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Pris- och kostnadsbegrepp som anviinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som TLYV]
ska faststalla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

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 lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands 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 anvidnds nir 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 anvands inte.
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TLV:s beddmning 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 Rekovelle (follitropin delta) ar avsett for att stimulera utveckling av 4ggblasor hos kvin-
nor som genomgar assisterad befruktning sdsom in vitro-fertilisering (IVF).

¢ Den aktiva substansen i Rekovelle ar follitropin delta, som ar ett humant follikelstimu-
lerande hormon (FSH).

e Doseringen av Rekovelle baseras pa kroppsvikt och aktuell koncentration av anti-
Miillerskt hormon (AMH). Kvinnor reagerar olika starkt pa stimulering med FSH och
AMH air en markor som prognosticerar hur starkt kvinnan kommer att svara.

e Vid overstimulering med FSH riskerar kvinnan biverkningar sdsom ovariellt hypersti-
muleringssyndrom (OHSS), som kan ge bland annat illamaende, buksmarta och i all-
varliga fall d&ven okad risk for stroke och hjartinfarkt.

e Fas III-studierna Esther-1 och Esther-2 visar att follitropin delta har jamforbar effekt
och siakerhet med follitropin alfa (aktiv substans i Gonal-f) avseende graviditets- och
implantationsfrekvens. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i andelen kvin-
nor som utvecklade OHSS i studien Esther-1.

o Foretaget anser att Gonal-f (follitropin alfa) ska ses som relevant jamforelsealternativ.

e TLV bedomer att de godkdnda FSH som anvénds i klinisk praxis har jamforbar effekt.
Av dessa har Menopur (menotropin) den lagsta ldkemedelskostnaden. TLV bedomer
dirmed att Menopur ar relevant jaimforelsealternativ.

e Eftersom Menopur och Gonal-f bedoms ha jamforbar effekt och sdkerhet, bedomer
TLYV att effekten av Rekovelle och Menopur ar jamforbar.

e Foretaget har lamnat in flera kostnadsjamforelser. Resultatet av dessa ar att behand-
ling med Rekovelle medfor en ldgre kostnad an behandling med Gonal-f och Menopur.

e TLV bedomer att det inte ar visat att det finns en skillnad i hur manga kvinnor som
utvecklar OHSS vid behandling med Rekovelle jamfort Menopur.

o TLV:s jamforelse av lakemedelskostnaderna baserade pa studiedos visar att lakeme-
delskostnaden for behandling med Rekovelle ar i nivd med den for Menopur.

e Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindningen av Rekovelle for kvin-
nor som genomgar assisterad befruktning av andra skil dn sociala, ar rimliga och att
kriterierna i 15 § forménslagen dven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan ska darfor bifallas.
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1 Bakgrund

Foretaget har ansokt om subvention for Rekovelle en ging tidigare (dnr 690/2017). Foretaget
ansokte da om [ ]. Foretaget aterkallade anso-
kan innan beslut om subvention fattades. Aktuell ans6kan omfattar generell subvention [------

1.

2 Medicinskt underlag

2.1 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 dr ensamstdende eller lever i ett
samkonat par.

Det finns flera olika medicinska tekniker som kan hjalpa en kvinna att bli gravid, exempelvis
insemination eller provrorsbefruktning — in vitro fertilisering (IVF). Vid IVF tas dgg ut fran
kvinnans aggstockar och befruktas av spermier i laboratoriet. Vid IVF blandas dgg och sper-
mier i en odlingsskal i laboratoriet, och spermierna simmar till 4gget, medan vid intracy-
toplasmatisk spermieinjektion (ICSI) injiceras spermierna i dgget.

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 dggblasor (folliklar) och dggets mognad infor att
aggen ska plockas ut anviands olika typer av gonadotropiner, som ar follikelstimulerande hor-
mon (FSH). Rekovelle ar ett sidant FSH.

