) (AUP)
3-15 kg 1022 — 2 239 kr 5235 kr
16-29 kg 2 239 kr 2 025*—4 702 kr
30 kg 3483 kr 3599 — 4 915 kr

*Kostnaden for Tinzaparin &r lagre an for Xarelto granulat till oral suspension endast fér patienter som vager 16—
17 kilo.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for Xarelto granulat oral suspension ar ldgre an
kostnaden for relevanta jamforelsealternativ i samtliga viktklasser forutom 16—17 kilo. For lag-
molekylart heparin (tinzaparin) i viktklass 16 till 17 kilo dr kostnaden lagre pa grund av ett
lagre kassationssvinn.

TLV gor den samlade bedomningen att kostnaden for Xarelto granulat oral suspension sam-
mantaget ar lagre an relevanta jamforelsealternativ.
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TLV diskussion

Foretaget anfor att det finns fordelar med Xarelto granulat till oral suspension jamfort med
LMH, sdasom att effekt och sdkerhet for rivaroxaban har utviarderats for en pediatrisk patient-
population till skillnad fran LMH. Vidare ar Xarelto granulat till oral suspension ett nalfritt
behandlingsalternativ vilket underlattar behandlingsbordan och leder till en 6kad livskvalitet
hos barnet. Foretaget lyfter aven att behandlingen ar enklare att skota i hemmet jamfort med
subkutana injektioner av LMH samt att LMH kraver tat monitorering av labvarden via blod-
prov.

TLV:s bedomer att det kan finnas fordelar med Xarelto granulat till oral suspension jamfort
med subkutana injektioner med LMH. Ingen av dessa fordelar har dock kvantifierats i foreta-
gets analys.

TLV:s bedomning: TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for Xarelto granulat till
oral suspension sammantaget ar lagre an for relevanta jamforelsealternativ. Den nya bered-
ningen ar framst avsedd for att behandla barn som vager under 30 kg. Barn som vager 6ver 30
kg och som kan inta tabletter antas gora sa.

3.2 Budgetpaverkan

Foretaget har uppskattat antalet patienter enligt tabell 10 nedan. Foretaget inkluderar endast
patienter som vager under 30 kilo.

Tabell 12 Antal barn under 30 kg som férvantas behandlas med Xarelto granulat till oral suspension och
LMH per ar

2021 2022 2023 2024 2025
Xarelto = [ -] -] -]
dalteparin = [ [ [ [
enoxaparin = [ -] -] -]
tinzaparin = [ -] -] -]
Totalt = [ [ [ -]

I tabell 11 nedan anges den totala budgetpaverkan som det skulle innebara att inkludera Xa-
relto i forménerna for behandling av VTE och forebyggande av d&terkommande VTE hos barn.
Alla patienter forvantas ha en 9o dagars behandlingstid. Kostnaderna minskas till uppskatt-
ningsvis [----------- ] ar fem med anledning av det 6kade antalet barn som behandlas med Xa-
relto granulat till oral suspension i stillet for LMH.

Tabell 13 Foretagets uppskattade budgetpaverkan i kronor (AUP)

2021 2022 2023 2024 2025
Xarelto granulat inklu- | [ 1L ] [-------- ] [--————-- ] [-------- ]
deras i lakemedelsfor-
manerna
Xarelto inkluderas [ 111[ ] [----—--- ] [-======- ] [-------- ]
inte i lakemedelsfor-
manerna
Budgetpaverkan [ 111 ] [-----—-- ] [-----—-- ] [----—--- ]

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets skattade fullskaliga forsaljning utgor en rim-
lig skattning. Xarelto oral suspension bedoms ta andelar fran befintlig marknad.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sidkerstilla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 14 Internationella prisuppgifter, alla priser i lokal valuta

Market Article Name Pharmacy Purchasing Price (LC) Pharmacy Selling Price (LC) Consumer Price (LC)
Portugal XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 8,83 11,05 11,71
Norway XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 97,70 128,64 160,80
Slovakia XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 9,14 11,24 12,36
Finland XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 9,55 13,81 15,19
Netherlands XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 10,10 10,10 11,01
Denmark XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 79,45 98,94 123,68
Austria XARELTO 1MG/ML GRANU. F. OR. SUSP_ 100ML 11,78 20,23 2225
Belgium XARELTQ 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 11,85 17,18 18,21
Luxembourg XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 11,85 17,18 17,70
Slovenia XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 100ML 13,40 14,90 16,32
Germany XARELTO 1MG/ML GRANU. F. OR. SUSP. 100ML 13,58 22 56 26,85
Slovakia XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 17,77 20,72 2279
Norway XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 185,40 228,32 28540
Portugal XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 18,44 2209 2342
Finland XARELTQO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 19,10 26,71 29,38
Netherlands XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 20,20 20,20 22,02
Denmark XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 158,80 184,43 230,54
Belgium XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 2278 30,22 32,03
Luxembourg XARELTO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 2278 30,22 31,13
Austria XARELTO 1MG/ML GRANU. F. OR. SUSP. 250ML 23,18 3841 42 25
Slovenia XARELTQO 1MG/ML GRAN SUSP BT 250ML 2578 2728 29 87
Germany XARELTO 1MG/ML GRANU_F. OR. SUSP. 250ML 26,48 35,84 42 65
Tabell 15 Internationell subventionsstatus _

