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Merck Sharp & Dohme Sweden AB

Box 7125

192 07 Sollentuna

Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstdende lakemedel ska inga

1 lakemedelsforménerna frdn och med 2013-05-29 till 1 tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) (SEK)
Elonva |Injektionsvitska, | 150 Forfylld spruta | 080789 4284,00 |4416,50
16sning mikrogram |1 x 0,5 ml
Elonva |Injektionsvitska, | 100 Forfylld spruta | 080777 4284,00 |4416,50
16sning mikrogram |1 x 0,5 ml

Begransningar

Subventioneras inte vid dggfrysning av sociala skal.

Villkor

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om

ovanstdende begransning.

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Merck Sharp & Dohme Sweden AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska
ingd 1 ldkemedelsformanerna och att pris faststills

Namn |Form Styrka Forp. Varunr. AIP (SEK)

Elonva |Injektionsvitska, | 150 Forfylld spruta | 080789 4284,00
16sning mikrogram |1 x 0,5 ml

Elonva |Injektionsvitska, | 100 Forfylld spruta | 080777 4284,00
16sning mikrogram |1 x 0,5 ml

UTREDNING | ARENDET

Ett par som efter ett ars forsok att bli gravida och inte lyckats med detta definieras som
ofrivilligt barnldsa, infertila. Drygt tio procent av alla par kan inte fa barn pé naturlig vag.
Infertilitet kan bero pa manga olika faktorer. Orsaken till infertilitet kan ligga hos kvinnan
eller mannen eller hos bada. For cirka 25 procent gér det inte att faststilla orsaken, sa kallad
okénd infertilitet.

Foretaget ansoker om att Elonva, som innehéller follikelstimulerande hormon (FSH), ska inga
1 ldkemedelsforménerna.

Elonva ér ett ldngverkande FSH-preparat som anvinds vid behandling av oftrivillig barnldshet.
Elonva bestar av en rekombinant framstélld molekyl (korifollitropin) som till storsta delen &r
identisk med kroppseget follikelstimulerande hormon (FSH). FSH stimulerar bildning av
dggblasor och dggets mognad och Elonva anvinds vid assisterad befruktning sdsom in vitro-
fertilisering (IVF).

Det finns fem ldkemedel inom likemedelsférménerna som innehéller FSH: Bravelle,
Fostimon, Menopur, Gonal-f och Puregon. Dessa doseras en gdng dagligen, till skillnad frén
Elonva dér en injektion verkar i sju dagar. FSH kan framstéllas pé olika sétt och kan darfor
klassas som urinderiverade (uFSH) eller rekombinanta (rFSH). Bravelle, Fostimon och
Menopur innehaller urinderiverat FSH och Gonal-f och Puregon innehaller rekombinant FSH.
Menopur innehéller férutom uFSH dven urinderiverat luteiniserande hormon, uLH.

Efter dag sju i behandlingscykeln med Elonva ges vid behov dagliga injektioner med ett annat
rekombinant FSH-preparat. En behandlingscykel varar vanligen cirka étta till tolv dagar.

Det finns huvudsakligen tva behandlingsprotokoll vid IVF: antagonist- och agonistprotokoll.
Elonva #r endast godkiint i kombination med antagonistprotokoll. Ovriga FSH-preparat ir
godkénda for bada typerna av protokoll.

Elonva finns 1 tva styrkor, 100 mikrogram och 150 mikrogram. 100 mikrogram anvinds av
kvinnor som véger 60 kg eller mindre och 150 mikrogram for kvinnor som véger 6ver 60 kg.
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Elonva har 1 kliniska studier visat likvérdig effekt som dagliga injektioner av rekombinant
FSH (Puregon). Négra studier dir Elonva jaimforts med uFSH finns inte publicerade.

Elonvas effekt och sékerhet har dokumenterats i tva pivotala randomiserade dubbelblinda fas
III-studier dér Elonvas effekt jimforts med dagliga injektioner av rFSH (Puregon) hos
kvinnor mellan 18 och 36 ar. Utdver dessa tva studier har foretaget inkommit med ytterligare
en studie. I den studien jaimfors Elonva med dagliga injektioner av rFSH (Puregon) 1 en dldre
patientgrupp, det vill sdga kvinnor mellan 35 och 42 ar. Alla studier visade likvirdig effekt
och sdkerhet mellan grupperna.

I de tva fas IlI-studierna, som inkluderade kvinnor mellan 18 och 36 ar, jimfordes i den ena
studien Elonva 100 mikrogram med 150 IE (internationella enheter) Puregon dagligen hos
kvinnor som vigde maximalt 60 kg, och i den andra jimfordes Elonva 150 mikrogram med
200 IE Puregon dagligen hos kvinnor som végde dver 60 kg. I bada studierna var den
genomsnittliga behandlingstiden nio dagar i alla behandlingsgrupper.

