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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddémer att osteoporos hos patienter med hog frakturrisk har en medelhég
svarighetsgrad. Osteoporosrelaterade frakturer ar ett stort halsoproblem som
kan leda till langvarig smarta, 6kad sjuklighet, for tidig dod eller funktionsned-
sattning med férsamrad livskvalitet. TLV har tidigare bedémt att osteoporos hos
aktuella patientgrupper har en medelhdg svarighetsgrad (se dnr 838/2019,
1260/2019, 378/2020). TLV ser inga skal till att frangad denna bedémning i detta
arende.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att Sondelbay 18 manaders behandling foljt av 6 manader ingen
behandling ar relevant jamférelsealternativ till Terrosa 24 manaders behandling.

Relativ effekt och saker-
het

TLV har sedan tidigare beddémt att effekt och sakerhet ar jamférbar mellan Ter-
rosa och referenslakemedlet Forsteo. Detta baseras pa den godkdnnande myn-
dighetens (EMA:s) bedémning att Terrosa och referenslakemedlet Forsteo ar
jamforbara i enlighet med EU:s krav for biosimilarer (dnr 1260/2019).

TLV beddmer att det finns en nytta med férlangd behandling med teriparatid av-
seende bentathet och incidensen kot- och icke-kotfrakturer. Huruvida incidensen
for hoftfrakturer minskar vid anvandning av teriparatid bedémer TLV ar osakert.
Eftersom det inte ar visat hur stor den relativa effektskillnaden ar mellan 18 och
24 manaders behandling utgar TLV fran att den nytta patienten far av 18 mana-
ders behandling fortgar vid en foérlangd behandlingsperiod till 24 manader.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys som jamfér behandling
med Terrosa i 24 manader mot behandling med Sondelbay i 18 manader. TLV
beddmer att féretagets halsoekonomiska analys ar rimlig att utga fran men att
det finns vissa osékerheter kring den modellerade patientpopulationen, exem-
pelvis att hela den modellerade patientpopulationen bestar av kvinnor, trots att
det finns en del man som kommer att behandlas med Terrosa.

Modellering av klinisk ef-
fekt

| den halsoekonomiska analysen antar foretaget en minskning i frakturrisk for
patienter som star pa behandling, en paverkan pa mortalitet och en avtagande
behandlingseffekt vid behandlingsavslut. TLV beddmer att paverkan pa hoftfrak-
turer ska exkluderas da det inte har visats en statistiskt signifikant minskning av
denna risk. Vidare beddémer TLV att det finns osakerheter relaterade till féreta-
gets modellering av mortalitet. TLV beddmer aven att det ar rimligare att utga
fran ett behandlingsavbrott som baseras pa forskrivningsdata fran Socialstyrel-
sens lakemedelsregister &n att utga fran studien som foretaget hanvisar till.

Halsorelaterad livskvalitet

| den halsoekonomiska analysen utgar TLV liksom féretaget fran normalbefolk-
ningens livskvalitet hos patienter som inte har drabbats av en fraktur. Darefter
tillampar foretaget en nyttoviktsmultiplikator for att ta fram livskvaliteten hos pati-
enter som har fatt en fraktur. TLV konstaterar att det finns vissa osékerheter
kring foretagets metod men bedémer det rimligt att utga fran foretagets modelle-
ring i sina analyser.

Viktigaste kostnaderna

| den halsoekonomiska analysen inkluderas kostnader for |akemedelsbehand-
ling samt kostnader for de olika frakturtyperna som baseras pa svenska kallor.
TLV beddmer att foretaget har underskattat Iakemedelskostnaden och justerar
detta i sina analyser. Vidare bedémer TLV att det &r rimligt att utga fran svenska
studier for att hAmta dessa kostnader men att det finns en osékerhet kring studi-
ernas 6verforbarhet till dagens kliniska praxis da studierna ar fran 2006 respek-
tive 2011.

Osakerheter i hidlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV beddémer att den halsoekonomiska analysen ar behaftad med osakerheter.
Osakerheterna ar framst kopplade till modelleringen av mortalitet samt kostna-
den vid olika frakturer.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

Till féljd av att TLV inte gor en beddmning av mortalitetsrisken redovisar TLV
scenarioanalyser istallet for ett grundscenario. | TLV:s scenarioanalyser varierar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan 255 tusen kronor och
307 tusen kronor. QALY-vinsten varierar mellan 0,013 — 0,019.
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1 Foretagets ansokan

Terrosa ar en biosimilar till Forsteo, ett lakemedel som stimulerar benbildning och som an-
vands for behandling av osteoporos (benskorhet) vid 6kad risk av frakturer hos kvinnor (post-
menopausala) och min, samt i samband med kronisk systemisk glukokortikoidbehandling.

Terrosa ingar i lakemedelsforméanerna, med samma begransningstext som Forsteo och 6vriga
teriparatidbiosimilarer, sedan augusti 2019 och subventioneras for som mest 18 manaders be-
handling (se dnr 1260/2019). Foretaget ansoker nu om en forlingning av behandlingskuren
och forenkling av begransningstexten:

Behandling med teriparatid upp till 24 manader, for post-menopausala kvinnor och man med
bekraftad osteoporos med:

a) minst en tidigare klinisk kotfraktur och hog risk for ytterligare osteoporosfrakturer

b) minst en tidigare klinisk kotfraktur och planeras att behandlas med glukokortikoider i minst
6 manader med en daglig dos motsvarande minst 5 mg prednisolon

2 Osteoporos

Nedanstdende beskrivning dr hamtade i sin helhet fran Socialstyrelsens behandlingsrekom-
mendationer frdn 2021[1].

Osteoporos (benskorhet) innebar att benvavnaden dr mindre tét och skelettet svagare. Det
gor att benet bryts littare, till exempel nar man ramlar eller bara gor ett tyngre lyft. Manga
med osteoporos far si kallade benskorhetsfrakturer i hoften eller ryggen, som ofta &r allvar-
liga. Benskorhetsfrakturer kraver ocksa mycket resurser i hilso- och sjukvarden.

Risken for osteoporos 6kar med dldern. Cirka 50 procent av alla kvinnor och 25 procent av
alla mén i Sverige beridknas fa en benskorhetsfraktur under sin livstid. Varje ar uppstér 8o
000—90 000 benskorhetsfrakturer, varav cirka 15 000—16 000 i hofter [1]. Personer med en
benskorhetsfraktur i hoften far i regel mycket samre livskvalitet, och inom ett ar efter fraktu-
ren dor 10—15 procent fler 4n i en grupp med samma kon och alder utan hoftfraktur. En hoft-
fraktur kan ocksa gora det svarare att ga, och ménga kan inte atervianda till eget boende,
vilket 6kar den sociala isoleringen. Hoftfrakturerna star for mer adn halften av alla frakturrela-
terade direkta halso- och sjukvardskostnader [2]. Benskorhetsfrakturer i ryggen beror pa att
ryggkotorna pressas ihop (kotkompressioner). Sarskilt upprepade frakturer ger ofta svara
funktionsnedsattningar.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Osteoporos innebar minskad bentathet med skorare skelett och 6kad risk for benbrott. Osteo-
porosrelaterade frakturer ar ett stort hilsoproblem som kan leda till 1angvarig smarta, okad
sjuklighet, for tidig dod eller funktionsnedsattning med forsamrad livskvalitet [1]. Patienter
som tidigare drabbats av osteoporosfrakturer loper storre risk for nya frakturer. Efter en forsta
fraktur ar risken for en ny fraktur forh6jd med fyra till fem ganger i upp till tva ar efter den
forsta frakturen [3]. Darefter ar risken fordubblad jamfort med jamnériga som inte har haft
nagon fraktur.

1 Biosimilar dr ett biologiskt likemedel som innehéller en ny version av den aktiva substansen i ett redan godként biologiskt lake-
medel. Biosimilaren ska vara jamforbar med det godkénda ldkemedlet avseende kemiska egenskaper och biologisk aktivitet samt
ha likvirdiga egenskaper avseende farmakokinetik och farmakodynamik och likvirdig sékerhet och effekt for att godkiannas for
forsaljning.



