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Oversikt

Produkten

Varumarke Meriofert

Aktiv substans Hoggradigt renat menotropin

ATC-kod Go3GAo2

Beredningsform Pulver i flaska och vitska i forfylld spruta
Foretag IBSA Farmaceutici Italia Srl

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2022-07-30

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade Infertilitet

Relevant jamforelsealternativ

Menopur (menotropin)

Antal patienter i Sverige

Enligt Statistikdatabas behandlades 4 898 patien-
ter med menopausgonadotropin (ATC-kod
G03GAO02) i Sverige 2021.

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsaljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

[ — ] kronor (AUP)

Terapiomradets omsattning per ar
(menopausgonadotropin)

58 miljoner kronor AUP (under 2021)*

Ansdkta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Meriofert 75 IE + 1 ml fb}ilf;(lef di ;}iﬁi,ofs}i vitska i 154,03 201,90
Meriofert 150 IE + 1 ml fb}ilf‘;lelr di ;}iﬂii’olcsli vitska i 325,96 378,73
Meriofert 150 IE + 1 ml Fb’lilf\;gf disfgﬁz’olc(};;[ﬁwkai 3 260,19 3 371,64
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

AIP

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 efter
aterbaring

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

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

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands 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 anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel 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 anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands 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 anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext
Subventioneras inte vid dggfrysning av sociala skal.

Villkorstext
Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om aktuell be-
gransning.

e Meriofert, pulver och vitska till injektionsviatska ar avsett for tva anvandningsomra-
den: (1) dgglossningsinduktion hos kvinnor med utebliven menstruation eller aggloss-
ning som inte har svarat pa behandling med klomifencitrat och (2) kontrollerad
overstimulering av dggstockarna i samband IVF.

e Den aktiva substansen i Meriofert ar hoggradigt renat menotropin vilket innehaller
follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH).

e Foretaget har kommit in med tva randomiserade kontrollerade kliniska studier som
jamfor effekt och sikerhet av behandling med Meriofert respektive Menopur vid 4gg-
stocksstimulering i samband med IVF.

e TLV genomforde ar 2012 en omprovning dar samtliga FSH-preparat inom for-
méanerna bedomdes ha likvardig klinisk effekt (dnr 2876/2012). I samma omprévning
bedomde TLV &ven att ldkemedelsbehandling som sker utan medicinsk orsak inte bor
finansieras med allmanna medel. TLV inforde darfor en begransning for alla FSH-
preparat innebarandes att dessa lidkemedel inte subventioneras vid dggfrysning av so-
ciala skil. TLV finner i nu aktuellt &rende ingen anledning att gora en annan bedom-
ning.

e TLV bedomer att 1ikemedlet FSH-preparatet Menopur ar relevant jamforelsealterna-
tiv till Meriofert. Detta eftersom det rekommenderas for samma anviandning som
Meriofert och ar det jaimforelsealternativ med lagst genomsnittlig kostnad per be-
handlingscykel och dag.

e Foretaget har kommit in med en héalsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjam-
forelse for Meriofert i jamforelse med Menopur i styrkan 75 IE, 600 IE och 1200 IE.
Foretaget jamfor lakemedelskostnaden per internationell enhet (IE), genomsnittlig
behandlingscykel och dag for vardera indikation och varje tillginglig forpackning av
respektive lakemedel. Foretaget inkluderar inte kostnader for kassation i sin kost-
nadsjamforelse.

e Av produktresumén for Meriofert framgar att 6verbliven vitska kasseras. Av produkt-
resumén for Menopur framgar att en fardigblandad injektionsflaska ar till for flera
dagars behandling.

e TLV bedomer att foretaget kostnadsjamforelse inte tar hansyn till att hela de forfyllda
sprutorna av Meriofert forbrukas varje enskild behandlingsdag eftersom 6verbliven
vatska av Meriofert, enligt produktresumén, kasseras.

e TLV bedomer, i enlighet med TLV:s praxis (se exempelvis Xarelto dnr. 2172/2021),
att kostnader for kassation ska inkluderas i kostnadsjamforelsen.

e TLV:s kostnadsjamforelse baseras pa en genomsnittlig daglig dosering och behand-
lingslangd for respektive indikation eftersom produktresumén innehéller ett spann av
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flertal mgjliga doseringar och behandlingscykler. TLV raknar pa att hela de forfyllda
sprutorna av Meriofert forbrukas vid varje enskild behandlingsdag.

Baserat pa den genomsnittliga kostnaden per behandlingscykel och dag bedoms kost-
naden for Meriofert vara i nivd med kostnaden for Menopur.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlig-
het med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar
och villkor. Subventioneras inte vid aggfrysning av sociala skal. Foretaget ska tydligt
informera om ovanstiende begransning i all sin marknadsforing och annan informat-
ion om lakemedlet.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Ofrivillig barnldshet

Hos heterosexuella par innebar ofrivillig barnloshet att de har forsokt fa till en befruktning i
minst ett ar utan att kvinnan blivit gravid. Idag drabbas mellan 10-15 procent av alla hetero-
sexuella par av ofrivillig barnloshet [1]. Ofrivillig barnloshet kan dven bero pa att forutsitt-
ningarna att bli gravid inte finns, exempelvis om kvinnan ar ensamstaende eller leveri ett sam-
konat par.

Ofrivillig barnloshet kan vara en f6ljd av utebliven dgglossning, dven kallat anovulation. Grovt
delas gruppen med utebliven dgglossning in i tre kategorier beroende pa bakomliggande orsak:
(1) hypothalamisk-hypofysar rubbning, (2) hypothalamisk-hypofysar-ovariell dysfunktion
(polycystiskt ovariellt syndrom, PCOS) och (3) prematur ovariell insufficiens (POI). Kvinnor i
grupp ett har ofta 1aga nivaer av gonadotropin och 6strogen, ibland pa grund av for 1ag kropps-
vikt eller for hog traningsniva. Kvinnor i grupp 2 har oftare en for hog kroppsvikt pa grund av
for hog aktivitet av testosteron. De med BMI 6ver 30 bor instrueras att ga ner i vikt eftersom
detta 6kar chansen att bli gravid och i vissa fall kan inducera spontan dgglossning. Hos bade
grupp 1 och 2 kan dgglossning stimuleras med hormonbehandling. Grupp 3 har daremot dalig
prognos att bli gravida och in vitro fertilisering (IVF) misslyckas ofta pa grund av fa folliklar.
For dessa kvinnor kan dggdonation vara ett alternativ. [2]

Det finns flera olika medicinska tekniker som kan hjalpa en kvinna att bli gravid, exempelvis
insemination eller IVF, dven kallat provrorsbefruktning.

Vid IVF tas agg ut fran kvinnans dggstockar och befruktas av spermier i laboratoriet. Vid "stan-
dard-IVF” blandas dgg och spermier i en odlingsskal i laboratoriet diar spermierna simmar till
agget, medan vid intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI) injiceras spermiernai dgget. Om
inte annat anges anviands termen IVF nedan for att omfatta bada metoderna [3].

I de flesta fall ar syftet med IVF-behandlingen att kvinnan ska bli gravid i samma behand-
lingsomgang, en sa kallad fiarsk behandlingscykel. Men behandlingen kan ocksa goras for att
utvinna agg till donation eller for att frysa dgg eller embryon i fertilitetsbevarande syfte.