I studien pa kvinnorna i aldern 35 till 42 ar jamfordes 150 mikrogram Elonva med dagliga
injektioner mot 300 IE Puregon hos kvinnor dver 50 kg.

Foretaget har jaimfort kostnaden for Elonva med Menopur.

Foretaget har 4ven kommit in med material som visar att det forenklade forfarandet vid
administrering av Elonva innebér en tidsvinst for patienten jamf{ort med att dosera FSH
dagligen. Elonva behover endast ges en gang for att ge effekt i sju dagar, medan Menopur
administreras dagligen. Detta innebdr att patienten slipper sex dagliga injektioner med
Elonva.

FSH-preparaten anvinds inte enbart inom godkénd indikation, det vill sdga vid infertilitet,
utan till exempel dven for kvinnor som ska genomga cancerbehandling som riskerar att
paverka deras dgg. De har da mojlighet att plocka ut och frysa ner dgg for att kunna fa barn
vid senare tillfille. Aven kvinnor som inte har direkt medicinsk anledning att plocka ut och
frysa ner dgg har mojlighet att gora detta, sd kallad “’social egg freezing” eller dggfrysning av
sociala skal.

Statens medicinsk-etiska rad (Smer) har skrivit en rapport om assisterad befruktning och
etiska aspekter'. I rapporten behandlas bland annat nedfrysning av obefruktade 4gg.

Smer skriver att obefruktade frysta dgg har anvénts vid IVF-behandling i begrinsad skala
under flera &r. Den tekniska utvecklingen pekar dock pa att nedfrysning av dgg kommer att
expandera. Nedfrysning av dgg eller dggstocksvivnad erbjuds i Sverige framst inom hélso-
och sjukvarden till kvinnor med sjukdomsrelaterade behov. Metoden erbjuds dven
kommersiellt till friska kvinnor.

! Assisterad befruktning-etiska aspekter, Smer rapport 2013:1
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I rapporten skriver Smer vidare att nir det foreligger medicinska skl bakom behovet av
aggnedfrysning bor samhéllet bidra till kostnadstackningen, vilket daremot inte bor vara fallet
nir en frisk kvinna vill frysa ner sina 4gg for framtida behov sa kallad 4ggfrysning av sociala
skal.

Landstingens ldkemedelsformansgrupp har inte inkommit med ndgot yttrande i drendet.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ladkemedelsforméaner m.m. ska ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forsédljningspris ska faststillas for

lakemedlet under forutséttning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai?2 §
hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgingliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses 1 4 § ldke-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som visentligt mer andamalsenliga.

Vid beslut om ett likemedel ska subventioneras eller inte ska, utGver manniskovérdes-
principen och principen om kostnadseffektivitet &ven hénsyn tas till behovs- och solidaritets-
principen. Principen innebér bland annat att mer av vardens resurser ska ges till de mest
behdvande (se prop. 2001/02:63 s. 44 jfr med prop. 1996/97: 60 s. 20 f.).

Av 11 § lagen (2002:169) om likemedelsforméner m.m. framgér att TLV kan besluta om
subvention enbart for vissa anvindningsomraden om det finns sérskilda skal eller stilla upp
andra sérskilda villkor.

TLV gor foljande beddémning

Elonva anvénds vid infertilitet (assisterad befruktning). TLV beddmer att subvention vid
infertilitet &r rimlig och d&ndamaélsenlig.

TLV anser att relevant jamforelsealternativ till Elonva dr Menopur multidos.

Elonva har i kliniska studier visat likvardig effekt som rFSH (Puregon). Det finns inte ndgon
studie som jimfor Elonva med Menopur.

Doseringen av de FSH-preparat som doseras dagligen dr individuell och i produktresuméerna
for dessa finns ett relativt brett spann av mojliga doser som kan bero pé ett flertal faktorer.
Darfor ar det svart att uppskatta ett generellt virde pé totaldos per cykel. Det som didremot kan
utvérderas dr om doserna av olika preparat under likvirdiga omstiandigheter ger likvérdig
effekt. Baserat pd utfallet av flera randomiserade kontrollerade studier samt metaanalyser
beddomer TLV att Menopur (menotropin) och rFSH ér likvérdigt 1 effekt per IE.
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TLV bedomer att det utifrdn dessa studier och metaanalyser inte gér att utlisa att olika doser
av rFSH och Menopur (menotropin) skulle behovas for att astadkomma samma kliniska effekt
1 likvdrdiga patientgrupper.

TLV har bedomt att Menopur (multidos) &r relevant jimforelsealternativ till Elonva. Elonva
har 1 kliniska studier jamforts med Puregon (rFSH). Eftersom TLV anser att effekten av rFSH
och Menopur dr likvérdig kan de doser Puregon som anvindes i studierna ligga till grund for
kostnadsjamforelsen mellan Menopur multidos och Elonva.