TLV har tidigare bedomt att osteoporos hos patienter med hog frakturrisk har en medelhog
svarighetsgrad (exempelvis i arenden med diarienummer 838/2019, 1260/2019 och
378/2020). TLV ser inga skal att frdnga denna bedomning i det aktuella drendet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att tillstdndet har en medelhog svérighetsgrad. Osteopo-
rosrelaterade frakturer ar ett stort halsoproblem som kan leda till ldngvarig smarta, 6kad sjuk-
lighet, for tidig dod eller funktionsnedsattning med forsamrad livskvalitet.

3 Lakemedlet

Terrosa ar en biosimilar till referenslakemedlet Forsteo och innehéller den aktiva substansen
teriparatid som ar en analog till kroppseget parathormon (biskoldkortelhormon, PTH). Ter-
rosa fick centralt godkdnnande av Europeiska kommissionen den 11 januari 2017.

De terapeutiska indikationerna, rekommenderad dosering och beredningsformen f6r Terrosa
ar identiska med de for Forsteo.

3.1 Indikation

Terrosa ar avsett for vuxna.

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor och méan med 6kad risk for frakturer.
Incidensen kot- och icke-kotfrakturer reduceras signifikant hos postmenopausala kvinnor men
detta har ej visats for hoftfrakturer.

Behandling av osteoporos i samband med kronisk systemisk glukokortikoidbehandling hos
kvinnor och mian med 6kad risk for frakturer

3.2 Verkningsmekanism

Teriparatid ar det aktiva fragmentet (innehéllande 34 aminosyror) av kroppseget parathormon
(biskoldkortelhormon, PTH). PTH, innehéllande 84 aminosyror, ar det hormon som huvud-
sakligen reglerar kalcium- och fosfatmetabolismen i skelett och njurar. De fysiologiska effek-
terna av PTH inkluderar stimulering av bennybildning genom direktverkan pa benbildande
celler (osteoblaster) och en indirekt verkan som 6kar kalciumupptaget i tarmen och ger en 6k-
ning av den tubuldra aterabsorptionen av kalcium samt en 6kad utsondring av fosfat via nju-
rarna.

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen Terrosa dr 20 mikrogram (injektionslosning) en gang dagligen
genom en subkutan injektion i lar eller buk med hjalp av forfylld injektions-penna som racker
till 28 injektioner.

Langsta behandlingstid med teriparatid bor totalt inte 6verskrida 24 manader. Kuren med 24
maénaders behandling ska inte upprepas senare under patientens levnadstid.

Efter avslutad behandling med teriparatid rekommenderas antiresorptiv2 behandling.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar utfardades av Socialstyrelsen 2021 [1]. Av
dessa riktlinjer framgar att ju hogre frakturrisk en person bedoms ha, desto stérre anledning
finns att overviaga benspecifik lakemedelsbehandling for att starka skelettet och darmed for-
hindra osteoporosfrakturer. Av géllande nationella riktlinjer framgér att frakturrisken bor

2 Antiresorptiva lidkemedel himmar benresorption (nedbrytning av benvévnad).




skattas utifrén en samlad klinisk bedomning, dir riskfaktorer forknippade med frakturrisk
vags samman.

Bedomning av frakturrisken kan goras med hjilp av en datorbaserad riskkalkylator, till exem-
pel FRAX (eng. “fracture risk assessment tool”) som ar framtaget av WHO och forekommande
i klinisk praxis. FRAX viager samman flera riskfaktorer och skattar risken for att fa osteoporos-
frakturer under de kommande tio aren. FRAX ingar idag regelmassigt i svensk halso- och sjuk-
vard som ett av flera verktyg for att identifiera patienter som behover vidare utredning och
behandling av osteoporos.

Enligt de nationella behandlingsriktlinjer dr antiresorptiva likemedel den behandling som re-
kommenderas for patienter med osteoporosfraktur i kotorna eller hoften (prioritet 2). Antire-
sorptiva lakemedel verkar genom att himma benresorption (nedbrytning av benviavnad).
Antiresorptiva lakemedel omfattar de s kallade bisfosfonatlikemedlen (alendronat, risendro-
nat och zoledronsyra) och det biologiska likemedlet denosumab. Vidare rekommenderas
anabol, benuppbyggande, behandling som teriparatid och romosozumab vid hog frakturrisk.
Teriparatid rekommenderas till patienter med uttalat 1ag bentiathet och multipla kotfrakturer
(prioritet 2), och romozozumab till kvinnor i postmenopausal alder med tidigare benskorhets-
fraktur och lag bentathet (prioritet 4). Efter utsattning av teriparatid eller romosozumab bor
antiresorptiv behandling ges (exempelvis bisfosfonater), eftersom den uppnadda anabola ef-
fekten annars kan ga forlorad.

I samband med att Socialstyrelsen givit ut nationella riktlinjer har dven Lakemedelsverket pub-
licerat behandlingsrekommendationer f6r osteoporos [4]. Av dessa framgar att bisfosfonater i
form av infusion (zoledronsyra) eller veckotablett (alendronat/risedronat) ar férstahandsval
vid behandling av osteoporos. Denosumab rekommenderas av Likemedelsverket vid intole-
rans eller kontraindikationer mot bisfosfonat, till exempel vid svar njursvikt. Behandling med
teriparatid under tva ars tid kan 6vervagas som forstahandsval vid mycket hog frakturrisk som
vid kotfrakturer och uttalat 1ag bentithet. Teriparatid ar aven ett behandlingsalternativ vid
kontraindikationer och/eller biverkningar mot antiresorptiv behandling. Behandlingstiden for
teriparatider ar begransad till 24 manader. Efter avslutad behandling bor, om mojligt, fortsatt
benspecifik behandling ges med antiresorptiva lakemedel (benresorptionshammare, exempel-
vis bisfosfonater), eftersom den uppnadda anabola effekten annars snabbt gér forlorad.

5 Jamforelsealternativ

I sin ansokan jamfor foretaget behandling med Terrosa 24 manader foljt av alendronat i tre ar
jamfort med behandling med alendronat i fem ar som grundscenario.

Alendronat valdes som jamforelsealternativ eftersom ansokan bade géller en forlangd behand-
ling till 24 ménader, och en forandring av subventionskriterierna till bekraftad osteoporos med
minst en tidigare klinisk fraktur, vilket skulle medfora att Terrosa kan ges till en del av de pa-
tienter som i nuliget endast erbjuds antiresorptiv behandling (vanligtvis alendronat). Dessu-
tom var alendronat jimforelsealternativ for det gillande forménsbeslutet av Forsteo (dnr

32/2009)

P& TLVs begaran har foretaget &ven kommit in med en kostnadsnyttoanalys med Sondelbay 18
manader foljt av sex manader ingen behandling som jaimforelsealternativ till Terrosa 24 ma-
nader.

TLV:s diskussion

Enligt behandlingsrekommendationerna for osteoporos ska den aktuella patientgruppen be-
handlas med teriparatid i upp till 24 manader f6ljt av behandling med benresorptionsham-
mare (bisfosfonat i forsta hand). Hur lange den efterfoljande bisfosfonatbehandlingen ska
paga finns det ingen rekommendation for. TLV:s anlitade expert menar att den efterféljande
behandlingstiden med bisfosfonat sannolikt dr densamma oavsett om patienten har statt pa



teriparatid i 18 eller 24 manader. Detta innebar att patienter som far 24 manaders behand-
ling med teriparatid totalt sett far sex ménader langre lakemedelsbehandling an de patienter
som behandlas med teriparatid i 18 méanader. Sett over ett livstidsperspektiv ar skillnaden att
patienter som behandlas med teriparatid i 18 méanader far 6 manader “ingen behandling”.
TLV bedomer utifrn detta att 18 manader teriparatid och 6 manader "inget tillagg till stan-
dardbehandling” ar relevant jamforelsealternativ till 24 man behandling med Terrosa.