Market Indication Reimbursed

Slovakia VTE and prevention of VTE recurrence in children Yes

Norway VTE and prevention of VTE recurrence in children Yes

Finland VTE and prevention of VTE recurrence in children Yes

UK VTE and prevention of VTE recurrence in children Yes

Netherlands VTE and prevention of VTE recurrence in children Yes

Denmark VTE and prevention of VTE recurrence in children Yes

Germany VTE and prevention of VTE recurrence in children Yes
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5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

5.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsf6rmaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

6 Sammanvagning

Venos tromboembolism, VTE, ir ett sammanfattande namn pa sjukdomar som orsakas av
tromboser, blodproppar i venerna, de blodkérl som f6r blodet till hjartat. VTE &r ovanligt hos
personer under 15 ar, med en incidens pa mindre &n 1 per 100 000 invanare och ar. Hogst
risk ses hos barn under ett ars alder och hos barn i tonéren. Till skillnad fran hos vuxna kan
det i de flesta fall pavisas en utlosande orsak hos barn.

Den aktiva substansen i Xarelto ar rivaroxaban. Xarelto tabletter i styrkorna 2, 5, 10, 15 och
20 mg ingar sedan tidigare i forméanen for flera olika indikationer. Foretaget har ansokt om
subvention for Xarelto granulat till oral suspension 1 mg/ml, avsett for behandling av VTE
och férebyggande av dterkommande VTE hos fullgdngna nyfédda, spadbarn och smabarn,
barn och ungdomar under 18 &r efter minst fem dagars initial parenteral antikoagulationsbe-
handling.

Rivaroxaban dr en selektiv direkt faktor Xa-hdmmare med oral biotillganglighet. Himning av
faktor Xa avbryter den inre och yttre viagen for blodkoagulationskaskaden, vilket hammar
béde bildning av trombin och bildandet av blodproppar.

Det saknas nationella behandlingsriktlinjer fran exempelvis Likemedelsverket avseende be-
handling av VTE hos barn. Sekundarprofylax kan ges med fortsatt ldgmolekylart heparin,
LMH (dalteparin, enoxaparin eller tinzaparin) eller 6vergang till warfarin, vilka ar alternativ
som ges till vuxna enligt Likemedelsboken. Pradaxa granulat och pulver till oral l16sning ar
godkanda for pediatrisk population, men kan inte utgora relevanta jamforelsealternativ ef-
tersom de inte tillhandahalls pa den svenska marknaden.

TLV:s anlitade kliniska expert samt statistik fran Socialstyrelsens statistikdatabas for ldkeme-
del visar att de lakemedel som idag framst anvands till barn for behandling av venos trom-
boembolism (VTE) ar lagmolekyldra hepariner. I géllande lokala behandlingsriktlinjer for barn
och utifrén svar fran klinisk expert framgar inga skillnader i effekt mellan de lagmolekylara
hepariner som ingar i liakemedelsférméanerna vad galler att forebygga VTE hos barn. TLV be-
domer att samtliga lagmolekylara hepariner utgor relevanta jamforelsealternativ.
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Rivoroxaban har i en klinisk studie dar barn och ungdomar upp till 18 ar behandlades for
VTE visats ha effekt jaimforbar med standard antikoagulantia pa trombotisk borda och kli-
niskt relevanta blodningar. TLV bedomer darfor att det ar rimligt att utga ifran att rivoroxa-
ban har jamforbar effekt med standard antikoagulantiabehandling dar ldgmolekylart heparin
ingar.

TLV noterar att det kan finnas fordelar med en oral suspension framfor subkutana injekt-
ioner sdsom att en oral suspension inte kraver nagra injektioner och kan vara enklare att
skota i hemmet. Foretaget har dock inte visat hur dessa eventuella fordelar paverkar kost-
nadseffektiviteten for Xarelto granulat till oral suspension.

Ansokt pris for Xarelto granulat till oral suspension motsvarar en liakemedelskostnad for 9o
dagars behandling per patient pa mellan ungefar 1 022 kronor, 2 239 kronor och 3 483 kronor
(AUP) for en patient som vager 3, 16 respektive 30 kilo.

Den Kkliniska effekten av Xarelto bedoms vara jamforbar med relevant jamforelsealternativ.
Mot bakgrund av detta har TLV utgatt fran en kostnadsjamforelse som grund for den halsoe-
konomiska bedomningen.

Kostnadsjamforelsen visar att kostnaden sammantaget ar lagre for Xarelto granulat till oral
suspension jamfort med relevant jamforelsealternativ det vill sdga ldgmolekylart heparin
(LMH). Den nya beredningen ar frimst avsedd for att behandla barn som viger under 30 kg.
Barn som viager over 30 kg och som kan inta tabletter antas gora sa.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Xarelto granulat till oral sus-
pension ar rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska
darfor bifallas.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och ligga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i likemedelsférmanerna inte langre ska inga i féormanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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