I genomsnitt blir 22 procent av kvinnorna gravida per startad IVF-behandling. Kvinnans alder
ar den viktigaste faktorn for hur stor sannolikheten ar att bli gravid, och sannolikheten ar storst
vid den forsta behandlingen, omkring 30 procent for kvinnor upp till 38 ar [1].

For att stimulera utvecklingen av ett flertal aggblasor (folliklar) och dggets mognad infor att
aggen ska plockas ut anviands olika typer av gonadotropiner. Gonadotropinerna bestar hos
manniskan av tva grupper: Koriongonadotropin (hcG) och gonadotropiner som bildas i hypo-
fysen. Koriongonadotropin ar ett glykoprotein som bildas under graviditeten i placenta. Gona-
dotropiner som bildas i hypofysen ar: Follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserande
hormon (LH), menotropiner samt prolaktin.

Hur vil kvinnan svarar pd FSH-stimulering varierar mellan olika individer, bland annat pa
grund av alder och hur stor dggstocksreserven ar. AMH (anti-Miillerskt hormon) ar ett &mne
som mats i blod och visar ett matt pa aggstocksreserven [1]. Det anvinds for att prognosticera
hur manga agg som kommer att mogna vid en IVF-stimulering. Utifran detta kan lidkaren an-
passa dosen av FSH som kvinnan ges.

Vid bildning av for manga dgg vid dggstocksstimulering riskerar kvinnan en biverkning som
kallas ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Kvinnans svar pa stimuleringen f6ljs un-
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der tiden kvinnan behandlas och om for ménga aggbldsor bildas kan behandlingen behéva av-
brytas. Aggen kan dé i de flesta fall befruktas och frysas till ett senare forsok. Mild OHSS kan
ge buksmarta och illamaende och har rapporterats i upp till en tredjedel av alla behandlings-
cykler. Mattlig till svar OHSS kan ge vatskeansamlingar i kroppen och uppsvalld buk och har
rapporterats forekomma i tre till atta procent av fallen. Allvarliga fall ar sallsynta men kan i
varsta fall leda till stroke och hjartinfarkt som kraver sjukhusvard.

Cirka 20 000 IVF-behandlingar inkluderande behandlingar med farska eller frysta embryon
genomfors per ar [1].

1.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Meriofert ar hoggradigt renat menotropin. Varje injektionsflaska in-
nehaller frystorkat pulver med 75 IE (eller 150 IE) human, follikelstimulerande hormonaktivi-
tet (FSH) och 75 IE (eller 150 IE) human, luteiniserande hormonaktivitet (LH). Humant
menopausgonadotropin (hMG) extraheras fran urin fran postmenopausala kvinnor. Humant
koriongonadotropin (hCG), extraherat fran urin hos gravida kvinnor, laggs till for att bidra till
den fullstindiga LH-aktiviteten.

Lakemedlet godkandes i februari 2021 i en nationell, decentraliserad eller dmsesidig procedur
(referensland Italien).

1.2.1 Indikation

Agglossningsinduktion: Fér induktion av #gglossning hos kvinnor med utebliven menstruation
eller dgglossning som inte har svarat pa behandling med klomifencitrat.

Kontrollerad overstimulering av dggstockarna (COH) i samband med assisterad befruktning
(ART): induktion av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar assisterad befrukt-

ning, till exempel in IVF-behandling.

1.2.2 Verkningsmekanism

FSH-komponenten i menotropinet inducerar i dggstockarna en 0kning av antalet vixande
folliklar och stimulerar deras utveckling. Under inflytande av LH-komponenten okar det folli-
kelstimulerande hormonet ostradiolbildningen i granulosacellerna, genom att aromatisera
androgener som harror fran tekaceller.

1.2.3 Dosering/administrering

Behandlingen med Meriofert ska inledas under 6verinseende av likare med erfarenhet av be-
handling mot infertilitetsproblem.

Meriofert ar avsett for subkutan och intramuskular injektion. Subkutana injektioner kan tas
av patienten sjilv forutsatt att anvisningar och rekommendationer av ldkaren f6ljs strikt.

Det foreligger stora inter- och intraindividuella variationer i hur dggstockarna svarar pa exo-
gena gonadotropiner. Det dr darfor omojligt att stélla upp ett enhetligt doseringsschema. Do-
seringen ska darfor anpassas individuellt, beroende pd hur adggstockarna svarar. For detta
kravs kontroller med ultraljud och eventuellt &ven monitorering av dstrogen.

Kvinnor med utebliven dgglossning
Syftet med en behandling med Meriofert ar utveckling av en enskild, mogen follikel fran vilken
en dgglossning kan ske ifran nar humant koriongonadotropin (hCG) administrerats.

Meriofert kan ges som daglig injektion. For patienter som menstruerar ska behandlingen pa-
borjas inom menstruationens forsta sju dagar.
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En behandlingsregim som ofta anvinds for att ett adekvat men ej for kraftigt svar ska uppnas,
ar inledning med 75-150 IE FSH per dag, vilket vid behov kan 6kas med 37,5 IE, helst i 7- eller
14-dagarsintervall, upp till hogst 75 IE.

Den hogsta dagliga dosen hMG Meriofert ska inte overstiga 225 IE.

Behandlingen ska anpassas efter den enskilda patientens svar, vilket bedoms genom en
ultraljudsundersokning av follikelstorleken och/eller en kontroll av 6strogenhalten.

Den dagliga dosen ska sedan bibehallas fram till den pre-ovalutoriska fasen har uppnatts. Van-
ligtvis racker det med 7-14 dagars behandling for att uppna denna fas.

Darefter avslutas administreringen av Meriofert och dgglossningen kan induceras genom
administrering av hCG.

Om antalet folliklar som svarar pa behandlingen ar for stort eller om 6strogenhalten 6kar for
snabbt, dvs. om 6strogenhalten fordubblas tva eller tre dagar i rad, ska dagsdosen sinkas.
Folliklar som dr 6ver 14 mm kan leda till graviditet, vilket innebér att flera, 6ver 14 mm stora
folliklar under den preovalutoriska fasen utgor en risk for flerbord. For att undvika flerbord
ska behandlingen med hCG i saddana fall inte genomf6ras och graviditet undvikas. Patienten
ska anvianda preventivimedel i form av barridrmetod eller avsté fran samlag tills ndsta men-
struation. Behandlingen i nastfoljande behandlingscykel ska aterupptas med lagre dos dn den
i foregdende cykel.

Om en patient inte har svarat adekvat efter fyra veckors behandling ska behandlingscykeln
avbrytas och patienten fa borja om med en inledande dos som ar hogre an den i foregédende
cykel.

Nar val det idealiska behandlingssvaret har uppnatts ska en engdngsdos med 5 000-10 000 IE
hCG administreras, 2448 timmar efter den sista injektionen av Meriofert.

Patienten rekommenderas att ha samlag samma dag som injektionen med hCG ges samt pa-
foljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utforas.

Kvinnor som inom ramen for assisterad befruktning genomgar stimulering for induktion
av multipel follikelutveckling

Nedreglering av hypofysaktiviteten for att undertrycka LH-toppen och bibehalla basala nivaer
av LH, gors idag vanligen genom administrering av en GnRH-agonist? (gonadotrophin relea-
sing hormone agonist) eller en GnRH-antagonist3 (gonadotrophin releasing hormone antago-
nist).