Enligt TLV:s allminna radd om ekonomiska utvarderingar, TLVAR 2003:2, p. 3 bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ vid berdakning av kostnader och hilsoeffekter vid anvandning av
det aktuella 1akemedlet. Det finns flera teriparatider tillgingliga i forménen, varav Sondelbay
ar det alternativ som ar forknippat med lagst lakemedelskostnad i september 2025.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Sondelbay 18 méanader foljt av sex manader ingen be-
handling ar det mest relevanta jamforelsealternativet till Terrosa 24 manader. Det finns flera
teriparatider tillgdngliga i formanen och Sondelbay ar det alternativ som ar forknippat med
lagst lakemedelskostnad och utgor dirmed relevant jamforelsealternativ.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Klinigyg p 'l‘('ﬁcrlff'srlgfFﬁ?%acrlﬂffﬂg-rfﬁ?osgrammet for Terrosa bestod av en jamforande fas I-studie pa 54
friska premenopausala kvinnor [5], som visade klinisk jaimforbarhet mellan Terrosa och refe-
renslikemedlet Forsteo i enlighet med EU:s krav for biosimilarer. Resultaten fran denna studie
lag till grund for EMAs marknadsgodkannande och TLVs formansbeslut dnr 1260/2019. Detta
innebar att Terrosa ar jamforbart med Forsteo med avseende pa klinisk farmakokinetik, effekt

och sékerhet.
Klinisk effekt av teriparatid

Studier har visat att teriparatid (Forsteo) minskar antalet frakturer och 6kar bentiatheten hos
postmenopausala kvinnor [6]. For midn med osteoporos samt vid glukokortikoidinducerad os-
teoporos finns begransade data. Forsteo har dock visats 6ka bentédtheten i dessa patientgrup-
per [7-9]. EMA har bedomt att frakturdata fran kvinnor kan 6verforas till man. Dessa studier
ligger till grund for Forsteo och teriparatidbiosimilarers regulatoriska godkdnnanden.

I den pivotala studien Fracture Prevention Trial (FPT) [6] ingick 1637 postmenopausala kvin-
nor med en eller tva kotfrakturer. 541 patienter fick 20 mikrogram teriparatid per dag i 18 till
23 manader (median 19 manader). 544 patienter fick placebo i 18 till 23 manader. Teriparatid
minskade antalet nya frakturer (bade ryggfrakturer och icke kotfrakturer) jamfért med pla-
cebo. En signifikant minskning av hoftfrakturer sags dock inte. Tid till ny icke kotfraktur var
ocksa langre hos teriparatidbehandlade patienter jamfort med placeobobehandlade. Teripara-
tid 6kade aven bentitheten (sekundart utfallsmatt) i ryggkotor jamfoért med placebo. Denna
skillnad var signifikant sakerstélld vid 6, 12, 18, 21 och 23 manader. Studien var ursprungligen
planerad for 36 ménaders behandling men den avbrots i fortid pa grund av en preklinisk sa-
kerhetssignal (toxikologistudier som visade forekomst av osteosarkom hos ratta). Detta resul-
terade 1 varierande behandlingslingder i studien och att det wursprungliga
marknadsgodkidnnandet fran EMA (2003) begrinsades till en maximal behandlingstid pa 18
manader. Ar 2009 genomférde EMA en ny risk-nyttautvirdering och utokade godkinnandet
till att omfatta en behandlingstid pa upp till 24 manader [10].



Saag et al 2009, [11]
Glukokortikoidinducerad osteoporos studerades hos kvinnor och méan. Studien pagick under
totalt 36 manader och inkluderade 428 patienter i aldrarna 22—89 ar. Studien var randomise-
rad, dubbelblind med alendronat 10 mg dagligen som aktiv kontroll. 69 procent av patienterna
fullfoljde den forsta fasen pa 18 ménader. Effektmaétten i studien var bentéthet , forandring i
K”nits)ee rktil?(;r a}“r&gggrha"n%erl g}*mgggj S eﬂ}a}ﬁ&. Efter 18 ménader hade teriparatid signifikant
okat lan oﬁi)efarens ? ,2 procen ? Jamf%%t med alendronat (3,4 procent) (p < 0,001).
Teriparatid 6kade BMD i hela hoften (3,6 procent) jamfort med alendronat (2,2 procent) (p <
0,01), liksom i larbenshalsen (3,7 procent) jamfort med alendronat (2,1 procent) (p < 0,05).
Hos patienter som behandlades med teriparatid 6kade BMD i landkotpelaren, hoften totalt och
larbenshalsen med ytterligare 1,7 procent, 0,9 procent respektive 0,4 procent mellan 18 och 24
manader.

Vid 36 méanader visade en analys av ryggrontgenbilder fran 169 alendronatpatienter och 173
teriparatidpatienter att 13 patienter (7,7 procent) i alendronatgruppen hade rakat ut for en ny
vertebral fraktur jamfort med tre patienter i teriparatidgruppen (1,7 procent) (p = 0,01). Dess-
utom hade 15 av 214 patienter i alendronatgruppen (7,0 procent) rdkat ut for en icke-vertebral
fraktur jamfort med 16 av 214 patienter i teriparatidgruppen (7,5 procent) (p = 0,84). For pre-
menopausala kvinnor var 6kningen i BMD i landkotpelaren, fran studiens borjan till slutet av
18-manadersfasen, visentligt storre i gruppen som behandlades med teriparatid jamfort med
alendronatgruppen (4,2 procent jamfort med -1,9 procent; p < 0,001) och total hoft (3,8 pro-
cent jamfort med 0,9 procent; p = 0,005). Resultaten visadeIngen signifikant skillnad i antalet
frakturer.

Obermayer-Pietsch et al 2008 [12]

I en 6ppen studie behandlades 503 postmenopausala kvinnor med svar osteoporos, som haft
en fragilitetsfrakturs under de senaste tre aren, med Forsteo i 24 méanader. 17 procent var be-
handlingsnaiva, 83 procent hade tidigare fatt osteoporosbehandling.

Signifikant 6kad bentithet i landkotor, total hoftben och larbenshals uppmattes mellan 18 och
24 manaders behandling for alla analyserade patientgrupper. Vid 24 ménader var medelok-
ningen fran studiestart av BMD i landkotor, hoften totalt och larbenshalsen 10,5 procent, 2,6
procent respektive 3,9 procent. Medelokningen i BMD frén 18 till 24 ménader i landkotor, hof-
ten totalt och larbenshalsen var 1,6 procent, 1,2 procent respektive 1,6 procent.

Lindsay et al 2016, review [13]

Oversiktsartikeln sammanfattar data fran studier av biokemiska benmarkorer, bentéathet och
frakturer. Analysen inkluderar randomiserade kliniska studier med post-hoc-analyser, obser-
vationsstudier och registerstudier. Resultaten visar forbattrade benmarkors- och bentéthets-
data vid 24 manaders behandling jamfért med kortare behandlingstid (se t.ex. Obermayer-
Pietsch, 2008 #38). Studierna indikerar dven bibehallen effekt pa frakturprevention vid 24
maéanader jamfort med 18 manader teriparatidbehandling. Frakturfrekvenserna var jamférbara
mellan manaderna 12—18 och 18—24 efter behandlingsstart.

I en av studierna redovisas frakturdata i en post hoc-analys av FPT-studien (Lindsay, 2009
#16). Under de forsta sju manaderna observerades ungefar hélften s manga kliniska kotfrak-
turer i teriparatidgruppen (20 pg/dag) jamfort med placebogruppen (0,9 procent respektive
1,8 procent). Under efterfoljande sjuménadersintervall (7—14 ménader respektive >14 ména-
der) okade incidensen av kliniska kotfrakturer i placebogruppen (2,6 procent och 3,1 procent),
medan incidensen i teriparatidgruppen var lag (0,0 procent och 0,3 procent). Analysen visar
aven att incidensen av icke-vertebrala frakturer var liknande mellan grupperna under de forsta
sju ménaderna. Darefter var antalet frakturer i teriparatidgruppen ungefar hilften sd ménga
som i placebogruppen under manaderna 7—14 och en fjirdedel s& manga under de sista sju
manaderna av studien.