Hur starkt kvinnan svarar pa FSH-stimulering varierar mellan olika individer, bland annat pa
grund av alder och hur stor dggstocksreserven dr. AMH (anti-Miillerskt hormon) &r ett &mne
som mits i blod och visar ett méatt pa dggstocksreserven [1]. Det anvinds for att prognosticera
hur manga agg som kommer att mogna vid en IVF-stimulering. Utifran detta kan lakaren an-
passa dosen av FSH som kvinnan ges [2]. Vid bildning av fér manga dgg vid dggstocksstimule-
ring riskerar kvinnan en biverkning som kallas ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS).
Kvinnans svar pa stimuleringen foljs under tiden kvinnan behandlas och om for ménga dgg-
blasor bildas kan behandlingen behdva avbrytas. Aggen kan dé i de flesta fall befruktas och
frysas till ett senare forsok. Mild OHSS kan ge buksmarta och illaméende och har rapporterats
i upp till en tredjedel av alla behandlingscykler. Méttlig till svir OHSS kan ge vatskeansam-
lingar i kroppen och uppsvilld buk och har rapporterats forekomma i 3—8 procent av fallen.
Allvarliga fall ar sillsynta men kan i virsta fall leda till stroke och hjartinfarkt som kraver
sjukshusvard.

Ar 2018 genomfordes ungefir 11 000 firska behandlingscykler med IVF [1], enligt foretaget
fordelat pa cirka 8 800 kvinnor.
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2.2 Lakemedlet

Rekovelle innehéller den verksamma substansen follitropin delta. Det ar ett follikelstimule-
rande hormon (FSH) som tillhér gruppen gonadotropiner. Den verksamma substansen &r re-
kombinant framstilld i en cellodling, med hjilp av DNA-teknik.

Rekovelle fick ett centralt marknadsgodkdnnande inom EU i december 2016 for behandling av
ovariell follikelutveckling.

Rekovelle har godkanda forpackningar bdde med administreringsformen ampuller att anvan-
das tillsammans med injektionspennor, och med administreringsformen forifyllda injektions-
pennor. Denna ansOkan avser endast de forpackningar diar Rekovelle administreras som
forifyllda injektionspennor.

2.2.1 Indikation

Kontrollerad ovariell stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar as-
sisterad befruktning (ART) sasom in vitro-fertilisering (IVF) eller intracytoplasmatisk spermi-
einjektion (ICSI).

Det finns ingen erfarenhet fran kliniska studier med Rekovelle fran GnRH-agonistprotokoll.

2.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Rekovelle, follitropin delta, verkar pa samma sétt som det naturliga
hormonet FSH (follikelstimulerande hormon) vars huvudsakliga funktion ar att stimulera ut-
vecklingen av dggblasor och dggens mognad.

2.2.3 Dosering/administrering

Ansokan avser de forpackningar diar Rekovelle tillhandahélls i form forfyllda injektionspennor
for flergangsbruk, att anvidndas tillsammans med engéngsnalar.

Nedanstaende text dr i sin helhet hamtad fran produktresumén for Rekovelle

Daglig dosering ar individanpassad. I den forsta behandlingscykeln bestims dosen som bibe-
hélls under hela stimuleringsfasen och baseras pa kroppsvikt och aktuell koncentration av
anti-Miillerskt hormon (AMH), som dr en markor for dggreserven i dggstockarna.

For kvinnor med viarden pA AMH <15 pmol/] ar daglig dos 12 mikrogram, oavsett kroppsvikt.
For kvinnor med AMH vérden > 15 pmol/l minskas den dagliga dosen fran 0,19 till 0,10 mikro-
gram per kg med 6kande AMH-koncentration. Dosen avrundas till nirmaste 0,33 mikrogram
for att stimma 6verens med doseringsskalan pa injektionspennan.

Behandlingen paborjas dag tva eller tre av menstruationscykeln och fortsitter tills tillracklig
follikelutveckling uppnaétts (=3 folliklar >17 mm) vilket i genomsnitt sker pa den nionde dagen
av behandlingen (intervall 5—20 dagar). En injektion med rekombinant humant koriongona-
dotropin (hCG) administreras for att inducera follikelmognad. Hos patienter med kraftigt ova-
riellt svar (=25 folliklar >12 mm) ska behandlingen med Rekovelle avbrytas och inducering av
follikelmognad med hCG bor inte genomforas.