I ett ofta anvant protokoll, inleds administreringen av Meriofert ungefar tvé veckor efter pa-
borjad agonistbehandling. Bada behandlingarna fortgar sedan tills adekvat follikelutveckling
har uppnatts. Till exempel efter tva veckors nedreglering av hypofysaktiviteten med en agonist,
administreras Meriofert, 150-225 IE under fem till sju dagar. Darefter anpassas dosen efter
patientens aggstockssvar.

I ett annat protokoll for kontrollerad 6verstimulering av dggstockarna, ingar daglig admini-
strering av Meriofert, 150225 IE med inledning pa cykeldag tva eller tre. Behandlingen fortgar
tills tillracklig follikelutveckling har uppnaétts, vilket bedoms genom monitorering av 6strogen

2 En typ av medicin som péverkar gonadotropiner (grupp peptidhormoner som stimulerar konskortelfunktionen) och kénshor-
moner.

3 En klass av lakemedel som motverkar den gonadotropinfrisdattande hormonreceptorn (GnRH-receptorn) och darmed verkan av
gonadotropinfrisiattande hormon (GnRH).
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i serum och/eller en ultraljudsundersokning. Dosen justeras efter hur patienten svarar pa be-
handlingen men 6verskrider vanligtvis inte 450 IE om dagen. Adekvat follikelutveckling upp-
nas i genomsnitt runt behandlingsdag tio (5-20 dagar).

Nir ett optimalt behandlingssvar har uppnatts administreras en injektion med hCG, 5 000-10
000 IE, 2448 timmar efter den sista injektionen med Meriofert, for induktion av den slutliga
follikelmognaden.

Aggen tas ut 34-35 timmar senare.

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Utebliven &gglossning, anovulation

Svensk forening for gynekologi och obstetrik (SFOG) arbetsgruppen for ofrivillig barnloshet
har sammanstallt behandlingsrad for anovulatorisk infertilitet [4]. Gruppen med anovulato-
risk infertilitet delas in tvd grupper som kan behandlas farmakologiskt. En grupp har lga ni-
vaer av gonadotropin och 6strogen och en grupp har polycystiskt ovariesyndrom (PCOS).

For gruppen med laga nivaer av gonadotropin och ostrogen sker dgglossningsstimulering med
ldgdosinjektioner med hMG, med FSH i kombination med LH-tilldgg eller med GnRH-pump.
Forfattarna skriver att enligt klinisk erfarenhet ar risken hogre i denna grupp for att rekrytera
mer dn en dominant follikel varfor doshojningar bor ske med storsta forsiktighet.

Gruppen med PCOS beskrivs vara 6verlagset storst bland kvinnor med anovulatorisk infertili-
tet. Forstahandsbehandling i denna grupp har enligt forfattarna lange varit klomifencitrat men
ar nu aromatashammare (Letrozol off-label). Lagdos gonadotropinstimulering med antingen
FSH eller hMG rekommenderas som andrahandsbehandling om inte AH lyckats inducera
ovulation trots doshéjning till dubbel eller trippeldos.

IVF bor tillgripas om sex manader med ovulationsinduktion inte gett upphov till en graviditet
eller tidigare om patienten inte svarat pa ovulationinducerande behandlingar,

Hormonstimulering vid assisterad befruktning

SFOG har beskrivit behandlingsrad for hormonstimulering i samband med IVF [5]. Vid IVF ar
maélet med hormonstimuleringen att erhélla flera mogna oocyter att fertilisera och darefter
vilja det/de embryon som bedoms ha storst potential att implantera for aterforing och samti-
digt erhélla maximalt antal embryon for infrysning. For denna stimulering anviands gonadotro-
piner — vanligen hogrenade urinderiverade preparat hMG eller rekombinanta FSH-preparat.
For att forhindra for tidig luteinisering samt spontan ovulation ges samtidigt 4ven GnRH-ana-
log. D& adekvat mogna folliklar erhallits framkallas ovulationsinduktion med hCG-injektion
alternativt genom triggerdos med GnRH-agonist, beroende pa vilket GnRH-preparat som an-
vants i tidigare skede.

Region Stockholm anger pa “Kloka listan” for 2022 att follitropin alfa i form av Gonal-f och
Bemfola samt menotropin i form av likemedlet Menopur ar lampliga behandlingar f6r ovulat-
ionsstimulering med gonadotropiner [6].

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att relevant jaimforelsealternativ till Meriofert ar Menopur. Foretaget menar
att Meriofert ar non-inferior till Menopur, det vill siga att Meriofert har lika bra eller battre
effekt an Menopur.
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TLV:s diskussion

Meriofert, som innehéller den aktiva substansen menotropin, dr en injektionsbehandling
som anvinds for behandling av kvinnlig infertilitet. Enligt "Kloka listan” for 2022 ar follitropin
alfa i form av Gonal-f och Bemfola samt menotropin i form av ldkemedlet Menopur lampliga
behandlingar for ovulationsstimulering med gonadotropiner [6].

TLV genomforde 2013 en omprovning dar samtliga FSH-preparat inom forménerna bedomdes
ha likvardig klinisk effekt (dnr 2876/2012). Bade Gonal-f och Menopur ingick i denna omprov-
ning. TLV konstaterade aven att en kostnadsjamforelse mellan dessa bor utgoras av en jamfo-
relse av kostnaden per internationell enhet (IE) da doseringen i klinisk praxis ar individuell
och varierar over ett stort spann.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att Menopur och Gonal-f utgor relevanta jamforelsealternativ. Detta eftersom
de rekommenderas for samma anvindning som Ketosteril. Likemedelskostnaderna for dessa
lakemedel varierar mellan olika doseringar. Det lakemedel som medfor lagst lakemedelskost-
nad utgor jamforelsealternativ for respektive dosering.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier
Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier
. . . Jamforelse- . .
Studie Studiedesign alternativ Studiepopulation Utfall
Alviggi et al. | Prospektiv, 1:1 Menopur N=157 Jamférbart antal hamtade
2013 randomiserad, Infertila kvinnor 18-37 &r | oocyter hos patienter
utvarderarblin- som skulle genomga behandlade med
dad, kontrollerad Overstimulering av 4gg- Merional-HB jamfért med Me-
stockar infor IVF nopur.
Jamforbar biverkningsprofil.
Lockwood et | Prospektiv, ut- Menopur N=270 Inga statistiskt signifikanta

al. 2017 varderarblindad, Kvinnor 18-39 ar; som skillnader mellan behandlings-

1:1 randomise- skulle genomga Gversti- grupperna rapporterades for
rad, kontrolle- mulering av aggstockar embryonkvalitet, fertiliserings-
rad, infor IVF hastighet, implantationsfre-
parallellgrupp, kvens, pagaende
multi-center, graviditetsfrekvens och le-
non-inferiority vande fodsel.
studie

Alviggi et al. (2013) [7]

Metod

Detta var en prospektiv, randomiserad, utredaren-blindad, kontrollerad studie med non-infe-
rior design som genomfordes i Italien (tre sjukhus) mellan dren 2006 och 2008. Den utvarde-
rade den Kkliniska effekten och tolerabiliteten av ett hogrenat humant, menopausalt
gonadotropin (hMG)-preparat (Merional-HG) nir det administreras till patienter som genom-
gar kontrollerad ovariestimulering (COS) for provrorsbefruktning (IVF) inskriven pa sjukhus-
avdelningar.