3 En fragilitetsfraktur ar ett benbrott som uppstéar vid ett lagenergitrauma, som att falla frén stdende hojd.



VERO-studien [14, 15]

Studien var en dubbelblindad head-to-headstudie med risedronat som aktiv kontroll diar 1 360
kvinnor med postmenopausal osteoporos med en svar eller tva mattliga kotkompressioner och
lag bentithet (<-1.5 SD i T-score) randomiserades till teriparatid (dagligen 20 pg subkutant)
eller risedronat (veckovis 35 mg peroralt) under 24 manader. Primart effektmatt i studien var
risk for nya kotfrakturer.

Efter 24 manaders behandling uppkom nya kotfrakturer hos 5,4 procent av patienterna i teri-
paratidgruppen jamfort med 12,0 procent i risedronatgruppen (relativ riskreduktion 56 pro-
cent, p < 0,001). Minskningen av nya kotfrakturer med teriparatid observerades redan vid 12
manaders behandling, dar andelen patienter med minst en nyuppkommen kotfraktur var 3,1
procent i teriparatidgruppen jamfort med 6,0 procent i risedronatgruppen (relativ riskminsk-
ning pa 48 procent, p < 0,05). Kliniska frakturer, bade smartsamma kot- och icke-kotfrakturer,
uppkom hos 4,8 procent av patienterna i teriparatidgruppen jamfort med 9,8 procent i ri-
sedronatgruppen (relativ riskreduktion pa 52 procent, p < 0,001) [15]. En subgruppsanalys
utfordes i VERO-studien [14]. Subgrupperna var fordefinierade och delades in utifrén alder,
antal, tidigare osteporoslikemedelsbehandling, tidigare bisfosfonatanvindning, tidigare icke-
kotfrakturer, glukokortikoidanvindning, kliniska kotfrakturer dret innan studiestart samt bas-
linjebentéthet. Resultaten indikerade att riskreduktionen for teriparatid jamfort med ri-
sedronat for de flesta fraktureffektmatten avspeglade resultaten frdn den totala
studiepopulationen.

Prospektiva observationsstudier, Extended Forsteo Observational study (ExFOS) [16, 17]
ExFOS inkluderade 1 611 postmenopausala kvinnor, mén och patienter med glukokortikoidin-
ducerad osteoporos. Studien bestod av tva faser: en aktiv behandlingsperiod med teriparatid
pa upp till 24 manader och en efterfoljande uppfoljningsperiod efter avslutad behandling med
teriparatid i upp till 18 manader. Under perioden 18—24 manader ingick bade patienter som
fortsatt stod pa teriparatidbehandling (N=1038) och patienter som hade avslutat behandlingen
(N=417), huvudsakligen pa grund av varierande subventionsstatus i deltagarlanderna. 65,2
procent av patienterna fullfoljde hela uppfoljningsperioden. Det priméra effektmaéttet i studien
var incidensen kliniska frakturer vilket ar ett kompositmatt for kot och icke-kotfrakturer. Stu-
dien analyserade dven forandring i ryggsmarta och halsorelaterad livskvalitet (HRQoL). Under
och efter teriparatidbehandlingen tillats patienterna behandlas med andra osteoporoslikeme-
del.

Antalet intraffade frakturer summerades i sexménadersintervall dar det forsta intervallet (0-6
maéanader) utgjorde det referensintervall som de efterfoljande intervallen jamfordes mot (>6-
12, >12-18, >18-24, >24-36 och >36-42 manader). Resultaten presenterades som oddskvoter
(OR) med 95procent konfidensintervall (95procent CI) och p-varden. Jamfort med den forsta
sexmanadersperioden visade resultaten 47 procent minskning av OR f6r fraktur i perioden 12-
18 manader (p=0,013), 51 procent minskning i perioden 24—30 ménader (p = 0,010) och 73
procent minskning i perioden 36-42 manader (p < 0,001). Studien visade dven pa minskad
ryggsmairta och forbattrad HRQoL i upp till 18 manader efter avslutad behandling med teri-
paratid.

Biverkningar
Foljande biverkningar rapporterades i kliniska studier med en frekvensdifferens pa > 1 procent

mot placebo; svindel, illamiende, smirta i armar och ben, yrsel, depression, dyspné. Inga all-
varliga biverkningar har tillkommit sedan registreringen 2003. [18]

6.2 Underlag till stod for skattning av risken for hoftfrakturer

Davis et al 2020 [19]




En systematisk litteraturgenomgéng och en niatverksmetaanalys utfordes i syfte att utviardera
klinisk effekt, sikerhet och kostnadseffektivitet for behandling med icke-bisfosfonater som fo-
rebyggande behandling mot osteoporosfrakturer. 52 studier inkluderades i den systematiska
genomgangen varav 51 studier inkluderades i natverksmetaanalysen. Det var randomiserade
kontrollerade studier som jamforde icke-bisfosfonaterna denosumab, raloxifen, romosozumab
eller teriparatid med varandra, placebo eller bisfosfonater.

Alla icke-bisfosfonatbehandlingar visade fordelaktig effekt jamfort med placebo avseende
kot, icke-kot och hoftfrakturer med riskkvoter mellan 0,23 och 0,94 beroende pa behandling
och frakturtyp. Effekten for kotfrakturer och procentuell forandring av BMD var statistiskt
signifikant battre dn placebo for alla behandlingar. Teriparatid hade enriskkvot jamfort pla-
cebo pa 0,23 for vertebral frakturer och 0.35 for hoftfrakturer.

Diez-Perez et al 2019

I en metaanalys, inkluderande totalt 23 randomiserade kontrollerade studier med sammanlagt
8644 patienter, utviarderades effekten av teriparatidbehandling pa hoft- och 6vre extremitets-
frakturer. Behandlingstiden hade en median pa 18 manader.

Totalt observerades 34 hoftfrakturer, 31 6verarmsfrakturer, 31 underarmsfrakturer och 62
handledsfrakturer. Resultaten visar att teriparatidbehandling har en signifikant effekt pa hoft-
frakturer med en relativ riskminskning pa 56 procent (OR=0,44). Daremot kunde ingen signi-
fikant effekt pa ovre extremitetsfrakturer pavisas.

TLV:s diskussion

Med dagens subventionsbegransning ska Terrosa anvandas i upp till 18 manader varefter be-
handling sker med bisfosfonater. Foretaget framhaller att kliniska studier har visat att en be-
handlingsldngd pa 24 ménader med Terrosa ar sikert och till virde for patienter med hog risk
for frakturer pa grund av osteoporos. Ansokan lyfter fram att det finns en kontinuerlig benupp-
byggande effekt under hela behandlingsperioden pa 24 méanader da biokemiska och histolo-
giska data tyder pa en fortsatt benbildning. Vidare uppger foretaget att resultat visar en
betydande 6kning av bentitheten i landrygg, hoft- och larbenshals fran baslinjen till 24 ména-
der med en signifikant skillnad mellan 18 och 24 manader. I enlighet med dessa observationer
menar foretaget att benmassan och benstyrkan okar, och att frakturrisken minskar ju lingre
behandlingen med ldkemedlet pagar. For att visa pa minskad incidens av hoftfrakturer hanvi-
sar foretaget till flera metaanalyser av teriparatidbehandling [19-21]. Vidare framhéller foreta-
get, med stod av kliniska experter att behandlingsrelaterade bentithetsforandringar ar starkt
forknippade med minskad frakturrisk och hanvisar bland annat till en metaanalys vilken kon-
kluderar att 6kad BMD skulle kunna anviandas som surrogatmarkor till frakturminskning i os-
teoporosstudier [22].

Utifran det underlag som foretaget har skickat in bedomer TLV att det dr visat att ldngre be-
handling med teriparatid kan ge en ytterligare benuppbyggande effekt och fortsatt reducerad
frakturrisk. EMA konstaterar i bedomningsrapporten for Forsteo (Terrosas referenslikeme-
del) att de kliniska studierna visar att behandling med teriparatid ger fortsatta fordelar med en
fortsatt 6kning av BMD i upp till tva ar. Foretaget har inte visat hur stor den relativa effekt-
skillnaden mellan 18 och 24 manaders behandling ar och TLV utgar darfor fran att den nytta
patienten far av 18 manaders behandling fortgar i 24 manader vid en férlangd behandlingspe-
riod till 24 manader.

