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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2013-06-18 2950/2012
FORETAG Ferring Lakemedel AB
Box 4041
203 11 Malmé

SAKEN
Omprévning av beslut inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att lakemedlet Bravelle dven
fortsattningsvis ska inga i lakemedelsférmanerna med nedanstaende begransningar och villkor
fran och med den 1 oktober 2013 till i tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) (SEK)
Bravelle |Pulver och vatska |75 I1E |Injektionsflaska |025449 |1871,29 |1955,50

till injektionsvatska, +ampull 10 x
16sning (75 1E + 1 ml)
Bravelle |Pulverochvatska |75 I1E |Injektionsflaska |025702 |935,64 1001,50
till injektionsvatska, +ampull 5 x
16sning (75 1E + 1 ml)

Begransningar
Subventioneras inte vid dggfrysning av sociala skal.

Villkor
Foretaget ska i all sin marknadsféring och 6vrig information tydligt informera om
begransningen.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

TLV kan enligt 10 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. pa eget initiativ besluta
om att ett lakemedel som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.
Forutsattningen for detta &r att kriterierna for subvention inte &r uppfyllda. Om det finns
sarskilda skal kan TLV enligt 11 § samma lag ocksa besluta att ett lakemedel ska inga endast
for ett visst anvandningsomrade. Beslutet far dven forenas med andra sarskilda villkor.

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

omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststallas for

lakemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 8
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

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

De allmanna utgangspunkterna for en prévning av om ett lakemedel ska inga i formanerna ar
manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen i halso- och sjukvardslagen och

kostnadseffektivitetsprincipen. De tva forsta principerna har fatt narmare utformning i de av

riksdagen antagna prioriteringsriktlinjerna for halso- och sjukvarden (prop. 1996/97:60).

I manniskovardesprincipen ligger bland annat att man alltid under alla férhallanden ska
betrakta och behandla ménniskan som den hon &r utan h&nsyn till vad hon eller han gor. Med
andra ord far sadant som personers sociala stallning, inkomst, alder eller begdvning inte vara
avgorande vid prioritering. | detta hanseende ar ingen former an nagon annan. Att alla har lika
varde racker dock inte som enda prioriteringsgrund. Det kravs nagot déarutver. Det ar ocksa
viktigt att resurserna anvéands dar det finns storst behov.

Behovs- och solidaritetsprincipen syftar till att samhallets resurser skall fordelas efter behov. |
detta ligger ocksa en stravan att utfallet ska bli s& lika som majligt, d.v.s. att alla ska na basta
mojliga hélsa och livskvalitet. Innebdrden av behovs- och solidaritetsprincipen ar att om
prioriteringar maste ske bland effektiva atgarder ska mer av vardens resurser ges till de mest
behdvande med de svaraste sjukdomarna och de med den samsta livskvaliteten. Solidaritet
innebar ocksa att sarskilt beakta behoven hos de svagaste. Hit hor exempelvis barn, alders-
dementa, medvetslosa och andra som har svart att kommunicera med sin omgivning. Det
sagda géller aven om konsekvenserna da kan bli att alla inte far sina behov tillgodosedda.

Behovs- och solidaritetsprincipen medfor att TLV vid bedomning av ett tillstands svarighets-
grad maste satta det i relation till svarighetsgraden av samtliga sjukdomar. Aven om en
patient kan ha svara besvér inom ett visst sjukdomsomrade betyder inte det att tillstandet har
hog svarighetsgrad i forhallande till alla andra sjukdomar.
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Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att man vid valet mellan olika verksamhetsomraden
eller atgarder efterstravar en rimlig relation mellan kostnaderna i form av insatta resurser av
olika slag och effekt métt i forbattrad hélsa och forhojd livskvalitet.

Vid prévningen av om ett lakemedel ska inga i lakemedelsférmanerna har TLV att avvaga
vilka kostnader for anvandningen av lakemedlet som ter sig rimliga fran medicinska,
humanitéara och samhallsekonomiska synpunkter. Som framgar av forarbetena till lagen ska
denna rimlighetsbeddémning goras ur ett brett helhetsperspektiv. Skalet fér denna prévning éar
att alla lakemedel inte per automatik kan inga i lakemedelsformanerna. Grundtankarna i
formanssystemet &r att samhallets kostnader for lakemedel ska sta i rimlig proportion till den
nytta de tillfor och att Iakemedelskostnaderna inte far medféra att utrymmet for annan
angelagen sjukvard minskar. Det innebar att tillgangliga resurser skall anvandas dar de gor
bast samlad nytta och att kostnaden for en viss insats far vagas mot nyttan av insatsen jamfort
med kostnad och nytta om resurserna anvands pa annat satt. Det innebéar att man vid
begransade resurser kan tvingas gora prioriteringar. Kravet pa kostnadseffektivitet bor
generellt stallas hogre vid mindre angelagna sjukdomstillstand &n vid mer angelagna
sjukdomstillstand (se prop. 2001/02:63 s. 28 och 46).