Studien inkluderade kvinnor med indikation for IVF/intracytoplasmatisk spermieinjektion
(ICSI)-behandling. De inklusionskriterierna var adlder mellan 18 och 37 ar, Body Mass Index
(BMI) mellan 18 och 28 kg/mz2, mindre an tre tidigare avslutade IVF-cykler, basal FSH-niva
mindre dn 10 IE/L och normal livmoderhaéla.
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Exklusionskriterierna var primart fel i ovariet eller délig respons; polycystiskt ovariesyndrom
(PCOS), enligt Rotterdamkriterier4; en eller flera ovariecystor >10 mm; hydrosalpinxs; stadium
III eller IV endometrios®; onormal blodning av obestdmt ursprung och hyperprolaktinemi.

Deltagarna randomiserades med hjalp av en dator i forhéllande 1:1. Interventionsgruppen fick
Merional-HG och kontrollgruppen fick Menopur (menotropin).

I bédda grupperna upprattholls en startdos av hMG pa 225 IE under de forsta 4—5 dagarna.
Darefter skedde hMG-dosjusteringar beroende pa dggstockssvaret overvakat med hjalp av se-
rum 6stradiol® (E2)-nivaer och ultraljudsmétning. Daglig administrering av gonadotropin fort-
satte till &tminstone tva folliklar storre dn 16 mm i diameter observerades pa transvaginalt
ultraljud och serum E2-nivaer var lampliga for totalen antal folliklar under utveckling, men
inte mer dn 18 dagar. Patienter som uppfyllde dessa kriterier fick en dos av 10 000 IE humant
koriongonadotropin? (hCG), subkutan. Oocyter och partners spermier samlades in 34—36 tim-
mar efter hCG-administrering, varefter oocyterna artificiellt befruktad med eller utan ICSI.
Embryooverforing utfordes tva till tre dagar efter oocytsamling. Lutealfas'© stod utfordes med
anvandning av progesteron administreras intramuskulart med en dos om 100 mg/dag i tre
dagar efter oocytuttag och sedan med en dos om 50 mg/dag i minst ytterligare elva dagar eller
fram till mens. Femton dagar efter oocytuppsamling utforde patienten en graviditetstest (se-
rum-hCG-maitning). Gravida patienter uppfoljdes 35 + 7 dagar efter embryodverforing.

Det priméra utfallsméttet var det totala antalet vunna oocyter.

De sekundira effektmatten var bland annat:
¢ Den dagliga och totala dosen av hMG (IE och injektionsflaskor).
¢ Stimuleringsliangden (fran stimulering till hCG-injektion).
e Serum-E2-koncentrationer pa dagen for hCG-injektion.
e Antalet folliklar 416 mm pa dagen hCG-injektion.
e Antalet mogna oocyter (grad III — metafas IT (MII)) och av inseminerade oocyter.
e Den kliniska graviditetsfrekvensen (per stimulerad cykel, per oocyt hamtning och per

embryooverforing).

Resultat

Totalt 157 kvinnor rekryterades pa tre centra i Italien. Av dessa randomiserades 78 till inter-
ventionsgruppen och 79 till kontrollgruppen. Demografiska och infertilitetshistoriska para-
metrar var jamforbara i grupperna.

Tolv kvinnor (6 per grupp) paborjade inte eller avbrot gonadotropinbehandlingen pé grund av
cystutveckling (en i interventionsgruppen), risk for OHSS (ovariellt hyperstimulerings-

4 Vanligaste hormonella rubbningen hos kvinnor i fertil alder och beror pa 6kad aktivitet av testosteron. Tva av foljande tre krite-
rier krivs for diagnosen PCOS enligt Rotterdam-kriterierna: 1) Glesa menstruationer eller utebliven menstruation. 2) Hype-
randrogenism antingen biokemisk (testosteron/SHBG-kvot 6ver 0,05) eller klinisk som till exempel hirsutism. 3) Polycystiska
ovarier pa ultraljud.

5 En hydrosalpinx ar ett tillstdnd som uppstar nir en dggledare blockeras och fylls med serds eller klar vitska nira dggstocken.

6 Det finns flera olika forslag till stadieindelning. En av de hittills vanligast forekommande &r den som foreslagits av American
Society for Reproductive medicine (ASRM), som delar in stadierna i fyra niver: I (minimal), IT (mild), IIT (méttlig) och IV (svar)
endometrios.

7 Hyperprolaktinemi innebar att prolaktinvirdet i blodet dr hogre &n angivet referensvirde. Prolaktin ar ett hormon som bland
annat stimulerar mjolkproduktion i samband med graviditet.

8 Ostradiol &r ett steroidhormon och det viktigaste av dstrogenerna.

9 Ett hormon som produceras av moderkakan som bildas nér en befruktning och efterf6ljande implantation i livmodern har skett.
10 Andra fasen i menstruationscykeln.
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syndrom) (fem i interventionsgruppen och tvé i kontrollgruppen), daligt ovariesvar (tre i kon-
trollgruppen) och for frivilligt val (en i kontrollgruppen). Darfor 72 patienter i interventions-
gruppen och 73 i kontrollgruppen genomgick oocythamtning.

Det genomsnittliga antalet insamlade oocyter hos alla patienter som genomgick uthdmtning
var likvardig i interventions- och i kontrollgruppen (8,8 + 3,9 respektive 8,4 + 3,8, p=0,54).

Hos patienterna som behandlades med Merional-HG observerades en hogre forekomst av
mogna oocyter (78,3% mot 71,4%, p=0,005) och en minskad miangd gonadotropiner admini-
strerades per cykel (2556 + 636 IE mot 2969 + 8505 IE; p <0,001).

Befruktning, klyvningstakt, implantationshastigheter och antalet positiva beta-humant kori-
ongonadotropin (hCG; graviditet) tester och den kliniska graviditetsfrekvensen var jamforbara
i de tva grupperna. Bdda behandlingarna tolererades val.

Slutsatsen i studien ar att resultaten stoder effektiviteten och sikerheten av Merional-HG ad-
ministrerat subkutant for assisterad reproduktionsteknik.

Lockwood et al. (2017) [8]

Metod

Lockwood et al. var en prospektiv, kontrollerade, randomiserade, multicenter, non-inferiority-
studie som jamforde effekt och sikerhet av tva hMG-preparat (Menopur- Ferring och Merio-
fert- IBSA Institut Biochimique SA) for dggstocksstimulering i samband med IVF.

Studien inkluderade kvinnor mellan 18 och 39 ar med en BMI som var 30 kg/m2 eller mindre.
De hade mindre an tre tidigare avslutade ART-cykler, en baslinje (dag 2—3) pa FSH mindre dn
10 IE/L och ostradiol mindre dn 80 pg/ml samt en normal livmoderhéala som visats pa nyligen
genomford hysteroskopi, sonohysterogram eller hysterosalpingogram.

Uteslutningskriterier inkluderade primar ovariesvikt eller déliga responders (definierad som
att ha farre an tre oocyter himtade i en tidigare cykel eller med ett pre-dgglossningsostradi-
olserumkoncentration <500 pg/ml), polycystiskt ovariesyndrom, en eller bada dggstockarna
otillgdngliga for oocythamtning, ovariecystor storre dn 10 mm, stadium III eller IV endo-
metrios, obehandlad hydrosalpinx, obehandlad skoldkortelsjukdom, binjuresjukdom, allvar-
ligt nedsatt njurfunktion och/eller leverdysfunktion och neoplasier. Alla patienter som var
screenade men exkluderade nir de uppfyllde ett av dessa uteslutningskriterier.

