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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2012-10-02 280/2012
SOKANDE BAYER AB
Box 606
169 26 Solna

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2012-10-03 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Xarelto® Filmdragerad |[15mg |Blister,28 |390283 |558,63 617,00
tablett tabletter
Xarelto® Filmdragerad |15mg |Blister, 42 |139013 |837,94 901,50
tablett tabletter
Xarelto® Filmdragerad |15mg |Blister, 98 |594353 |1955,19 2041,50
tablett tabletter
Xarelto® Filmdragerad |15mg |Blister, 100 | 434127 |1995,10 2082,00
tablett x 1 tabletter
(endos)
Xarelto® Filmdragerad |20 mg |Blister,28 |578944 |558,63 617,00
tablett tabletter
Xarelto® Filmdragerad [20mg |Blister, 98 |124105 |1955,19 2041,50
tablett tabletter
Xarelto® Filmdragerad |20 mg |Blister, 100 | 147430 |1995,10 2082,00
tablett x 1 tabletter
(endos)
Villkor

Foretaget ska senast den 1 september 2015 redovisa féljande information for TLV:

1. En sammanstéllning av tillgangliga resultat fran Xantus och Garfield. Resultaten ska jamféras
med den analys som har gjorts vid subventionsbeslutet.

2. En jamforelse mellan Xarelto och warfarin gallande nyinsatta patienters foljsamhet vid
behandling foranledd av férmaksflimmer.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)

Xarelto® Filmdragerad |15mg |Blister, 28 390283 |558,63
tablett tabletter

Xarelto® Filmdragerad |15mg |Blister, 42 139013 |837,94
tablett tabletter

Xarelto® Filmdragerad |15 mg |Blister, 98 594353 |1955,19
tablett tabletter

Xarelto® Filmdragerad |15mg |Blister,100x1 [434127 |1995,10
tablett tabletter (endos)

Xarelto® Filmdragerad |20 mg |Blister, 28 578944 |558,63
tablett tabletter

Xarelto® Filmdragerad |20 mg |Blister, 98 124105 |1955,19
tablett tabletter

Xarelto® Filmdragerad |20 mg |Blister,100x1 |147430 |1995,10
tablett tabletter (endos)

UTREDNING | ARENDET

Xarelto 10 mg ingar sedan 2009 inom formanssystemet och har en begransad subvention
sedan 2011 till den godkénda indikationen ” forebyggande av vends tromboembolism (VTE)
hos vuxna patienter som genomgar kirurgisk elektiv hoft- eller knéledsplastik”.

Den har ansokan behandlar tva nya styrkor, 15 mg och 20 mg. De nya styrkorna har fatt tva
nya indikationer, dels for patienter med formaksflimmer for att férebygga stroke och
systemisk emboli (formaksflimmerindikationen) och dels for behandling av djup ventrombos
och forebyggande av aterkommande djup ventrombos och pulmonar emboli (DVT-
indikationen).

Xarelto innehaller den aktiva substansen rivaroxaban. Rivaroxaban ar en faktor Xa-hammare.
Genom att faktor Xa blockeras minskar trombinnivaerna, vilket minskar risken for att
blodproppar bildas i venerna och artérerna.

Formaksflimmer ar den vanligaste rubbningen av hjartrytmen som férekommer hos omkring
100 000 personer i Sverige. Formaksflimmer 6kar risken for att det bildas blodproppar och
innebér en arlig risk for stroke pa 3-5 %.

For att forhindra stroke behandlas manga patienter som har formaksflimmer och ytterligare
minst en riskfaktor for stroke med antikoagulanta. Den vanligaste antikoagulantian som
anvands ar warfarin. Vid behandling med warfarin maste patienten ga pa regelbundna
kontroller och justeras for att vara rétt instéalld.
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Kontroll av warfarinbehandling sker genom analys av protrombinkomplex (PK). Effekten av
behandlingen uttrycks med ett standardiserat matt, sé kallat ’international normalized ratio”
(INR) dar malet ar att PK (INR) &r i intervallet 2-3. En séker warfarinbehandling kraver
regelbundna kontroller av PK(INR). Ett matt for kvaliteten av behandling med antikoagulantia
ar TTR (’time in therapeutic range”). Detta matt avspeglar graden av terapeutisk kontroll i form
av den tid som patienten har ett PK(INR)-varde inom avsett malintervall.