TLV gor féljande bedémning

Bravelle anvands vid infertilitet (assisterad befruktning). TLV beddmer att subvention vid
infertilitet ar rimlig och andamalsenlig.

For att bedoma om prisskillnaderna mellan FSH-preparaten &r motiverade har TLV fokuserat
pa att utreda effekt, sakerhet och dosatgang avseende indikationen vid IVF/ART eftersom 90-
95 procent av FSH-forbrukningen sker vid denna indikation. Nar effekten av preparaten i
omproévningen ska jamforas ar det av vikt att se vilka doser som behdvs for att uppna
effekten.

Doseringen av de FSH-preparat som doseras dagligen ar individuell och i produktresuméerna
for dessa finns ett relativt brett spann av méjliga doser. Vilken dos som anvands i klinisk
praxis beror pa ett antal individuella faktorer hos patienten. Darfor ar det svart att uppskatta
ett generellt varde pa totaldos per cykel. Det som daremot kan utvarderas ar om doserna av
olika preparat under likvéardiga omstandigheter ger likvardig effekt. Baserat pa utfallet av flera
randomiserade kontrollerade studier samt metaanalyser bedémer TLV effekten ar likvardig
per IE for samtliga FSH-preparat. TLV har inte funnit ndgot stod for att effekten ar likvardig
pa IE for samtliga FSH-preparat.

TLV bedomer vidare att det inte gar att faststalla att det behovs olika doser av de olika
preparaten for att fa samma effekt hos samma patientgrupp.

Ur ett kostnadseffektivitetsperspektiv bor inte kostnaderna for behandling med FSH/LH skilja
sig mellan preparaten eftersom den medicinska effekten inte skiljer sig at. Da omprovningen
startade var behandling med rekombinanta preparat tydligt dyrare &n behandling med urin-
deriverade. Det kan dock finnas skal till att priserna far variera. Hur mycket de i sa fall tillats
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variera, inom ramen for en pristolerans, har tidigare bestamts efter en samlad bedémning
utifran.

1. Hur stor nyttan &r av att det finns mer &n ett lakemedel tillgangligt inom den aktuella
gruppen

2. Hur viktiga skillnaderna &r i de sarskiljande egenskaper som lakemedlet uppvisar

3. Hur stor pristolerans som behovs for att uppratthalla en priskonkurrens inom eventuella
utbytesgrupper inom ramen for det generiska utbytet

| det aktuella fallet finns ingen generisk konkurrens och darfor ar punkt 3 ovan inte aktuell.
Déremot finns det skal for att uppréatta en pristolerans enligt punkterna 1 och 2. Mot
bakgrund av utlatanden fran experterna i omprovningen bedomer TLV att det finns ett visst
behov av sortimentsbredd for FSH-produkterna och att det darfor ar onskvért att mer an ett
preparat finns tillgangligt. Menopur har ett mervérde jamfért med de andra produkterna
eftersom det ar det enda preparatet som innehaller bade FSH och LH. Att upprétta en
pristolerans dar pristaket stts till priset for Menopur framstar darfér som rimligt.

Menopur finns i tva varianter: Menopur singeldos (75 IE och 150 IE) och Menopur multidos
(600 IE och 1 200 IE). Menopur singeldos kostar cirka 2,89 kronor per IE och Menopur
multidos kostar nagot mer, cirka 2,95 kronor per IE.

| praktiken ar det endast Menopur multidos som anvénds, och da prisskillnaden mot Menopur
singeldos ar marginell, anser TLV att pristaket ska séttas vid Menopur multidos, det vill sdga
2,945 kronor per IE AUP. Menopur multidos har dessutom i ett tidigare &rende (beslut den 30
mars 2011, dnr 481/2011 [Menopur Multidos]) bedomts som kostnadseffektivt jamfort med
Menopur singeldos.

TLV anser att pristaket ska sattas vid Menopur multidos, det vill sdga 2,945 kronor AUP per
IE.

Foretaget har inte Iamnat in nagon halsoekonomisk analys utan anfor endast att kliniska
studier visar att UFSH-preparat ar lika effektiva som rFSH-preparat, men att Bravelle &r
betydligt billigare &n Puregon och Gonal-f, men nagot dyrare dn Fostimon.