Innan hMG-administration genomgick patienterna ett standard nedregleringsprotokoll for att
forhindra endogen gonadotropinproduktion med anvindning av en kommersiellt tillganglig
GnRHagonist. Efter bekriftelse av nedreglering randomiserades patienterna till antingen be-
handling med Meriofert eller Menopur. De instruerades om sjalvadministration och forsags
med den tilldelade medicinen, med den forsta dosen instilld pd 150 IE for patienter i aldern
35 ar eller yngre, eller 225 IE for patienter dldre an 35 ar och paborjade 0—3 dagar efter be-
kraftelse av nedreglering. Administrering av GnRH-agonist fortsatte tills HCG-administrering.
Ovariellt svar pa stimulering utviarderades genom transvaginala ultraljudsskanningar och
ostradiolserummatningar.

Daglig administrering av gonadotropin fortsatte till &tminstone tva folliklar hade en medeldi-
ameter storre 4n 16 mm, serumostradiolnivaer storre 4n 400 pg/ml (eller 1500 pmol/1), eller
béda. Med start pa behandlingsdag 5—7 justerades hMG-dosen efter dggstocksrespons, men
utrullning var inte tillaiten. Luteinisering och oocytmognad uppnaddes genom injektion av
10000 IE av kommersiellt tillgdngligt humant HCG och en ldgre HCG-dos i fall med en 6kad
risk for OHSS (maximal ostradiol pa dagen for HCG >3500 pg/ml).

Oocyter och partner/donatorspermier samlades in 34—36 timmar efter HCG administrering.
Oocyter befruktades in vitro (IVF) med eller utan intracytoplasmatisk spermieinjektion.
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Det primara utfallsmattet var det totala antalet vunna oocyter 34—36 timmar efter HCG-admi-
nistrering. Gransen for non-inferiority forbestamdes till om det lagre spannet for 95 %-konfi-
densintervallet for skillnaden mellan Meriofert och komparatorn var storre an -2,1 oocyter.

De sekundira effektmatten var implantationsfrekvens och graviditetsutfallsparametrar

Resultat

Totalt 270 patienter som genomgick IVF randomiserades till tva grupper: Meriofert (n = 135)
eller Menopur (n = 135). ITT-populationen inkluderade alla 270 patienter, av vilka 259 fort-
satte till oocythdmtning och 240 till embryooverforing. Per-protokoll populationen inklude-
rade 126 patienter i Meriofert-gruppen och 129 i Menopur grupp. De tva
behandlingsgrupperna var valmatchade med hansyn till demografiska och baslinjekarakteri-
stika.

Bade i ITT- samt i PP- populationen hamtades fler oocyter hos kvinnor stimulerade med
Meriofert an hos de som stimulerades med Menopur (ITT: Meriofert = 11.6 + 6.6; Menopur =
9,7 + 5,9; p = 0,012// PP: Meriofert = 12.3 + 6.2; Menopur = 10,1 + 5,7 [95% KI for skillnaden:
+0,68 till +3,61]). Meriofert visades darfor uppfylla kriterierna for non-inferiority.

Multipel regressionsanalys visade att studiecenter och BMI, men inte patientens alder, korre-
lerade med antalet uttagna oocyter (P = 0,009 och P = 0,025, for centrum respektive BMI).

Inga statistiskt signifikanta skillnader mellan Meriofert och Menopur sags for implantations-
frekvens och graviditetsutfallsparametrar, inklusive positiv serumgraviditetstestfrekvens, pa-
gaende graviditetsfrekvens, forlossning och levande fodsel.

Biverkningar
Nedanstaende text dr i sin helhet hamtad fran produktresumén:

Den mest relevanta biverkningen som uppkommit i kliniska studier med Meriofert, ar 6versti-
mulering av dggstockarna (OHSS) som har varit dosrelaterad och i allménhet av litt intensitet
samt med latt dggstocksforstoring och obehagskinsla eller smarta i buken. Endast i ett fall har
OHSS givit symptom av svar intensitet. De vanligaste biverkningarna av Meriofert var huvud-
vark och uppspand buk samt illamaende, uttalad trotthet, yrsel och smarta vid injektionsstal-
let.

TLV:s diskussion

Utvdrderingsrapporten (Public assessment report) bedomde den kliniska effekten enligt ne-
dan:

For klinisk effekt har resultaten fran tre studier presenterats. Tva prospektiva, randomiserade
fas I1I-studier som syftade till att Meriofert ar non-inferior med Menopur (Ferring) hos kvin-
nor som genomgar kontrollerad ovariell hyperstimulering (COH) i ett program for assisterad
reproduktionsteknologi (ART). En enda stodjande prospektiv randomiserad studie som syftar
till att bedoma effektivitet och tolerabilitet av subkutan kontra intramuskulir administrering
av Merional och anviands ocksa for att stodja bade subkutan och intramuskulidr administrering
av Meriofert. Detta anses motiverat eftersom menotropin ar en viletablerad kind substans och
data har tillhandahallits som visar att det inte finns nagra signifikanta fysikalisk-kemiska/bi-
okemiska skillnader mellan produkterna som skulle kunna hindra 6verforing av resultaten till
Meriofert.

Ur statistisk synvinkel visar bada fas III-studierna att Meriofert inte 4r simre dn Menopur nir
det giller det priméara utfallsmattet, skillnader i antal uttagna oocyter. For det kliniska resul-
tatet, skillnader i antal uttagna oocyter, antal graviditeter, effekterna av Menopur och Merio-
fert verkar vara jamforbara. Ytterligare statistiska analyser har presenterats som faststéller att
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Meriofert ar terapeutiskt ekvivalent med Menopur vid 95 % konfidensintervall, med anvind-
ning av ekvivalensmarginaler pa -3 till +5 hamtade oocyter, begriansar prioritet som faststillts
for saidana produkter av CHMP.

Inga formella kliniska studier har utforts med Meriofert for att stodja indikationen "Induktion
av agglossning hos anovulatoriska kvinnor". Indikationen stods i stillet av information fran
litteratur och en ingdende diskussion om relevansen av var och en av de presenterade littera-
turartiklarna har presenterats. Den presenterade litteraturen stoder denna indikation. Sam-
mantaget har sokanden tillhandahallit data for att stodja att Meriofert inte skiljer sig fran det
aktiva jamforelsemedel Menopur pa nagot siatt som kan leda till skillnader i effekt mellan de
tva produkterna.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Meriofert och Menopur har jamforbar effekt vid in-
duktion av dgglossning hos kvinnor med utebliven menstruation eller dgglossning samt vid
kontrollerad ovariell hyperstimulering i ett program for assisterad reproduktionsteknologi.

Randomiserade kontrollerade studier har visat att Meriofert inte ar simre dn Menopur avse-
ende antalet uttagna oocyter hos kvinnor som genomgar kontrollerad ovariell hyperstimule-
ring i ett program for assisterad reproduktionsteknologi.