I de tva pivotala fas IlI-studierna var den genomsnittliga behandlingstiden nio dagar for alla
behandlingsgrupper. TLV bedomer dérfor att kostnaden for nio dagars behandling, det vill
sdga behandling med Elonva under sju dagar, foljt av ett annat rFSH 1 tva dagar, 4r den mest
relevanta behandlingslédngden att anvdnda nar kostnaden for Elonva ska stillas mot kostnaden
for Menopur.

De doser som anvints 1 Elonva-studierna har viktats mot den andel kvinnor som antas viga
over respektive under 60 kg samt utifrdn alder. Dessa berdkningar visar att Elonva kan antas
motsvara mellan 213 och 220 IE FSH per dag. Kostnaden for behandling med Puregon ar
likvardig med kostnaden for behandling med Menopur och ddrmed tar behandlingskostnaden
efter dag sju ut varandra. TLV bedomer dérfor att kostnaden for Elonva (sju dagar) kan
jamforas med kostnaden for Menopur (sju dagar).

Foretaget har visat en tidsvinst i samband med administrering av Elonva jamfort med
administrering av Menopur multidos. Foretaget har visat att tidsvinsten for sju dagar av att
anvinda Elonva istéllet for Menopur multidos uppgér till 27 minuter. Foretaget antar att den
tid som frigors paverkar patientens fritid och inte patientens arbetstid. Ddrmed blir
besparingen som ér forknippad med tidsvinsten cirka 26 kronor per behandlingscykel.

Sammantaget bedomer TLV att behandlingskostnaden for Elonva vid behandling av ofrivillig
barnldshet ér likvirdig med, eller till och med ldgre dn, Menopur multidos.

Enligt klinisk praxis anvdands FSH-preparaten inte enbart inom godkénd indikation, det vill
sdga vid infertilitet, utan till exempel dven till kvinnor som ska genomga cancerbehandling
som riskerar att paverka deras 4gg. De har da mojlighet att plocka ut och frysa ner dgg for att
kunna f4 barn vid senare tillfdlle. Aven kvinnor som inte har direkt medicinsk anledning att
plocka ut och frysa ner 4gg har mojlighet att gora detta, sa kallad “’social egg freezing” eller
dggfrysning av sociala skél.

TLV bedomer att dggfrysning av sociala skil far anses innefatta tillstdind av sa pass lag
svarighetsgrad att det inte kan anses vara forenligt med behovs- och solidaritetsprincipen att
lata dessa tillstdnd omfattas av det offentligt finansierade forménssystemet. Sddan anvéndning
uppfyller sdledes inte forutséttningarna i 15 § lagen (2002:169) om likemedelsforméner m.m.

Lagen (2002:169) om likemedelsforméner m.m. 6ppnar i 11§ mojlighet for TLV att besluta
om subvention enbart for vissa anvindningsomraden eller stélla upp andra sérskilda villkor
Enligt TLV innebir mojligheten till villkorad subvention att begriansning kan ske till flera
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anvandningsomraden. Det finns inget i forarbetena till forménslagen som tyder pa att
bestimmelsen skulle vara avsedd att leda till att en begrénsning inte kan ske utanfor godkénda
indikationer eller att en begransning inte skulle kunna uttryckas genom att ett visst
anvindningsomrade undantas.

TLV anser att det gar att identifiera den patientgrupp som anvénder ldkemedlen for
dggfrysning av sociala skél och att en begridnsning som utesluter denna patientgrupp ér enkel
for forskrivarna att folja.

Sammanfattningsvis finner TLV att Elonva inte uppfyller kriterierna i 15 § forménslagen for
dggfrysning av sociala skél. I ovrigt finner TLV att Elonva uppfyller kriterierna. Ansdkan ska
darfor bifallas med den begransningen att Elonva inte subventioneras vid dggfrysning av
sociala skal.

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om den
begrdnsade subventionen.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till forvaltningsrétten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. TLV sénder
overklagandet vidare till férvaltningsritten for provning om inte TLV sjdlv dndrar beslutet pa
det sétt som begirts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: hilso- och sjukvérdsdirektoren Catarina Andersson Forsman
(ordforande), medicinske rddgivaren Stefan Back, forbundsordféranden, Elisabeth Wallenius,
lakemedelschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt
och landstingsdirektoren Gunnar Persson. Féredragande har varit medicinska utredaren Laila
Sjostrom. I handldggningen har dven deltagit hilsoekonomen Ylva Kalin, juristen Lena
Telerud och juristen Johanna Mornefilt.

Catarina Andersson Forsman

Laila Sjostrom