Priset for Bravelle ligger lagre an pristaket.

I klinisk praxis anvands FSH-preparaten inte enbart inom godkénd indikation, det vill séga
vid infertilitet, utan till exempel aven till kvinnor som ska genomga cancerbehandling som
riskerar att paverka deras dgg. De har da mojlighet att plocka ut och frysa ner agg for att
kunna fa barn vid senare tillfalle. Aven kvinnor som inte har direkt medicinsk anledning att
plocka ut och frysa ner 4gg har méjlighet att gora detta. Da kallas behandlingen “social egg
freezing” eller dggfrysning av sociala skil.
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TLV bedomer att 4ggfrysning av sociala skal far anses innefatta tillstand av sa pass lag
svarighetsgrad att det inte kan anses vara forenligt med behovs- och solidaritetsprincipen att
lata dessa tillstand omfattas av det offentligt finansierade formanssystemet. Sadan anvandning
uppfyller sdledes inte forutsattningarna i 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsféormaner m.m.

Lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. 6ppnar i 11§ mojlighet for TLV att besluta
om subvention enbart for vissa anvandningsomraden eller stalla upp andra sarskilda villkor.
Enligt TLV innebar mojligheten till villkorad subvention att begransning kan ske till flera
anvandningsomraden. Det finns inget i forarbetena till formanslagen som tyder pa att
bestdammelsen skulle vara avsedd att leda till att en begransning inte kan ske utanfor godkanda
indikationer eller att en begransning inte skulle kunna uttryckas genom att ett visst
anvandningsomrade undantas.

TLV anser att det gar att identifiera den patientgrupp som anvander lakemedlen for dgg-
frysning av sociala skal och att en begransning som utesluter denna patientgrupp ar enkel for
forskrivarna att folja.

Sammanfattningsvis finner TLV att Bravelle inte uppfyller kriterierna i 15 § férmanslagen for
aggfrysning av sociala skal. I évrigt finner TLV att Bravelle uppfyller kriterierna for att dven
fortsattningsvis inga i lakemedelsformanerna. Bravelle ska darfor aven fortsattningsvis inga i
lakemedelsformanerna, men med begransningen att Bravelle inte subventioneras vid
aggfrysning av sociala skal.

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

BAKGRUND

For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsformanerna kréavs sedan den 1 oktober 2002 att
det uppfyller de kriterier som stélls upp i lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m.

Ett av TLV:s uppdrag ar att omprdéva tidigare fattade beslut om subventionering.

I enlighet med uppdraget har TLV utifran en uppdelning av lakemedelssortimentet i terapi-
grupper genomfort omprovningar i form av flera omfattade genomgangar av lakemedels-
sortimentet. Fran och med ar 2010 gér TLV omprévningar av mer begransade delar av
lakemedelssortimentet for att prioritera omraden dar anvandningen inom formanerna inte
framstar som kostnadseffektiv.

I samband med dessa prioriteringar har TLV funnit att det finns anledning att omprova
subventionen av lakemedel som innehaller FSH och/eller LH. Till den gruppen hor Bravelle.
Det huvudsakliga syftet med omprovningen har varit att utvardera om de prisskillnader som
finns mellan de olika preparaten &r motiverade.
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UTREDNING | ARENDET

Sjukdomen och behandling

Ett par som efter ett ars forsok att bli gravida och inte lyckats med detta definieras som
ofrivilligt barnlésa, infertila. Drygt tio procent av alla par kan inte fa barn pa 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 gar det inte att faststélla orsaken, sa kallad
okand infertilitet.

FSH (follikelstimulerande hormon) och LH (luteiniserande hormon) ar tva gonadotropiner
som stimulerar konskortelfunktionen. FSH och LH har olika funktion hos fertila kvinnor och
man. Hos kvinnor stimulerar FSH bildningen av folliklar (aggblasor) och dggens mognad i
aggstockarna och hos man paverkar FSH testiklarna att producera fardiga spermier. Hos
kvinnor inducerar LH &gglossningen och underhaller funktionen hos gulkroppen. Hos mannen
stimulerar LH testiklarnas produktion av testosteron.

Lakemedel som innehaller FSH och/eller LH anvands vid infertilitet. Terapiomradet
inkluderar flera olika indikationer.