I efterfoljande behandlingscykler bor den dagliga dosen av Rekovelle bibehéllas eller andras
enligt patientens ovariella svar i den foregaende cykeln. Om patienten hade tillrackligt ovariellt
svar i den foregdende cykeln utan att utveckla OHSS bor samma dagliga dos av Rekovelle an-
viandas. Om det ovariella svaret var otillrdacklig i den foregdende cykeln, bor den dagliga dosen
av Rekovelle i den efterféljande cykeln hojas med 25 procent eller 50 procent, beroende pa

1 Det finns tva olika protokoll for att stimulera den slutliga follikelmognaden, s& kallat GnRh-agonistprotokoll och GnRh-anta-
gonistprotokoll. I de kliniska studierna med Rekovelle anviandes endast GnRh-antagonistprotokoll.
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omfattningen av observerat svar. Om det ovariella svaret var for kraftig i den féregaende cy-
keln, bor den dagliga dosen av Rekovelle i den efterfoljande cykeln minskas med 20 procent
eller 33 procent, beroende pa omfattningen av observerat svar. Hos patienter som utvecklade
OHSS eller riskerade OHSS i en tidigare cykel, ar daglig dos av Rekovelle for efterfoljande cykel
33 procent lagre dn den dos som anvandes i cykeln dar OHSS intraffade eller riskerades. Den
hogsta dagliga dosen ar 24 mikrogram.

Administrering

Rekovelle forfylld injektionspenna dr en penna med dosskala, som kan anviandas for att ge
mer dn en dos Rekovelle, och som ska kastas efter sista dosen. Pennan kan stillas in for att ge
doser fran 0,33 mikrogram till 20 mikrogram Rekovelle i fasta steg om 0,33 mikrogram. Re-
kovelle ar avsett for subkutan administrering, foretradesvis i bukviggen.

Den forsta injektionen bor utforas under direkt medicinsk 6vervakning. Patienter méste ut-
bildas i hur man anviander Rekovelle injektionspenna och i att utfora injektioner. Sjalvadmi-
nistrering bor endast utforas av patienter som ar vil motiverade, tillrackligt tranade i
injektionsteknik och har tillgang till sjukvardspersonal.

2.3 Behandling

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstaende text 4r hamtad i sin helhet fran 1177.se angdende stimulerad dgglossning for IVF
[3]:

Under en vanlig menscykel lossnar det oftast ett moget dgg. Vid IVF ska helst flera dgg ut-
vecklas och mogna. Da blir chanserna bdttre att lyckas. Ddrfor far du lakemedel som hjdlper
till att stimulera flera dgg att vixa och mogna.

Aggen finns i dggbldsor, sd kallade folliklar. For att de ska véixa och mogna far du ta sprutor
med ett hormon som heter FSH. Du tar sprutorna i omkring tio dagar.

Ldkaren anvdnder vaginalt ultraljud for att kontrollera om det blir nagra dggblasor och hur
de vdxer. Ibland kan du dven fa lamna blodprov. Du far besoka kliniken tva eller tre ganger
under den tiden du tar sprutorna. Ndar det finns tillrdckligt mdnga folliklar i rdtt storlek far
du en spruta med ett hormon som kallas hCG. Hormonet far dggen att mogna. Tva dygn
senare kan daggen tas ut och befruktas i laboratoriet [3].

Enligt TLV:s kliniska expert kontrolleras det ovariella svaret nar behandling med FSH pégatt i
5-6 dagar och framat. Dosen kan da justeras vid behov.

Region Stockholm anger pa “Kloka listan” for 2021 att follitropin alfa i form av Gonal-f och
menotropin i form av liakemedlet Menopur ar lampliga behandlingar for ovulationsstimulering
med gonadotropiner [4].

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att relevant jaimforelsealternativ till Rekovelle ar Gonal-f (follitropin alfa).
Foretagets motivering ar att Gonal-f ar det mest anvinda gonadotropinpreparatet vid IVF. F6-
retaget uppger ocksa att Gonal-f, i likhet med Rekovelle, ar ett rekombinant hormon som sak-
nar LH-aktivitet, samt att de kliniska studierna jamfor effekten av Rekovelle och Gonal-f.