Risk for hoftfrakturer

EMA konstaterar i bedomningsrapporterna for Forsteo och Terrosa att incidensen kot och
icke-kotfrakturer reduceras signifikant hos postmenopausala kvinnor men att motsvarande
riskreduktion inte har visats for hoftfrakturer. Detta avspeglas dven i indikationen for Terrosa.
TLV anser att dven om det underlag foretaget kommit in med visar pé en férbattring av bentat-
het i hoften sé saknas tillrackligt underlag som visar att teriparatid minskar risken for frakturer



i hoften. TLV baserar detta dels p4 EMA:s bedomning av riskreduktionen och Terrosas pro-
duktresumé, det begransade antalet incidenser av hoftfrakturer som har kunnat studeras i nét-
verksanalyserna, samt pa Socialstyrelsens nationella behandlingsriktlinjer for osteoporos [1].
De enskilda studierna i natverksanalyserna var var inte designade med tillracklig statistisk
styrka for att pavisa en minskning av hoftfrakturer. Studiepopulationerna var relativt unga och
mycket fa hoftfrakturer observerades. I de nationella riktlinjerna, jamfort med de riktlinjer
som gavs ut 2012, har man gatt ifran ett fokus pa kvantitativa riktviarden for att kvantifiera
patientens frakturrisk. Frakturrisken bor bedomas utifran en samlad klinisk bedomning dar
lag bentithet utgor en riskfaktor bland flera. Hoftfraktur och kotfraktur ar sarskilt starka risk-
faktorer for nya frakturer. Andra riskfaktorer forknippade med hog frakturrisk ar kvinnligt
kon, tidig menopaus (innan 45 ars alder), fysisk inaktivitet, lag kroppsvikt, tobaksrékning, hog
alkoholkonsumtion, D-vitaminbrist, arftlighet for osteoporosfrakturer och glukokortikoidbe-
handling [23]. TLV:s anlitade expert uppger att frakturhistorien (framfor allt forekomst av kot-
frakturer) ar viktigare dn vardet pa bentiatheten da bentidthetsméatning har vissa brister. Dessa
brister utgors bland annat av att kotkompressioner i matomradet i lindryggen gor att viardena
blir falskt bra, men dven artros i lindryggen (vilket ar vanligt hos dldre) ger falskt hoga varden.
Experten uppger att 6kad bentéthet inte alltid ar en tillforlitlig surrogatmarkor for minskad
frakturrisk. Som exempel namns tidigare behandling med fluor, vilken resulterade i okad
bentithet men samtidigt en 6kad frakturrisk. Vidare framhéller experten att teriparatids effekt
pa nybildning av benvdvnad kan variera beroende pa benets sammanséttning. Hoftbenet be-
star av bade kortikalt och trabekulart ben, medan ryggkotor huvudsakligen bestar av trabeku-
lart ben. Kortikalt ben ar den tita, kompakta vivnaden som ger styrka och stabilitet, medan
trabekulart ben ar porost och nétverksliknande, vilket gor det lattare och mer metaboliskt ak-
tivt. Mot bakgrund av detta konstaterar TLV att fler faktorer an BMD ar avgoérande vid en be-
domning av patientens frakturrisk och bedémer att foretagets antagande om sambandet
mellan BMD och risken for hoftfraktur ar osikert.

TLV bedomer att det finns en nytta med forlingd behandling med teriparatid av-
seende bentiithet och incidensen kot- och icke-kotfrakturer. Huruvida inciden-
sen for hoftfrakturer minskar vid anvindning av teriparatid bedomer TLV ir
osikert.TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en nytta med forlangd behandling
med teriparatid avseende bentédthet och incidensen for kot- och icke-kotfrakturer. Huruvida
incidensen for hoftfrakturer minskar vid anvandning av teriparatid bedomer TLV ar osdkert.

Foretaget har inte visat hur stor den relativa effektskillnaden mellan 18 och 24 méanaders be-
handling ar och TLV utgar darfor fran att den nytta patienten far av 18 manaders behandling
fortgar i 24 manader vid en forlangd behandlingsperiod till 24 ménader.




7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en markovmodell som jam-
for patienter som behandlas med Terrosa i 24 manader mot patienter som behandlas med
Sondelbay i 18 manader. Modellen bestar av tio hilsostadier, hilsostadiet "well” innefattar pa-
tienter som inte har haft en fraktur. Patienter som har fatt en fraktur flyttas till ndgot av hal-
sostadierna “wrist”, "vert”, “hip” eller “other” beroende pa vilken typ av fraktur patienten har
fatt. Patienter kan stanna i de hilsostadierna, fa en ny fraktur av samma sort eller avlida. Om
patienten inte har haft en ytterligare fraktur efter tva ar forflyttas den till nagot av "post” sta-
dierna. Startaldern ar 70 ar och foretaget antar att alla i modellen ar kvinnor eftersom major-
titeten av patienterna som drabbas av osteoporos ar kvinnor. Foretaget tillimpar en

livstidshorisont (30 ar) och en modellcykel motsvarar sex manader.
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Figur 1. Schematisk bild 6ver foretagets hdalsoekonomiska modell. Wrist star for handledsfraktur, vert star
for kotfraktur, hip star for hoftfraktur.

TLV:s diskussion

Modellstruktur och patientpopulation

TLV anser att det finns vissa osikerheter med foretagets valda modellstruktur. For att vara
aktuell for behandling med Terrosa ska patienten ha haft minst en tidigare kotfraktur, vilket
gor det osdkert huruvida modellen speglar behandlingen i klinisk praxis korrekt, da alla pati-
enter borjar i hilsostadiet well. Trots detta viljer TLV att utga fran foretagets modellstruktur.
Vidare inkluderas endast kvinnor i foéretagets analys, majoriteten av patienterna som kommer
att std pa behandling med Terrosa kommer att vara kvinnor, men det kommer finnas en andel
som ar mén. Startaldern hos patienter i analysen ar en drivande parameter. TLV har gjort ett
uttag fran Socialstyrelsens statistikdatabas for att se den genomsnittliga aldern for patienter



som far teriparatid utskrivet pa recept idag. Baserat pa resultatet anser TLV att det ar rimligt
att utga fran att en patient ar 70 ar gammal i den hilsoekonomiska analysen. Detta varieras
dock i TLV:s analyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den hilsoekonomiska analysen kan anvindas for att
utvirdera behandling med Terrosa i 24 manader jamfort med Sondelbay i 18 manader. TLV
bedomer att det finns en viss osidkerhet gillande den patientpopulation som den hilsoekono-
miska analysen utvirderar.

7.2 Effektmatt

De huvudsakliga effektmétt som foretaget inkluderar i sin hidlsoekonomiska analys dr behand-
lingens paverkan pa frakturrisk, mortalitetspaverkan samt hur behandlingseffekten avtar efter
avslutad behandling.

I den hilsoekonomiska analysen antar foretaget att behandling med Terrosa och Sondelbay
minskar risken for att fa en fraktur hos patienter som har osteoporos. I analysen inkluderar

7.2.1fokéitdgletffekverkan pa hoft-, kot-, handleds- och 6vriga (revben, backen, 6verarmen, nyckelben,
skulderblad, brostben och larbenet) frakturer. Foretaget antar att patienter som star en langre
tid pa behandling far en minskad frakturrisk dn patienter som star en kortare tid pa behand-
ling, detta till foljd av hur behandlingseffekten avtar efter att patienten har avslutat behand-
ling.

Frakturrisk

Foretaget baserar risken for en patient att erhalla en fraktur pa foljande parametrar, normal-
befolkningens frakturrisk, den 6kade risken for en osteoporospatient att fa en fraktur samt
behandlingens riskreduktion for att fa en fraktur.