Sverige har, jamfort med manga andra lander, en hog kvalitet pa warfarinbehandlingen. | ett
flertal register och sammanstallningar rapporteras genomsnittliga TTR pa omkring 75 procent
eller hogre.

Sedan 2011 finns Pradaxa som ett alternativ till warfarin. Pradaxa &r en trombinhdmmare. En
skillnad mellan Pradaxa och warfarin ar att patienten forvéantas behova farre kontakter med
sjukvarden for uppfoljning av behandling med Pradaxa. Det finns mindre data om de
langsiktiga effekterna av Pradaxa jamfort med warfarin. Socialstyrelsen har i sina riktlinjer for
hjartsjukvard inkluderat warfarin och Pradaxa for behandling till patienter med
formaksflimmer och annan riskfaktor. Behandling med Pradaxa ges dock genomgaende en
lagre prioritering jamfort med warfarinbehandling.

Djup ventrombos (DVT) drabbar ca 150-200 per 100 000 invanare och ar. Risken att drabbas
okar kraftigt med stigande alder. Symtom som exempelvis svullnad eller sméartor i benen kan
vara ett forsta tecken pa DVT. Sjukdomen har obehandlad en allvarlig prognos. En allvarlig
komplikation ar lungemboli och runt 50 procent av patienterna med symtomatisk DVT har
ocksa lungembolier vid diagnosen.

Standardakutbehandlingen idag for DVT ar lagmolekylart heparin (LMH) givet en gang
dagligen. Samtidigt som man behandlar med LMH ges &ven warfarin fran forsta dagen som
en sekundar profylax. Warfarin har full antikoagulanteffekt forst efter 5 dagar varav
behandling med LMH ska fortga i minst fem dagar tills man nar INR pa 2,5- 3,0 som bor
héllas de forsta 1-2 manaderna for att sedan sénkas till 2,0- 3,0. Warfarinbehandlingens langd
beror pa DV Ts svarighetsgrad och kan variera mellan 6 veckor och livslang terapi.

For formaksflimmerindikationen har effekten av Xarelto studeras i en multinationell,
randomiserad, kontrollerad, dubbelblindad klinisk multicenterstudie i fas-111 som heter
ROCKET AF. I studien fick 14 183 patienter antingen Xarelto 20 mg dagligen eller warfarin
for att nd ett malvarde for INR pa 2,5.

Xarelto var lika bra som warfarin avseende det kombinerade priméara effektmattet bestaende
av stroke och systemisk embolism utanfor centrala nervsystemet. | den behandlande
patientpopulationen forekom stroke eller systemisk embolism hos 269 patienter som fatt
Xarelto (2,12 % per ar) respektive 306 patienter som fatt warfarin (2,42 % per ar). Den totala
effekten var tamligen konstant i subgrupper som olika aldersgrupper, olika CHADS2-poéng
samt i grupper av olika grader av njurproblem samt annan samtida sjukdom.
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Incidensen for det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning samt icke-allvarlig kliniskt
relevant blodning) var likartad for bagge behandlingsgrupperna (5,4 % i bada grupperna).
Graden av kritiska organblédningar och dod relaterad till blédningar var lagre for patienter
som fick Xarelto jamfort med de som fick warfarin. Incidensen av intrakraniella blédningar ar
signifikant lagre hos dem som fick Xarelto jamfort med dem som fick warfarin (55/7111 vs
84/7125).

Resultaten for cTTR (“centre’s mean time in therapuetic range”) frain ROCKET AF har uppdelats
i kvartiler (fran den fjardedel av centra som lag lagst avseende cTTR till den fjardedel som lag
hogst avseende cTTR). Foretaget har gjort en subgruppsanalys i den 6vre kvartilen (dvs den
fjardedel av centra som lag hogst med avseende pa cTTR) for att undersoka hur resultaten i
ROCKET-AF kan motsvara svenska forhallanden. Resultaten visar att hasardkvoten® i dvre
kvartilen var i linje med de hasardkvoter som observerades for hela studien.
Konfidensintervallen har blivit storre i den har subgruppanalysen sa inget effektmatt ar langre
statistisk signifikant. | primara effektmattet stroke eller systemisk embolism &r resultatet
likvardigt mellan warfarin och Xarelto.