Antagandet om jamforbar effekt mellan Meriofert och Menopur vid induktion av dgglossning
hos kvinnor med utebliven menstruation eller d4gglossning bedoms ha st6d litteraturen.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse for
Meriofert i jamforelse med Menopur.

Ansokt pris for Meriofert ar 201,90 kronor AUP for en forpackning om 1-styck 75 IE, 378,73
kronor AUP for en forpackning om 1-styck 150 IE och 3 371,64 kronor AUP f6r en forpackning
om 10-styck 150 IE.

I Tabell 2 presenteras foretagets kostnadsjamforelse for Meriofert i jamforelse med Menopur.
Foretaget baserar jamforelsen pa kostnad per internationell enhet (IE) for varje tillganglig for-
packning av respektive lakemedel.

Foretaget redovisar aven likemedelskostnaden per behandlingscykel och dag for respektive
indikation och lakemedel. Meriofert och Menopur har samma indikation och samma rekom-
menderade dosering. Indikationerna har dock olika rekommenderade doseringar vilket leder
till att kostnaden per behandlingscykel ar i genomsnitt liagre for patienter som behandlas for
indikation ett (dgglossningsinduktion) jamfort med indikation tva (kontrollerad 6verstimule-
ring av dggstockarna i samband med assisterad befruktning).

Foretaget anger att den totala genomsnittliga doseringen per behandlingscykel for indikation
tva ar 2 500 IE for bade Meriofert och Menopur. Foretaget baserar detta pa ett genomsnitt av
den totala doseringen som rapporterats i tre kliniska studier [7-9]. Genomsnittlig behandlings-
langd rapporterades i tva av studierna [7, 8] och uppgéar i genomsnitt till 11,1 dagar.

Det finns inga studier pa lakemedelsanvindning hos patienter som behandlas for indikation
ett. Foretaget argumenterar for att ladkemedelsanvandningen borde vara ligre for patienter
inom denna indikation eftersom en lagre startdos rekommenderas och den maximala rekom-
menderade dagliga dosen ar lagre i jamforelse med maximal dos for indikation tva. Foretaget
antar darfor att den genomsnittliga dosen for indikation ett ar 150 IE per patient och dag for
bade Meriofert and Menopur, da startdosen rekommenderas vara 75 IE och bor inte 6verskrida
225 [E!, Foretaget antar att den genomsnittliga behandlingscykeln uppgar till 10,5 dagar (ge-
nerellt 7—14 dagar enligt produktresumén f6r Meriofert) vilket ger en total genomsnittlig do-
sering pa 1 575 IE per behandlingscykel.

I nedan Tabell 2 presenteras foretagets kostnadsjamforelse. Enligt foretaget visar denna att be-
handlingskostnaden per cykel (och dag) ar liknande for Meriofert och Menopur. Meriofert har
en lagre kostnad per cykel for bada forpackningarna 150 IE (1-pack och 10-pack) jamfért med
samtliga forpackningar av Menopur. Kostnaden per cykel for den minsta forpackningen av
Meriofert (1-pack 75 IE) ar ldgre dn den minsta forpackningen av Menopur (75 IE x5) och den
storsta forpackningen av Menopur (1200 IE x1) men ar ndgot hogre dn de tva andra forpack-
nignarna av Menopur (75 IE x10 och 600 IE x1).

Tabell 2. Féretagets kostnadsjamférelse, SEK.

Lakemedel | Styrka och frp AUP/frp AUP/IE Lakemedelskost- Lakemedelskost-
storlek (SEK) (SEK) nad/cykel (per dag) nad/cykel
Indikation 1 (per dag) Indikation 2
751E 1+1 201,90 kr 2,69 kr 4 239,90 kr (403,80 kr) | 6 729,66 kr (602,28 kr)
Meriofert 150 IE 1+1 378,73 kr 2,52 kr 3976,67 kr (378,73 kr) | 6 311,85 kr (568,64 kr)
150 IE10+10 | 3371,64kr | 2,25kr 3 540,22 kr (337,16 kr) | 5619,12 kr (506,23 kr)
75 IE x5 102711 kr | 2,74kr | 4313,86 kr (410,84 kr) | 6 847,06 kr (616,85 kr)
Menopur 75 IE x10 2007,98 kr | 2,68 kr 4 216,76 kr (401,60 kr) | 6 692,93 kr (602,97 kr)
600 IE x1 1559,00kr | 2,60 kr 4 092,38 kr (389,75 kr) | 6495,51 kr (585,18 kr)
1200 IE x1 3270,47 kr | 2,73 kr 4 292,49 kr (408,81 kr) | 6 813,14 kr (613,80 kr)

1 (225+75) /2= 150 IE)
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TLV:s diskussion

TLV noterar att det i produktresumén for Meriofert anges att 6verbliven injektionsvitska kas-
seras. Detta skiljer sig fran produktresumén for Menopur dér det anges att en fardigblandad
injektionsflaska ar till for flera dagars behandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget kostnadsjaimforelse inte tar hansyn till att
hela de forfyllda sprutorna av Meriofert forbrukas varje enskild behandlingsdag eftersom over-
bliven injektionsvatska av Meriofert, enligt produktresumén, kasseras.

TLV bedomer, i enlighet med TLV:s praxis (se exempelvis Xarelto dnr. 2172/2021), att kostna-
der for kassation ska inkluderas i kostnadsjamforelsen.

2.1 Kostnader och resursutnyttjande

2.1.1 Dosering

I produktresumén for Meriofert anges att det foreligger stora inter- och intraindividuella vari-
ationer i hur dggstockarna svarar pa exogena gonadotropiner. Det ar darfor omgjligt att stilla
upp ett enhetligt doseringsschema. Doseringen ska darfor anpassas individuellt, beroende pa
hur dggstockarna svarar. For detta kravs kontroller med ultraljud och eventuellt &ven monito-
rering av ostrogen.

For indikation ett (dgglossningsinduktion) anges det i produktresumén att en behandlingsre-
gim som ofta ar inledning med 75—150 IE per dag, vilket vid behov kan 6kas med 37,5 IE, helst
i7- eller 14-dagarsintervall, upp till hogst 75 IE. Maximal daglig dos ar 225 IE. Den dagliga do-
sen ska sedan bibehéllas fram till den pre-ovalutoriska fasen har uppnatts. Vanligtvis racker
det med 7—14 dagars behandling for att uppné denna fas.

For indikation tva (kontrollerad 6verstimulering av dggstockarna) anges att behandling inleds
med 150—225 IE per dag och inte 6verskriver 450 IE per dag. Adekvat behandling uppnas efter
5—20 dagar.

Foretaget har tillhandahallit ett doseringsblad for Meriofert dar det framgar att det finns fyra
mojliga doseringar med flaskan 75 IE: 30 IE, 37,5 IE, 52,5 IE och 75 IE. Med en flaska 150 IE
finns fem mojliga doseringar: 9o IE, 105 IE, 120 IE, 135 IE och 150 IE.

Enligt produktresumén for jamforelsealternativet Menopur doseras detta likemedel pa samma
satt som Meriofert. Menopur administreras med injektionsspruta med mojlighet att dosjustera
med intervall pa 37,5 IE.

2.1.2 TLV:s kostnadsjamforelse

I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors kostnaden for Meriofert med kostnaden for Menopur i
styrkorna 600 IE och 1200 IE eftersom Menopur i styrkan 75 IE inte tillhandahélls i Sverige.
Menopur ar dven det jamforelsealternativ med 1agst kostnad per behandlingscykel och dag.