Indikationer for FSH:
e Behandling av anovulation (utebliven agglossning) hos kvinnor som inte svarat pa
klomifencitrat (Pergotime).

o Kontrollerad hyperstimulering av ovarierna (COS) for att inducera multipla folliklar
(aggblasor) vid ART (assisterad reproduktionsteknologi).

e Aitt tillsammans med hCG (humant koriongonadotropin) stimulera spermatogenesen
(spermiebildningen) hos man som har for laga nivaer gonadotropin.

LH ar indicerat for behandling av anovulatoriska kvinnor med uttalad brist pa FSH och LH.
LH ges alltid i kombination med ett FSH-preparat.

Den absolut stdrsta anvandningen av FSH sker vid kontrollerad hyperstimulering av ovarierna
infor ART. Den vanligaste formen av ART 4r in vitro-fertilisering (IVF).

Det finns stora variationer mellan individer i ovariernas respons pa exogena gonadotropiner.
Det ar darfor svart att ange en enhetlig doseringsplan. Doseringen anpassas individuellt
beroende pa ovariernas respons.

De externa experterna i utredningen har framfort att det &r 6nskvart med en viss sortiments-
bredd. De har dven patalat att Menopur &r unikt som innehaller baden FSH och LH vilket kan
vara till nytta for vissa patienter.

Lakemedel som innehaller FSH (och LH) anvénds inte enbart inom godkénd indikation, det
vill s&ga vid infertilitet.


http://sv.wikipedia.org/wiki/K%C3%B6nsk%C3%B6rtel
http://sv.wikipedia.org/wiki/%C3%84ggstock
http://sv.wikipedia.org/wiki/Spermier
http://sv.wikipedia.org/wiki/%C3%84gglossning
http://sv.wikipedia.org/wiki/Gulkroppen
http://sv.wikipedia.org/wiki/Testosteron
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Statens medicinsk-etiska rad (Smer) har skrivit en rapport om assisterad befruktning och
etiska aspekter™. | rapporten behandlas bland annat nedfrysning av obefruktade agg.

Smer skriver att obefruktade frysta 4gg har anvénts vid IVF-behandling i begransad skala
under flera ar. Den tekniska utvecklingen pekar dock pa att nedfrysning av agg kommer att
expandera. Nedfrysning av &gg eller &ggstocksvavnad erbjuds i Sverige framst inom halso-
och sjukvarden till kvinnor med sjukdomsrelaterade behov. Metoden erbjuds aven
kommersiellt till friska kvinnor.

Smer skriver vidare att nar det foreligger medicinska skal bakom behovet av dggnedfrysning
bor samhallet bidra till kostnadstdckningen vilket daremot inte bér vara fallet nér en frisk
kvinna vill frysa ner sina dgg for framtida behov.

Awven de externa experter som medverkat i utredningen har framhallit att det ar 6nskvart att
begrénsa subventionen av FSH-preparaten sa den inte omfattar sa kallad ’social egg freezing”
eller &ggfrysning av sociala skal.

Halsoekonomi

Foretaget har inte lamnat in nagon halsoekonomisk analys utan anfér endast att kliniska
studier visar att UFSH-preparat ar lika effektiva som rFSH-preparat, men att Bravelle &ér
betydligt billigare &n Puregon och Gonal-f, men nagot dyrare an Fostimon.

Yttranden

Lakemedelsverket, Statens beredning for medicinsk utvéardering (SBU), Socialstyrelsen,
Landstingens lakemedelsformansgrupp (LFG) ar de myndigheter som har fatt mojlighet att
yttra sig angaende beslutsunderlaget. Ingen av de brukarorganisationer som har statshidrag
har meddelat intresse av att folja omprdvningen.

Féljande yttranden har kommit in:

Lakemedelsverket:
Lakemedelsverket har anfort att myndigheten inte har nagra synpunkter pa promemorian.

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU):
SBU har anfort att TLV:s hélsoekonomiska slutsatser relevanta givet angivna medicinska
effekter i kombination med definierat pristak.

Foretaget och Landstingens lakemedelsformansgrupp har avstatt fran 6verlaggning med TLV.

! Assisterad befruktning-etiska aspekter, Smer rapport 2013:1
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HUR MAN OVERKLAGAR

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

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamdéter
har deltagit i beslutet. Halso- och sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman
(ordforande), medicinske radgivaren Stefan Back, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt och f.d. landstingsdirektéren Gunnar
Persson. Foredragande har varit medicinska utredaren Laila Sjéstrom. | handlaggningen har
aven deltagit hélsoekonomen Ylva Kalin, juristen Johanna Mdrnefélt och juristen Marit
Carlsson.

Catarina Andersson Forsman

Laila Sjostrom