Resultaten for intrakraniella blddningar visar ett numerisk lagre medeltal av hasardkvoten for
Xarelto i 6vre kvartilen (0,50) jamfort med hela studien (0,67) jamfort med warfaringruppen.
Dock ar resultatet inte statistisk signifikant till skillnad fran resultatet fran hela studien.

Det finns inga direkt jamforande studier mellan Xarelto och Pradaxa. Lip et al® har i augusti
2012 publicerat en artikel dar de indirekt jamfort Xarelto och Pradaxa. De fann generellt att
alla nya antikoagulantia som en helhet minskade risken for stroke och systemisk embolism,
hemorragisk stroke samt dod jamfort med warfarin. Dessutom minskades risken for att fa
stora och intrakraniella blédningar med de nya antikoagulantia jamfort med warfarin.

Vid jamforelse mellan Xarelto och Pradaxa observerades nagra effektmatt som var
signifikanta. Andelen som fick hemorragisk stroke var lagre for de patienter som fick Pradaxa
jamfért med Xarelto, medan de som fick hjartinfarkter var lagre hos den grupp som fick
Xarelto jamfort med Pradaxa. Enligt forfattarna ar dock osékerheten i dessa skattningar storre
an det ar vid en traditionell metaanalys pa grund av skillnader i studiedesign och
patientpopulation. Med tanke pa detta fann forfattarna inte nagra grundlaggande signifikanta
skillnader mellan Xarelto och Pradaxa.

Den europeiska kardiologféreningen ESC® har i &r med anledning av de nya antikoagulantia
som dykt upp uppdaterat sina riktlinjer* angdende behandling av férmaksflimmer. I den

! Jamforelsetal som utgdr kvoten mellan hasardtalen mellan Xarelto och warfarin. Ett tal < 1 séger att Xarelto &r
battre &n warfarin

2 Lip GYH, Larsen TB, Skjéth F, Hvilsted L. Indirect Comparison of New Oral Anticoagulant Drugs for
Efficacy and Safety when Used for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. J. Am. Coll. Cardiol. 2012 Aug
21;60(8):738-46.

® European Society of Cardiology

* Camm AlJ et al. 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. European
Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehs253
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konstaterar man att de nya alternativ till warfarin som finns &r battre med avseende pa effekt,
sakerhet och bekvamlighet. De konstaterar vidare att det inte gar att rekommendera nagot av
alternativen Xarelto och Pradaxa éver en annan baserat pa det nuvarande kunskapslaget. Dock
kan skillnader mellan olika patienter, lakemedelstalighet samt kostnad vara viktiga faktorer att
ta hansyn till.

Ett yttrande fran experten Bengt Ljungberg pa Lakemedelsverket gar i linje med och ger stod for
ovanstaende antagande om likvardig effekt mellan Xarelto och Pradaxa och att detta skulle gélla
for svenska forhallanden.

En skillnad mellan Xarelto och Pradaxa r att Xarelto tas en gang per dag medan Pradaxa tas
tva ganger per dag.

Effekten av DVT studerades i tva randomiserade kontrollerade fas I11-studier (Einstein DVT
och Einstein Extension). Bagge fas IlI-studierna anvéande sig av samma primara effektmatt.
Det primara effektmattet var symtomatisk aterkommande vends tromboembolism, vilket
definierades som kombinationen av aterkommande DVT, icke-dddlig pulmonar emboli och
dod oavsett orsak.

Einstein DV T-studien visade att Xarelto var likvardig med enoxaparin/warfarin avseende det
primara effektmattet. Incidensen for det priméra sakerhetsmattet (storre eller icke-storre
kliniskt relevant blodning) savél som det sekundéra sékerhetsmattet (stérre blédning) var
likartad i bagge behandlingsgrupperna.

| Einstein Extension-studien var rivaroxaban éverlagsen placebo avseende primara
effektmattet. For det primara sakerhetsmattet (allvarlig blodning) sags en icke-signifikant
numeriskt hogre incidens for patienter som behandlades med Xarelto 20 mg en gang dagligen
jamfort med placebo. For det sekundara sakerhetsmattet (allvarlig eller icke-allvarlig kliniskt
relevant blodning) sags hogre incidens for patienter som behandlades med Xarelto 20 mg en
gang dagligen jamfort med placebo.