TLV:s kostnadsjamforelser utgar som regel fran att kostnaden (likemedelskostnad inklusive
kassationskostnad) per dag eller behandlingscykel for tva likemedel jamfors. I fallet med
Meriofert noterar TLV att det &tminstone finns dtta majliga doseringar'2. For indikation ett
finns dessutom atta majliga behandlingscykler (7—-14 dagar) och for indikation tva 16 majliga
behandlingscykler (5—20 dagar).

TLV har darfor valt att basera sin kostnadsjamforelse pa en genomsnittlig daglig dosering och
behandlingsldngd. TLV raknar pa att hela de forfyllda sprutorna av Meriofert forbrukas vid

12 751K, 112,5 IE, 150 IE, 187,5 IE, 225 IE, 300 IE, 375 IE och 450 IE.
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varje enskild behandlingsdag och inkluderar kostnader for kassation som uppkommer nar hela
forpackningar (av Meriofert 10-pack 150 IE och Menopur 600 IE respektive 1200 IE) inte for-
brukats under en behandlingscykel.

Foretaget har angett att den genomsnittliga behandlingslangden ar 11,1 dagar for indikation
tva men finner inga studier som utvarderar lakemedelsanvandning for indikation ett. Vidare
anger foretaget att den totala genomsnittliga doseringen for indikation tva uppgar till 2500 IE
och antar att den totala genomsnittliga doseringen for indikation ett uppgar till 1 575 IE.

Mot bakgrund av att TLV antar att genomsnittlig behandlingsliangd ar 11 dagar och att foretaget
anger att den totala genomsnittliga doseringen for indikation tva uppgar till 2500 IE antar TLV
en daglig genomsnittlig daglig dosering pa 225 IE per patient for indikation tva.

Mot bakgrund av att TLV antar att genomsnittlig behandlingsliangd ar 11 dagar och att foretaget
anger att den totala genomsnittliga doseringen for indikation ett uppgar till 1 575 IE antar TLV
en daglig genomsnittlig daglig dosering pa 150 IE per patient for indikation ett.

I Tabell 3 presenteras lakemedelskostnaden per dag och kostnaden (lakemedelskostnad inklu-
sive kassationskostnad) per behandlingscykel och dag for indikation ett.

Den dagliga doseringen pa 150 IE kan nas genom att kombinera tva forpackningar Meriofert
75 IE, alternativt anvinda en forpackning Meriofert 150 IE. For en behandlingscykel pa elva
dagar kriavs ddrmed 22 forpackningar Meriofert 75 IE, alternativt elva forpackningar Meriofert
150 IE.

Av jamforelsealternativet Menopur kravs, for elva behandlingsdagar, tre forpackningar 600
IE, alternativt tva forpackningar 1200 IE eller en kombination av en styck vardera forpackning

Kostnaden per dag ir ligst for Meriofert 75 IE (403,80 kronor). Aven Meriofert 1-pack 150 IE
har en lagre kostnad per dag (378,73 kronor) i jamforelse med Menopur 600 IE (446,30 kro-
nor).

Meriofert 10-pack 150 IE har en hogre kostnad per dag (613,03 kronor) dn Menopur 600 IE
eftersom tva 10-pack Meriofert 150 IE maste anvidndas vid en behandlingslingd pa 11 dagar
(nio doser kasseras). Om patienten i stillet kombinerar ett 10-pack och ett 1-pack 150 IE under
behandlingscykeln ar kostnaden for Meriofert per dag lagre an f6r Menopur aven vid en kom-
bination av Menopur 1-pack 600 IE och 1-pack 1200 IE (390,94 kronor jamfort med 446,08
kronor).

Tabell 3. TLV:s kostnadsjamférelse, indikation ett, SEK.

Lakemedel Styrka och frp AUP/frp Lakemedelskostnad/dag Kostnad/cykel (per
storlek (SEK) Indikation 1 (SEK) dag) Indikation 1
(2x) 75 IE 1st 201,90 kr 403,80 kr 4 441,80 kr (403,80 kr)
150 IE 1st 378,73 kr 378,73 kr 4 166,03 kr (378,73 kr)
Meriofert 15Q IE _10 st 3371,64 kr 337,16 kr 6 743,28 kr (613,03 kr)
Kombination (1x)
150 IE 1st och - - 3 750,37 kr (390,94 kr)
(1x) 150 IE 10 st
600 IE x1 1 559,00 kr 409,11 kr 4 909,29 kr (446,30 kr)
1200 IE x1 3 270,47 kr 408,81 kr 6 540,94 kr (594,63 kr)
Menopur Kombination (1x)
600 IE 1st + (1x) - - 4 906,90 kr (446,08 kr)
1200 IE 1st

I Tabell 4 presenteras lidkemedelskostnaden per dag och kostnaden (likemedelskostnad inklu-
sive kassationskostnad) per behandlingscykel och dag for indikation tva.
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Den dagliga doseringen pa 225 IE kan nas genom att kombinera tre forpackningar Meriofert
75 IE, alternativt kombinera en forpackning Meriofert 75 IE och en forpackning 150 IE. For en
behandlingscykel pa elva dagar kravs darmed 33 forpackningar Meriofert 75 IE, alternativt
elva forpackningar Meriofert 150 IE och elva forpackningar Meriofert 75 IE.

Av jamforelsealternativet Menopur kravs, for elva behandlingsdagar, fem forpackningar 600
IE alternativt tre forpackningar 1200 IE eller en kombination av en férpackning 600 IE och
tva forpackningar 1200 IE.

Kostnaden per dag ar lagst for Meriofert 1-pack 150 IE i kombination med en forpackning 75
IE (580,63 kronor). Aven vid anvindning av tre forpackningar Meriofert 75 IE ar kostnaden
per dag lagre (605,70 kronor) i jamforelse med Menopur 600 IE (743,83 kronor).

Kostnaden per dag for en forpackning Meriofert 10-pack 150 IE i kombination med en forpack-
ning 75 IE ar hogre (814,93 kronor) i jamforelse med Menopur 600 IE (743,83 kronor) ef-
tersom tva 10-pack Meriofert 150 IE méaste anvandas vid en behandlingslangd pa elva dagar
(nio doser kasseras). Daremot, om patienten i stillet kombinerar ett 10-pack och ett 1-pack 150
IE samt elva forpackningar av 75 IE ar kostnaden for Meriofert per dag (542,84 kronor) lagre
aven vid en kombination av en forpackning Menopur 600 IE och tva forpackningar 1200 IE

(743,40 kronor).

Tabell 4. TLV:s kostnadsjamforelse, indikation tva, SEK.