Frakturrisken hos normalbefolkningen hamtar foretaget fran tva publicerade studier, i den ena
studien [24] hamtas risken for hoft-, kot- och handledsfraktur och i den andra studien [25]
hamtas risken for 6vriga frakturer.

Foretaget anviander sig av tva tillvigagangssatt for att ta fram den 6kade risken som patienter
med osteoporos har att fa en fraktur. Det ena tillvigagangssattet inkluderar patienters bentat-
het (T-score), ett T-score talar om hur mycket ldgre bentédtheten ar hos en patient jamfort mot
en patient i samma alder som inte har osteoporos. Enligt WHOs klassiciering har en patient
med osteoporos ett T-score som ar 2,5 standardavvikelser liagre dn medelvirdet hos unga
vuxna. Foretaget berdknar en relativ risk for fraktur baserat pa patienters bentéthet, alder samt
tidigare fraktur.

Foretagets andra tillvigagangssitt baseras pa sentinella fraktur (risken for att fa en ytterligare
fraktur efter att patienten har fatt en fraktur) algoritmer. Foretaget anviander en islandsk ko-
hortstudie av Kanis et al. Risken for en ny fraktur dr beroende av vilken typ av tidigare fraktur
patienten har haft.

Figur 2 visar hur den hilsoekonomiska modellen anvinder sig av den sentinella frakturrisken
och det relativa riskreduktionen for en ny fraktur. Efter att patienten har fatt en fraktur an-
viands den sentinella risken att fa en ytterligare fraktur, eftersom risken for en ny fraktur ar
hogre direkt efter en fraktur. Efter ett tag 6vergar den sentinella risken till relativa risker, da
risken for en ytterligare fraktur ar hogst i borjan.
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Figur 2. Figuren visar hur foretaget anvander sentinell frakturrisk och den relativa risken som baseras pa
alder och T-score

Behandlingens effekt pa frakturrisk

Foretaget hamtar hasardkvoter fran Davis et al [19] for att ta fram behandlingseffekten for
Terrosa och Sondelbay, se tabell 1. Hasardkvoten innebar att patienter som star pa behand-
ling med antingen Terrosa eller Sondelbay har en 77 procent (1-0,23) ligre risk att fa en kot-
fraktur jamfort med en patient som inte star pa behandling med néagot av ldkemedlen.

Tabell 1. Behandlingseffekt for olika fraktuyrtyper jamfért mot placebo

Frakturtyp Effekt av teripara-
tid jamfort med
placebo
Hoftfraktur 0,35
Kotfraktur 0,23
Icke-kotfraktur 0,58

Kvarvarande behandlingseffekt

Foretaget anger att hur linge patienter star pa behandling har en direkt koppling till hur be-
handlingseffekten avtar. De antar att frakturriskminskningen och kostnaderna inte forsvin-
ner direkt nar patienten avbryter behandling. Foretaget har modellerat att den avtagande
behandlingseffekten efter avbruten behandling ar "dynamisk”, vilket innebar att off-set tiden
ar lika lang som den tid som patienten stér pa behandling. Det vill sdga att patienter som star
en kortare tid pa behandling forsdmras snabbare dn patienter som star langre pa behandling.
Foretaget hanvisar till litteraturen som séger att teriparatid har en kvarvarande effekt pa
bentdtheten mellan dtminstone 18-30 manader, dar effekten avtar 6ver tid.

Mortalitet

Foretaget hamtar normalbefolkningens mortalitet fran statistikmyndigheten (SCB). For frak-
turspecifik mortalitet jamfort mot normalbefolkningen anvander foretaget en studie av Jons-
son et al.



I den hilsoekonomiska analysen antas patienter som har haft en hoft- eller kotfraktur ha en
okad mortalitetsrisk i flera ar efter att patienten har haft frakturen. Foretaget tillampar stan-
dardiserade mortalitetskvoter pa mortalitetsrisken vid olika frakturer. Foretaget modellerar
att den 6kade mortalitetsrisken haller i sig i tio ar efter frakturen. Vidare hanvisar foretaget
till studier som visar att patienter med osteoporos ar mer skora jamfort med normalbefolk-
ningen, vilket skulle tyda pa att den 6kade mortaliteten inte enbart beror pa att patienten har
fatt en fraktur. Foretaget antar i sin analys att patienter som har fatt en hoft-, kot- eller 6vrig
fraktur har en 30 procent hogre mortalitet an normalbefolkningen. Foretaget antar inte na-
gon 6kad mortalitetsrisk hos patienter som har fatt en handledsfraktur.

Avbrottsfrekvens

Foretaget hamtar avbrottsfrekvensen for behandling med Terrosa och Sondelbay fran en stu-
die av Landefeldt et al Adherence to treatment of primary osteoporosis and its association
to fractures — the Swedish Adherence Register Analysis (SARA). Foretaget antar samma be-
handlingsavbrottsfrekvens for respektive behandlingsarm. I Landefeldt-studien har behand-
lingsavbrottet hos svenska osteoporospatienter studerats under aren 2005 till 2009.
Foretagets modellerade avbrottsfrekvens per behandlingscykel redovisas nedan i tabell 2.

Tabell 2. Modellerade avbrottsfrekvens i foretagets grundscenario

Teriparatid 24 Teriparatid 18
manader manader
6 manader 15 % 15 %
12 manader 17 % 17 %
18 manader 17 % -
24 manader - -

TLV:s diskussion

Hoftfrakturer

Som beskrivet ovan i avsnitt 6.2, dr det mycket osdkert hur langvarig behandling med teripara-
tid minskar risken for hoftfrakturer. TLV exkluderar darfér behandling med teriparatids pa-
verkan pa hoftfrakturer i sin analys. Till foljd av detta gor TLV inga andra bedémningar av
kostnader och effekter som ar relaterade till hoftfrakturer da dessa antas vara densamma i
béagge armar.

Kvarvarande behandlingseffekt

Den hilsoekonomiska analysen utvarderar behandlingsvinsten med att sta sex manader langre
pa behandling 4n idag. Detta innebar att under nagra f& modellcykler har patienter som be-
handlas i 24 manader en liten minskad risk for fraktur, se figur 9 som visar att vid ungefar
modellcykel nio (tre ar) har patienter i respektive behandlingsarm ungefar samma risk att er-
hélla en fraktur.
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Figur 3. Risken for patienter att fa en vertebral fraktur

Mortalitet

TLV anser att det ar rimligt att anta att det finns en 6kad mortalitetsrisk hos patienter som
erhéller en fraktur och att det finns vetenskapligt stod for en 6kad mortalitet som kvarstar efter
att frakturen har skett. TLV bedomer dock att det dr osédkert hur stor den 6kade mortalitetsris-
ken ar och hur lange den héller sig. TLV varierar darfor detta i sina analyser och noterar att
aven om mortalitetspaverkan skulle exkluderas helt i analysen sa overstiger inte kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar vad TLV vanligtvis accepterar for sjukdomar med medelh6g svarig-
hetsgrad. TLV gor darfor ingen bedomning av hur stor den 6kade mortalitetsrisken ar. TLV tar
darfor enbart fram tva scenarioanalyser dar i den ena scenarioanalysen utgar TLV fran foreta-
gets mortalitetsantaganden och i den andra scenarioanalysen exkluderar TLV mortalitetvins-
ten helt.

Avbrottsfrekvens

TLV noterar att i studien av Landefeldt et al stir ingen patient pa behandling med teriparatid
utan istéllet pd ndgot annat osteoporos likemedel. Vidare anser TLV att studien ar relativt
gammal. TLV har darfor gjort ett uttag fran Socialstyrelsens lakemedelsregister over antalet
expedieringar av teriparatid hos patienter som har haft ett forsta uttag mellan 2015-01-01 till
2023-09-30. TLV har sedan baserat pa denna data riaknat fram en avbrottsfrekvens for teri-

paratid, TLV utgér frn denna i sin analys. Avbrottsfrekvensen per cykel redovisas nedan i ta-
bell 3.

Tabell 3. Modellerad avbrottsfrekvens i TLV:s analys.