Foretaget har kommit in med héalsoekonomiska analyser for bada indikationerna,
formaksflimmer och djup ventrombos. For formaksflimmerindikationen har en jamforelse
mellan Xarelto och Pradaxa gjorts i en kostnadsminimeringsanalys. Xarelto har ett lagre pris
an Pradaxa med en likvérdig effekt och beddms darfor att vara kostnadseffektiv.

Den halsoekonomiska analysen for DV T-indikationen &r i form av en
kostnadseffektivitetsmodell. Modellen har utvecklats for att berdkna totala kostnader och
vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) for Xarelto jamfort med warfarin i klinisk praxis
for patienter med DVT. Modellen visar att Xarelto ar kostnadsbesparande jamfort med
warfarin.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har inte lamnat ett yttrande till TLV.

TLV har haft dverlaggningar med foretaget.
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SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststéllas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéallsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor féljande beddmning.

Xarelto ar ett antikoagulantia som nu har blivit godkant i tva nya styrkor, 15 mg och 20 mg.
De nya styrkorna har fatt tva nya indikationer, dels for patienter med férmaksflimmer for att
forebygga stroke och systemisk emboli (formaksflimmerindikationen) och dels fér behandling
av djup ventrombos och forebyggande av aterkommande djup ventrombos och pulmonér
emboli (DVT-indikationen).

TLV anser att relevant jamforelsealternativ till Xarelto vid férmaksflimmerindikationen &r
Pradaxa. For DVT-indikationen dr Xareltos relevanta jamforelsealternatv enoxaparin
tillsammans med warfarin.

Utifran befintligt underlag anser TLV att Xarelto och Pradaxa kan bedomas som likvardiga
behandlingsalternativ for svenska forhallanden. Osakerheten i den indirekta analysen mellan
Xarelto och Pradaxa &r storre dn vid konventionell metaanalys pa grund av att det foreligger
skillnader i studiedesign och patientpopulation. Med hénsyn till det medicinska underlaget
och expertutlatandet fran Bengt Ljungberg drar TLV slutsatsen att det inte finns nagra
signifikanta skillnader mellan Xarelto och Pradaxa for svenska férhallanden.

Kliniska studier visar att vid DVT-indikationen ar Xarelto likvardig i effekt och sékerhet
jamfdrt med kombinationen enoxaparin och warfarin.

TLV bedémer att Xarelto ar ett kostnadseffektivt lakemedel i jamforelse med Pradaxa for
patienter med formaksflimmer eftersom Xarelto har en likvardig patientnytta som Pradaxa
men till en lagre kostnad.

For DVT-indikationen bedomer TLV att Xarelto har en lika stor patientnytta till en lagre
totalkostnad &n enoxaiparin och warfarin och anser att Xarelto ar ett kostnadseffektivt
ldkemedel aven for DVT-indikationen.

Sammantaget anser TLV att Xarelto ar ett kostnadseffektivt lakemedel till det ansokta priset
for patienter med férmaksflimmer och djup ventrombos.

Foretaget har atagit sig att genomfora en storre observationsstudie for att folja
forskrivningsmonster, effekt och sakerhetsutfall nar Xarelto introduceras i klinisk praxis. Det
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pagar aven en studie om effekt av Xarelto. Det ar av intresse for TLV att satta dessa resultat i
relation till de berakningar som ingar i denna ansokan.

Da det saknas data pa langtidseffekter och foljsamhet for Xarelto i svensk klinisk praxis vill
TLV att foretaget inkommer med sadana data.

Sammantaget finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar
uppfyllda och att ansdkan déarmed ska bifallas med angivet villkor.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Férvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte prévas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamater
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), halso- och
sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
hélso- och sjukvardsdirektéren Mats Bojestig, docenten Susanna Wallerstedt och
landstingsdirektéren Gunnar Persson. Foredragande har varit medicinske utredaren Wing
Cheng och halsoekonomen Ingrid Tredal. | handldggningen har &ven deltagit halsoekonomen
Katarina Ericson, medicinske utredaren Fredrika Ryden och juristen Caroline Askerlund.

Stefan Lundgren

Wing Cheng