Ovaleap ar det godkanda FSH-lakemedel som har lagst kostnad per IE. Ovaleap ar en biosimi-

lar till Gonal-f. Ovaleap ingér i formanerna sedan mars 2020. Ovaleap bedomdes da vara kost-
nadseffektivt gentemot ovriga FSH-lakemedel (dnr 3653/2019).
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Foretaget uppger att Ovaleap inte ar ett relevant jaimforelsealternativ da [
] och att Ovaleap endast finns i storre forpackningar, vilket skulle
kunna leda till mer spill. Ovaleap har ingen produktresumé i FASS och ingar inte i lakemedels-
forsakringen.

TLV genomforde 2013 en omprovning diar samtliga FSH inom forméanerna bedomdes ha lik-
vardig klinisk effekt (dnr 2876/2012). Bade Gonal-f och Menopur ingick i denna omprovning.
TLV konstaterade dven att en kostnadsjamforelse mellan dessa bor utgoras av en jamforelse
av kostnaden per internationell enhet (IE) d& doseringen i klinisk praxis ar individuell och va-
rierar over ett stort spann. Idag anvinds framfor allt menotropin (verksam substans i Me-
nopur) och follitropin alfa (verksam substans i Gonal-f, Bemfola och Ovaleap) i klinisk praxis
(referens [3] och Socialstyrelsens likemedelsregister). Menotropin och follitropin alfa dr dven
de substanser som rekommenderas enligt “Kloka listan”.

Efter Ovaleap ar Menopur det ladkemedel med FSH som har lagst likemedelskostnad. Foretaget
anser att Menopur inte anvands till samma patientgrupp som Rekovelle, eftersom Menopur
enligt foretaget fraimst anvands till dldre kvinnor som redan genomgatt tidigare IVF-behand-
lingar.

TLV:s diskussion
TLV bedomer att Ovaleap inte ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ eftersom anviand-
ningen i klinisk praxis ar mycket liten.

Enligt TLV:s kliniska expert anvinds Menopur som FSH vid IVF i klinisk praxis. Mot bakgrund
av att samma omstindigheter fortfarande forligger idag som forelag vid tidpunten for
omprovningen av FSH 2013, ser TLV ingen anledning att andra bedémningen att Gonal-f och
Menopur har jamforbar klinisk effekt (se vidare Diskussion i stycke 2.4.2). En kostnadsjamfo-
relse dem emellan kan darmed utgoras av en jamforelse av kostnaden per IE.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de FSH som ingar i forméanerna och anvands i klinisk
praxis har jamforbar effekt. Av dessa har Menopur den liagsta lakemedelskostnaden. TLV be-
domer darmed att Menopur ar relevant jamforelsealternativ.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

241 Kliniska studier
Tabell 1. Sammanfattning 6ver aktuella studier
Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studiepopulation Utfall
alternativ
Totalt 1326 gihmforbar graviditets-
. infertila kvinnor i ) .
Multicenter, o o implantationsfrekvens
. aldern 18-40 ar ;
randomiserad, P hos patienter
som ska genomga sin forsta IVF/ ICSI cy-
Esther-1 kontroll_erad, kel behandlad_e med
[4] enkelblind Gonal-f Rekovelle jamfort
med Gonal-f.
N Rekovelle
Effekt- och s&- (follitropin delta): n= 665
kerhetsstudie P T Jamforbar biverk-
Gonal-f (follitropin alfa): n= 661 ningsprofil.
Multicenter Totalt 513 infertila kvinnor som deltog i Férekomsten av anti-
f ESTHER-1 och inte blev gravida efter en .
Esther-2 | kontrollerad, . FSH antikroppar var
. Gonal-f behandlingscykel e e
[5] enkelblind o jamférbara mellan pa-
Rekovelle: n= 252 :
o tienter behandlade
Gonal-f: n= 261
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Effekt- och s&- med Rekovelle och
kerhetsstudie Cykel tre (patienter inkluderade som ej Gonal-f.