Teriparatid 24 Teriparatid 18
manader manader
6 manader 17% 17%
12 manader 9% 9%
18 manader 9% -
24 manader - -

TLV:s bedomning: TLV bedomer att 1ikemedlets paverkan pa hoftfrakturer ska exkluderas
i den hilsoekonomiska analysen da det ar mycket osdkert hur behandlingen med teriparatid
minskar risken for hoftfrakturer. Vidare bedomer TLV att foretagets mortalitetsantaganden ar
osdkra. TLV varierar darfor dessa antaganden i sina analyser men gor ingen bedémning av
mortaliteten. TLV bedomer att det dr rimligare att utga fran den avbrottsfrekvens som baseras
pa forskrivingsdata i svensk klinisk praxis.




For att modellera livskvalitet utgar foretaget fran svenska normalbefolkningens dldersjuste-
rade livskvalitet som hamtas fran Burstrom. Foretaget tillampar sedan nyttoviktsmultiplikato-
rer pa normalbefolkningens livskvalitet for att fa fram livskvalitetsvikter vid olika frakturtyper.
Foretaget har hamtat data for hoft, kot och handledsfraktur fran ICUROS, for 6vriga har fore-
taget anvant en studie av Kanis et al.

r.2. Zra%alﬁ%ekt?ﬁ%% Via Sitetsvikter enligt Burstrém et al.

Alder Livskvalitetsvikt
60-69 0,784
70-79 0,792
80-100 0,740
Tabell 5. Nyttoviktsmultiplikatorer som féretaget tillampar i sitt grundscenario.
Forsta aret Andra aret Tredje aret och darefter
Hoftfraktur 0,550 0,840 0,860
Kotfraktur 0,680 0,840 0,850
Handledsfraktur 0,830 0,980 0,990
Ovriga frakturer 0,791 0,952 0,952

TLV:s diskussion

TLV noterar att livskvalitetsvikterna som foretaget anviander i sin analys ar behaftade med osa-
kerheter. Dels utgar foretaget fran olika kéllor for att hamta nyttovikterna, vilket skulle kunna
medfora att patientpopulationerna inte ar helt 6verforbara. Det ar rimligt att anta att patienter
som har haft en fraktur troligen har en paverkan pa sin livskvalitet 4ven under efterféljande
ar. I SBU:s rapport om osteoporos [2] framgar att patienter med osteoporos som inte har en
fraktur har en livskvalitet som motsvarar normalbefolkningens livskvalitet. TLV anser darfor
att det ar rimligt att utga fran normalbefolknings livskvalitetsvikter i sin analys.

TLV:s bedomning: TLV bedémer att det finns viss osédkerhet i de livskvalitetsvikter som f6-
retaget anvander sig av i sin halsoekonomiska analys. TLV bedémer att det 4r mer rimligt att
utga fran normalbefolkningens livskvalitet i den hilsoekonomiska analysen.

7.3 Kostnader

I foretagets halsoekonomlska analys inkluderas kostnader for likemedel, resursutnyttjande

315K AR h E kAt frakturtyper.

Terrosa

Ansokt pris for Terrosa ar 1 413,55 kronor AUP for en forpackning om en forfylld injektions-
penna om 20 mikrogram/80 mikroliter. Den rekommenderade dosen ar 20 mikrogram dagli-
gen. Foretaget antar att en forpackning Terrosa racker i 30 dagar, vilket medfor att kostnaden
per ar uppgar till 17 210 kronor.

myader och resursut%vttjande

Det faststallda priset for Sondelbay ar 1 367,43 kronor AUP for en forpackning om en forfylld
injektionspenna om 20 mikrogram/80 mikroliter. Den rekommenderade dosen ar 20 mikro-
gram dagligen. Foretaget antar att en forpackning Sondelbay riacker i 30 dagar, vilket medfor
att kostnaden per ar uppgar till cirka 16 648 kronor.

Foretaget inkluderar ett vardcentralsbesok per ar hos patienter i modellen. Vidare inkluderar
foretaget kostnad vid olika frakturrelaterade handelser, samt kostnad for att hamna pé ett om-
sorgsboende for en andel patienter som har haft en hoftfraktur.



Frakturrelaterade kostnader

Foretaget anvander en studie fran Borgstrom et al for att hamta kostnader for hoft-, kot- och
handledsfraktur. For 6vriga frakturer anvands en studie av Jonsson et al. Alla kostnader har
inflationsjusterats till 2023. For vissa frakturtyper skiljer sig kostnaderna &t beroende pa pati-
enters alder. Tabell 6 redovisar de direkta sjukvardskostnaderna for respektive frakturtyp for
forsta aret efter fraktur. For ar tva och tre efter hoft- eller kotfraktur anvands kostnaderna fréan
en utredning av NICE. Dessa redovisas nedan i tabell 7.

Tabell 6. Direkta sjukvardskostnader for respektive frakturtyp

Frakturtyp Aldersgrupp Kostnad Killa
Hoftfraktur 50-64 133 333 kr
65-74 155 416 kr Borgstrom 2006
75-84 165 221 kr
85+ 245 548 kr
Kotfraktur 50-74 54 659 kr Borgstrém 2006
75-85+ 187 251 kr
Handledsfraktur 50-85+ 27 775 kr Borgstrém 2006
Ovriga frakturer 50-54 50 527 kr
55-59 53 087 kr
60-64 59 843 kr
65-69 87 906 kr Jénsson 2011
70-74 89 657 kr
75-79 85 627 kr
80-84 81 679 kr
85+ 87 080 kr
Tabell 7. Kostnad efterfoljande ar baserat pa frakturtyp
Frakturtyp Kostnad
Hoftfraktur 1873 kr
Kotfraktur 5 867 kr

TLV:s diskussion

Ldkemedelskostnad

Foretaget antar att en injektionspenna med Terrosa eller Sondelbay racker i 30 dagar. I deras
produktresuméer framgar det att bada lakemedeln har en héllbarhet efter att forpackningen
har 6ppnats om 28 dagar. TLV utgar darfor i sin analys fran att bada likemedln ska kasseras
efter 28 dagar. Detta medfor att den arliga lakemedelskostnaden for Terrosa uppgar till 18 439
kronor och Sondelbay 17 825 kronor.

Fraktur-relaterade kostnader

TLV noterar att de studier foretaget refererar till ar relativt gamla och att det kan ha skett en
forandring i kostnader sedan 2006. TLV anser att det ar rimligt att kostnaden for en fraktur
okar om patienten ar dldre, TLV noterar dock att det sker en stor forandring i kostnader for
patienter som har en kotfraktur. TLV konstaterar att det saknas nyare och mer relevant kalla
som redovisar kostnaden vid olika frakturtyper, TLV utgar darfor fran foretagets kallor i sin
analys. TLV genomfor kinslighetsanalyser for att visa hur resultatet paverkas vid andra anta-
ganden om resursutnyttjande.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget har underskattat de faktiska l1akemedelskost-
naderna eftersom de antar att en injektionspenna kan anvandas i 30 dagar. TLV bedomer, ba-
serat pa produktresumen, att en injektionspenna kan anviandas i 28 dagar och utgar darfor
fran detta i sina analyser.




8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar dominant, vil-
ket innebar att Terrosa 24 manader har lagre totala kostnader och battre behandlingseffekt dn
jamforelsealternativet. Foretagets grundscenario redovisas i avsnitt 8.1.2.