Lakemedel Styrka och frp AUP/frp Lakemedelskostnad/dag Kostnad/cykel
storlek (SEK) Indikation 2 (SEK) (per dag) Indikation 2
(3x) 75 IE 1st 201,90 kr 605,70 kr 6 662,70 kr (605,70 kr)
150 IE 1st
+ 75 IE 1st 378,73 kr 580,63 kr 6 386,93 kr (580,63 kr)
150 IE 10st
Meriofert + 75 E 1st 3371,64 kr 539,06 kr 8 964,18 kr (814,93 kr)
Kombination (1x)
150 IE 1st och (1x)
150 IE 10 st och - 5971,27 kr (542,84 kr)
(11x) 75 IE 1st
600 IE 1st 1 559,00 kr 616,66 kr 8 812,15 kr (743,83 kr)
1200 IE 1st 3 270,47 kr 613,21 kr 9 811,41 kr (891,95 kr)
Menopur Kombination (1x)
600 IE 1st + (2x) - 8 177,37 kr (743,40 kr)
1200 IE 1st

TLV:s diskussion

TLV anser att det finns en osdkerhet i att i detta fall utga fran en kostnadsjamférelse baserad
pa en genomsnittlig behandlingslangd och genomsnittlig daglig dosering. Meriofert 10-pack
150 IE medfor kassationskostnader vid en behandlingslangd som inte uppgar till exakt tio eller
tjugo dagar. Det ar rimligt att anta att en andel patienter kommer att forskrivas tva 10-pack vid
en behandlingslangd pd mellan 11—19 dagar eller ett 10-pack vid en behandlingslangd pa 5—9
dagar vilket medfor kassationskostnader och i vissa fall en hogre kostnad per behandlingscykel
och dag dn jamforelsealternativet Menopur. Detta medfor en osdkerhet i kostnadsjamforelsen
eftersom det inte gar att faststélla vilka forpackningar som kommer att forskrivas till patienten.

Eftersom det enligt foretagets doseringsblad for Meriofert inte 4r mojligt att dosera en mellan-
dosering pa 112,5 IE med enbart en forpackning 150 IE foreligger 4ven en osidkerhet i att pati-
enten kommer att kombinera tvé forpackningar 75 IE for att nd denna dosering. Detta skulle
innebara en hogre kostnad for Meriofert i jamforelse med Menopur for vissa behandlingslang-
der. TLV:s kliniska expert har uttalat sig om att exakt dosering inte ar av vasentlig betydelse,
sarskilt vid doseringar 6ver 75 IE. Dessutom menar experten att sma variationer i dosering
sakerligen dndé uppstar nar patienten sjilv blandar till och tar injektionen (pulver i injektions-
vatska). TLV anser darfor att det ar rimligt att en storre andel av patientpopulationen kommer
att dosera mellandoseringar med enbart en foérpackning 150 IE.
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TLV:s bedomning: Baserat pa den genomsnittliga kostnaden per behandlingscykel och dag
bedoms kostnaden for Meriofert vara i nivd med kostnaden for Menopur.

2.2 Budgetpaverkan

Foretaget anger att [-----] kvinnor behandlades ar 2020 for de aktuella indikationerna och att
antalet behandlade kvinnor 6kade i genomsnitt med [---] procent per ar mellan 2015 och 2020.
Foretaget antar att denna procentuella 6kning kommer att fortga framover.

Vidare uppskattar foretaget att forsiljning av Meriofert kommer att 6ka med [--] procent arli-
gen. Den totala forsiljningen i AUP uppskattas till [-------- ] kronor forsta aret och [--------- ]
kronor ar 2026.

Tabell 5. Foéretagets uppskattning av antal patienter och férvantad forsaljning.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets-och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: Foretaget uppskattar den forvantade forsaljningen till [----------- ] kro-
nor (AUP) 2026. Foretaget anger inte hur manga patienter detta avser. TLV bedomer att fore-
tagets uppskattning av den forviantade forsiljningen forefaller vara rimlig. Meriofert forvintas
ta andelar fran befintlig marknad.
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3 Regler och praxis

3.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande 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, matt 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 vilja bland.

3.2 Forfattningstext m.m.

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

4 Sammanvéigning

Meriofert ar godkant for tva indikationer. Dels dgglossningsinduktion och da for induktion av
agglossning hos kvinnor med utebliven menstruation eller d4gglossning som inte har svarat pa
behandling med klomifencitrat. Dels for kontrollerad 6verstimulering av dggstockarna (COH)
i samband med assisterad befruktning (ART) och dé for induktion av multipel follikelutveckl-
ing hos kvinnor som genomgar assisterad befruktning, t.ex. in vitro fertilisering (IVF-be-
handling).

Den aktiva substansen i Meriofert ar hoggradigt renat menotropin, vilket ar en sorts gona-
dotropin och innehaller follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH).
Lakemedlet inducerar en 0kning av antalet vaxande folliklar i 4ggstockarna och stimulerar
deras utveckling. Vidare okas ostradiolbildningen i granulosacellerna.

Meriofert tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvétska som ska beredas omedel-
bart innan anviandning. Administrationen ar subkutan eller intramuskular injektion dar sub-
kutan injektion kan tas av patienten sjalv.

Foretaget har kommit in med tvd randomiserade kontrollerade kliniska studier som jamfor
effekt och sdkerhet av behandling med Meriofert respektive Menopur vid dggstocksstimule-
ring i samband med IVF.

TLV genomforde ar 2012 en omprévning diar samtliga FSH inom formanerna bedéomdes ha
likvardig klinisk effekt (dnr 2876/2012). I samma omprévning bedomde TLV dven att lake-
medelsbehandling som sker utan medicinsk orsak inte bor finansieras med allmédnna medel.
TLV inférde darfor en begransning for alla FSH-preparat innebdrandes att dessa likemedel
inte subventioneras vid dggfrysning av sociala skil. TLV finner i nu aktuellt d&rende ingen an-
ledning att gora en annan bedomning.

TLV bedomer att lidkemedlet Menopur ar relevant jamforelsealternativ till Meriofert. Detta
eftersom det rekommenderas for samma anvindning som Meriofert och har lagst genom-
snittlig kostnad per behandlingscykel och dag.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse for
Meriofert i jamforelse med Menopur i styrkan 75 IE, 600 IE och 1200 IE. Foretaget jamfor
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lakemedelskostnaden per internationell enhet (IE), genomsnittlig behandlingscykel och dag
for vardera indikation och varje tillganglig forpackning av respektive lakemedel. Foretaget in-
kluderar inte kostnader for kassation i sin kostnadsjamforelse.

Av produktresumén for Meriofert framgar att 6verbliven vatska kasseras. Av produktresumén
for Menopur framgar att en fardigblandad injektionsflaska ar till for flera dagars behandling.

TLV bedomer att foretaget kostnadsjamforelse inte tar hansyn till att hela de forfyllda spru-
torna av Meriofert forbrukas varje enskild behandlingsdag eftersom Gverbliven vitska av
Meriofert, enligt produktresumén, kasseras.

TLV bedomer, i enlighet med TLV:s praxis (se exempelvis Xarelto dnr. 2172/2021), att kostna-
der for kassation ska inkluderas i kostnadsjamforelsen.

TLV:s kostnadsjamforelse baseras pa en genomsnittlig daglig dosering och behandlingslangd
for respektive indikation eftersom produktresumén innehéller ett spann av flertal majliga do-
seringar och behandlingscykler. TLV raknar pa att hela de forfyllda sprutorna av Meriofert for-
brukas vid varje enskild behandlingsdag.

Baserat pa den genomsnittliga kostnaden per behandlingscykel och dag bedoms kostnaden for
Meriofert vara i niva med kostnaden for Menopur.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor.
Subventioneras inte vid dggfrysning av sociala skil. Foretaget ska tydligt informera om
ovanstaende begriansning i all sin marknadsforing och annan information om likemedlet.
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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 ldkemedelsférmanerna 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 ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

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

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

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hélso- 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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