blev gravida i cykel tva):
Rekovelle: n=95
Gonal-f: n= 93

Esther-1

En randomiserad, enkelblind fas III-studie som genomfordes pa 37 kliniker i 11 1ander [4]. Det
primira syftet var att utviardera follitropin deltas effekt och sidkerhet i jimforelse med follitro-
pin alfa. Studien omfattande totalt 1326 kvinnor diagnosticerade med infertilitet. Aldern var
18-40 ar och medeléldern 33 ar. Dessa randomiserades till antingen follitropin delta (n= 665)
eller follitropin alfa (n= 661). Follitropin delta doserades utifran ett protokoll som nu beskrivs
i produktresumén, med en dos som var avpassad for kvinnans AMH-niva och vikt (se detaljer
i avsnitt 2.2.3). Dosen var fast under hela behandlingscykeln. Behandlingsarmen som fick
follitropin alfa startade med en dos pa 150 IE. Fran dag 5 kunde dosen justeras upp eller ner
utifran kvinnans svar, upp till en maximal dos om 450 IE per dag.

Den genomsnittliga dosen follitropin delta var 9o mikrogram och den genomsnittliga behand-
lingslangden var 8,9 dagar. Den genomsnittliga dosen follitropin alfa var 103,7 mikrogram och
den genomsnittliga behandlingsldngden var 8,6 dagar.

De primira effektmaétten var graviditetsfrekvens och implantationsfrekvens i farsk cykel, defi-
nierat som minst ett intrauterint (inne i livmodern) livskraftigt foster tio till elva veckor efter
aterforande respektive antal intrauterina livsdugliga foster tio till elva veckor efter aterforande
dividerat med antalet aterforda blastocyster. Behandling med follitropin delta var lika effektivt
som follitropin alfa gdllande graviditetsfrekvens (30,7 procent respektive 31,6 procent) och im-
plantationsfrekvens (35,2 procent resepektive 35,8 procent).

Studien utviarderade 24 sekundira effektméatt som inkluderade ovariesvar och riskhantering
av OHSS. For patienter behandlade med follitropin delta var det genomsnittliga antalet ut-
plockade agg likvirdigt for patienter behandlade med follitropin alfa (10,0 + 5,6 respektive
10,4 + 6,5). Det finns nackdelar med bade for manga och for fa utmognade dgg. Ett prespecifi-
cerat malfonster definierade att antalet utplockade dgg skulle ligga mellan 8-14. Fler kvinnor
som fick follitropin delta utvecklade dgg inom detta mélfonster (43,3 procent respektive 38,4
procent med follitropin alfa, p= 0,019).

Forekomsten av forebyggande insatser for tidig OHSS var lagre for patienter behandlade med
follitropin delta (2,3 procent, 15 patienter) jamfort med follitropin alfa (4,5 procent, 30 pati-
enter, p=0,005). Det fanns en numerisk skillnad i andel kvinnor som utvecklade OHSS oavsett
allvarlighetsgrad (23 procent respektive 32 procent) samt moderat eller allvarlig OHSS (14 re-
spektive 19 procent) med follitropin delta jamfort med follitropin alfa. Dessa skillnader var
dock inte statistiskt signifikanta.

Esther-2

En enkelblind fas ITI-studie som genomfordes pa 37 kliniker i 11 lander [5]. Studiens priméara
syfte var att méata anti-FSH antikroppar fore och efter dosering med follitropin delta (n= 665 i
cykel 1 i Esther-1-studien, n= 252 i cykel tva och n= 95 i cykel tre i Esther-2-studien) eller
follitropin alfa (n= 661 i Esther-1-studien, n= 261 i cykel tva och n= 93 i cykel tre i Esther-2-
studien) hos patienter som genomgick upp till tre behandlingscykler.

Forekomsten av anti-FSH antikroppar hos patienter behandlade med follitropin delta (0,79
procent) var jaimforbar med patienter behandlade med follitropin alfa (0,38 procent). Hos alla
patienter med anti-FSH antikroppar var titern odekterbar eller mycket 1ag utan neutrali-
serande formaga. Antikroppssvaret gav varken upphov till immunrelaterade biverkningar eller
forknippades med ett minskat ovariellt svar.
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Sekundira effektmétt inkluderade graviditets- och implantationsfrekvens i upprepande be-
handlingscykler och biverkningsfrekvenser. Follitropin delta var lika effektivt som follitropin
alfa gillande graviditetsfrekvens och implantationsfrekvens i behandlingscykel tva och tre.
Frekvensen av biverkningar okade inte vid en maximal dos av follitropin delta utan istéllet sig
man att frekvensen av biverkningar minskade i bada behandlingsgrupperna i tredje behand-
lingscykeln.