TLV redovisar tva scenarioanalyser, kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar varierar
mellan cirka 255 tusen kronor och 307 tusen kronor. TLV:s analyser redovisas nedan i avsnitt

8.2.2,

8.1 Foretagets grundscenario

e Foretaget antar att patienter som star pa behandling med Teriparatid har en minskad

risk for hoftfraktur

8.1.1 Amagahoariagetapiagrabidetenajktionspenna med teriparatid kan anviandas i 30 dagar

e Foretaget antar att patienter har en 6kad mortalitet till f6ljd av fraktureri 10 ar

e Foretaget antar att patienter som har haft en fraktur har en 6vermortalitet om 30 pro-

cent till f6ljd av komorbiditeter

e Foretaget modellerar en livstidshorisont
e Foretaget modellerar behandlingsavbrottet baserat pa en studie av Landefeldt et al

8.1.7 f%?%ut%%tgtté fgf?fﬁ%ﬁ%@ﬁlﬁl%cﬁ?%'(?stnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar dominant. Vil-
ket innebar att behandling med Terrosa i 24 ménader ar kostnadsbesparande samtidigt som
den har en battre effekt an behandling med Sondelbay i 18 manader. Skillnaden i behandlings-
kostnad uppgér till cirka 2 900 kronor och livskvalitetsvinsten uppgar till 0,022. Patienter vin-
ner 0,013 levnadsar. Foretagets grundscenario redovisas nedan i tabell 8.

Tabell 8. Resultat i foretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad

Terrosa 24 man Soendelbay 18 (6kning/

man : f

minskning)

Ladkemedelskostnad 26 287 kr 20 878 kr 5409 kr
Behandlingskostnad 4 259 kr 3 497 kr 762 kr
Sjukdomskostnader 865 851 kr 874 954 kr 9 103 kr
Kostnader, totalt 896 397 kr | 899 329 kr | -2 932 kr
8.1.35e¥n dsar (odiskonterade), 17,315 17,302 0,013
o %vlba' ﬁ.iae?sejluési)iae'r'agﬁé] ieeEvsnaa" dsar (QALYs) 9,173 9,151 0,022
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | Dominant

I foretagets kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnen QALY mellan att vara domi-
nant till cirka 260 tusen kronor. De parametrar som har storst paverkan pa resultatet ar exklu-
deringen av hoftfraktur samt startdlder. Foretagets kanslighetsanalyser redovisas i tabell 9.

Tabell 9 Foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser Kostnad/QALY

Grundscenario Dominant

Diskontering 0% 9 207 kr
5% 57 075 kr




-2 Dominant

-2,5 Dominant

T-score -3 Dominant
-3,5 Dominant

<25 Dominant

Kvarvarande behandlingseffekt Fixed 1 ar Dominant
Fixed 3 ar 40 029 kr

Fixed 5 ar 84 445 kr

Startalder 50 ar 191 556 kr
60 ar 81 843 kr

80 ar Dominant

Tidshorisont 10 ar 66 280 kr
1ar Dominant

Tid mellan fraktur och behandlingsstart 5ar Dominant
Behandlingsavbrott Av Dominant
Persistens +25% Dominant
-25% Dominant

. Exkludera hoft 255 813 kr
Behandlingseffekt Specifik hoft Dominant
. Ovre 95% Ki Dominant
Behandlingseffekt Undre 95% Ki Dominant
. . - -25% Dominant
Livskvalitetsmultiplikator +25% Dominant
-25% Dominant

Frakturkostnader +25% Dominant
. i -25% Dominant

Andel som flyttar till boende efter hoftfraktur +25% Dominant

8.2 TLV:s analyser

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s analyser

8.3

e TLV exkluderar Terrosas och Sondelbays paverkan pa hoftfraktur
e TLV utgar fran en avbrottsfrekvens som baseras pa ett uttag fran Socialstyrelsens lake-
medelsregister 6ver antalet expideringar av teriparatid

e TLV antar att en injektionspenna med Terrosa och Sondelbay kan anvidndas i 28 dagar
8.2.2 Resultgtéfli¥Eseenadeddltsgrheten i produktresumén

I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan
cirka 255 tusen kronor till 307 tusen kronor. QALY vinsten varierar mellan 0,013 till 0,019.

Tabell 10 Resultat i TLV:s analyser, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad kost- | Skillnad QALYs ICER
nader
e Scenarioanalys 1 (féretagets
antagande om mortalitet) 4782 kr 0,019 255100 kr
TLV:s kanslighetsanalyser
e Scenarioanalys 2 (mortalitets-
vinsten exkluderashelt) 4143 kr 0,013 307 457 kr

I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan

cirka 230 tusen kronor till 480 tusen kronor.




Parameter Skillnad i kostnader Skillnad QALYs ICER

Startalder 65 4 778 kr 0,021 229 592 kr

Startalder 75 4 780 kr 0,015 322 029 kr
Scenario- Kostnaden for kotfraktur, 6 166 kr 0,016 379 384 kr
analys 1 ar densamma for patien-

ter som ar 75+ justeras
till samma som yngre pa-
tienter

Tidshorisont 10 ar 4 118 kr 0,011 368 832 kr
Kostnaden fér kotfraktur

ar densamma for patien-

Scenarioana- ke som ar 75+ justeras
lys 2 till samma som yngre pa- 5649 kr 0,012 483 386 kr
tienter
824 %‘sagl‘z{a?ﬁtelt 'Ersiglgt]aten (B):;i;:;::g & | Kommentar
1. Den hélsoekonomiska Medelhég TLV beddémer att det finns en osakerhet kopplat till den hal-
analysens aterspegling av soekonomiska analysens aterspegling av férvantad an-
férvantad anvandning i kli- vandning i klinisk praxis. Detta framst till foljd av att alla
nisk praxis patienter paborjar behandling i halsostadiet well utan tidi-
gare frakturer. | den aktuella gruppen patienter ska dessa
ha haft minst en tidigare fraktur innan de pabdrjar behand-
ling. Vidare inkluderar féretaget endast kvinnor i sin analys,
en andel av de som behandlas kommer att vara man. Detta
skulle kunna ha en paverkan pa resultatet.
2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pa resultat
i) Kostnader for Medelhég Kallorna som anvands i den halsokeonomiska analysen ar

relativt gamla, vilket gor det osakert hur dverfarbarheten ar
till dagens Klinisk praxis, TLV antar att skillnaderna mellan
grupperna inte har en betydande paverkan.

ii) Livskvalitets- Medelhég TLV beddmer att det finns en osékerhet gallande foretagets
anvanda livskvalitetsvikter da dessa kommer fran olika stu-

olika frakturer

vikter dier. TLV beddmer dock att det ar rimligt att patienten har
en paverkan pa sin livskvalitet aven aret efter en fraktur vid
osteoporos.
iiil) Mortalitetspa- Medelhég | den hélsoekonomiska analysen inkluderas flera olika mor-
talitetsparametrar. TLV har inte gjort nagon beddmning av
verkan . . . .
detta, men noterar att aven da mortalitetspaverkan exklu-
deras helt dverstiger inte kostnaden per vunnet kvalitetsju-
sterat levnadsar vad TLV vanligtvis accepterar vid
sjukdomar med medelhég svarighetsgrad.
3. Precision i skattad kost- Medelhég | alla TLV:s scenarioanalyser understiger kostnaden per
nad per vunnet QALY: sam- vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vad TLV vanligtvis ac-
lad bedémning av 1. och 2. cepterar for sjukdomar med medelhdg svarighetsgrad.

Kostnaden per vunnet QALY varierar mellan cirka 230 tu-
sen kronor till 480 tusen kronor.

8.4 Samlad bedomning av resultaten

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys som jamfor behandling med Terrosa i
24 manader mot behandling med Sondelbay i 18 ménader. TLV bedémer att det finns vissa
osakerheter i foretagets hialsoekonomiska analys. I TLV:s scenarioanalyser understiger dock



kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vad TLV vanligtvis accepterar for sjukdomar
med medelhog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Terrosa ar rimliga och att kri-
teriernai 15 § formanslagen aven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande
begransningar och villkor: Subventioneras endast for behandling i upp till 24 manader vid be-
kraftad osteoporos med okad frakturrisk for 1. Man och postmenopausala kvinnor med minst
en tidigare klinisk kotfraktur. 2. Man och kvinnor med minst en tidigare klinisk kotfraktur och
som ska behandlas med glukokortikoider i minst sex manader.



9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans viardighet, behovs- solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade 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 accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

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



Bilagor

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses 118 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren

enligt 15 § dr uppfyllda och ligga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
BilagaHl fo¥éHpanudpgrn (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

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

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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