Foretaget har i sin ansokan skickat in en redovisning av hur manga kvinnor som justerade upp
respektive ner startdosen av follitropin delta och follitropin alfa frn cykel 1 (som gjordes i
Esther-1) till cykel 2 och mellan cykel 2 och 3, i enlighet med protokollet for studien Esther-2.
I figur 1 visas andelen kvinnor som justerade upp respektive ner startdosen fran cykel 1 till
cykel 2. Resultaten var liknande for cykel 3.

Cycle 2 - Cycle 2 -
Follitropin delta Follitropin alfa
4 7.3
25 8.4
m-33% m-751U
33.3
m-20% 403 m37.51U
W Same W Same
W +25% m+37.51U
O +50% O+751U

313 36.8

14.3 14.2

Figur 1. Andel kvinnor som justerade upp eller ner startdosen fran cykel 1 till cykel 2 med follitropin delta respektive
follitropin alfa [8].

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna associerade med behandling av Rekovelle inkluderade huvud-
vark, illamaende, OHSS, backensmarta och backenobehag.

Frekvensen av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till studieavbrott var ldga
och jamforbara mellan patienter behandlade med Rekovelle eller Gonal-f.

Forebyggande atgirder vid tidig OHSS var statistiskt signifikant lagre hos patienter behand-
lade med Rekovelle (2,3 procent, 15 patienter) jamfort med Gonal-f (4,5 procent, 30 patienter)
1 Esther-1.

Svar OHSS som inkluderade sjukhusinliggning skedde i tre fall med patienter behandlade med
Rekovelle och i atta fall patienter behandlade med Gonal-f inom studieprogrammet (Ester-1
och Esther-2). Langd pa sjukhusinldggning var i snitt 4,0 dagar for Rekovelle jamfoért med i
snitt 8,4 dagar for Gonal-f patienter.

TLV:s diskussion

Studien Esther-1 var enkelblind. De behandlande ldkarna visste inte vilken behandling kvin-
norna fick. P4 grund av olika administreringssitt var det, enligt studieforfattarna, praktiskt
utmanande att blinda behandlingen for kvinnorna sjilva. Det skedde ett fatal incidenter som
gjorde att blindningen brots. Enligt EMA:s utredningsprotokoll var det framfor allt for att kvin-
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norna hade fragor om administreringen. Dessa deltagare utesléts ur studien. EMA godtog f6-
retagets forklaring kring hur blindningen hade sékerstillts och att de fall dar blindningen dnda
brots hade identifierats och uteslutits ur studien.

Alla patienter som fick follitropin alfa i studien Esther-1 borjade péa den lagre startdosen, 150
IE per dag, utav de tva olika doser som rekommenderas i produktresumén (150 eller 225 IE).
Detta uppmarksammades av CHMP som bad foretaget utveckla om inte effekten av Gonal-f
kan forvantas vara lagre om alla kvinnor startar pa den lagre dosen. Foretaget argumenterade
for att effekten, i form av andel graviditeter, inte ar linjar mot dosen follitropin. Detta da bade
over- och understimulering bor undvikas. Behandling med follitropin delta ledde till en lagre
andel kvinnor med ytterlighetsvarden i antal mogna dgg, bade farre och fler 4n optimalt, jam-
fort med behandling med follitropin alfa. Denna forklaring accepterades av EMA, som be-
domde att det var visat att follitropin delta hade minst jamforbar effekt avseende
graviditetsfrekvens som follitropin alfa (non-inferior).

Kvinnorna i Esther-1 var relativt unga jamfort med genomsnittet for kvinnor som genomgar
IVF i Sverige, vilket troligen dven betyder att de vagde mindre. TLV:s kliniska expert uppger
dock att populationen i studien stimmer relativt vil 6verens med den svenska populationen.

I Esther-1 genomgick alla deltagare sin forsta behandling med FSH infor IVF. I klinisk praxis
ar det vanligt att kvinnor genomgar flera behandlingar, eftersom endast cirka 30 procent av
kvinnorna blir gravida vid det forsta forsoket. Produktresuméerna for bade Rekovelle och
Gonal-f, uppger att dosen ska justeras enligt kvinnans svar i den foregdende behandlingscykeln
nir kvinnorna ska genomga behandlingsomgang 2 och 3. I dessa delar f6ljde studien Esther-2
rekommendationerna i produktresumén for respektive likemedel. Det var dven en jamforbar
andel kvinnor som justerade upp respektive ner dosen av de tva likemedlen i efterféljande
cykler.

EMA konstaterar i sitt utredningsprotokoll att follitropin delta och follitropin alfa 6ver lag har
en liknande sakerhetsprofil. Det fanns en numerisk skillnad i andel kvinnor som utvecklade
OHSS till follitropin deltas fordel, bade i total forekomst, och forekomst av moderat till allvarlig
OHSS. Dessa skillnader var dock inte statistiskt signifikanta. TLV:s expert uppger att den for-
skrivande lakaren i klinisk praxis tar hansyn till kvinnans AMH-nivaer, och i vissa fall forskri-
ver en startdos som ligger under det rekommenderade spannet for follitropin alfa om kvinnan
riskerar att 6verstimuleras. Detta forfarande i klinisk praxis beskrivs dven i EMA:s utrednings-
protokoll. TLV bedomer att detta minskar sannolikheten i att det finns en skillnad i forekomst
av OHSS i klinisk praxis mellan de tva ldkemedlen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att studierna visat att follitropin alfa och follitropin delta
har jamforbar effekt och sikerhetsprofil i den population som studerats. TLV bedomer att de
skillnader som finns mellan studiepopulationen och en svensk population troligtvis kommer
att paverka dosering och effekt av follitropin delta och follitropin alfa pa ett liknande sétt. TLV
bedomer darmed att studien Esther-1 kan ge en rimlig uppskattning av den relativa doseringen
av Rekovelle och Gonal-f vid jamforbar effekt i en svensk population.

TLV bedomer att det inte ar visat att det finns en skillnad i andel kvinnor som utvecklar OHSS
mellan follitropin delta och follitropin alfa nar de doseras i enlighet med svensk klinisk praxis.

2.4.2 Ovriga studier

Foretaget har skickat in en artikel av Karlstrom et al som beskriver anvindningen av follitro-
pin alfa och menotropin (verksam substans i Menopur) i klinisk praxis pa tva kliniker i Sve-
rige [3]. Studien visar att frekvensen av graviditeter var jamforbar vid behandling med
endera av de tva lakemedlen, efter att man justerat for kvinnornas alder. Forfattarna drog
slutsatsen att dessa tva ladkemedel hade jamforbar effekt avseende graviditetsfrekvens [5]. I
denna studie behandlades kvinnor som fick Menopur med en statistiskt signifikant hogre dos
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i genomsnitt. Studien drar dock dven slutsatsen att det inte fanns niagon korrelation mellan
den totala dosen som kvinnan fatt, och graviditetsfrekvens.

En nagot lagre andel av de kvinnor som behandlades med menotropin utvecklade OHSS, en
skillnad som var statistiskt signifikant aven efter att vardena justerats for kvinnornas alder.
Detta trots att kvinnorna behandlades med en hogre dos av Menopur i genomsnitt.

TLV:s diskussion
TLV:s kliniska expert uppger att Menopur fortsatt anvands i klinisk vardag for follikelstimule-
ring vid IVF.

TLV genomforde 2013 en omprovning av FSH dar Gonal-f och Menopur bedomdes ha en lik-
vardig klinisk effekt och att en dosering i IE kan likstéllas mellan dem (dnr 2876/2012). Stu-
dien av Karlstrom et al ger ytterligare stod for att bade Gonal-f och Menopur har jamférbar
effekt avseende graviditetsfrekvens. Slutsatsen att effekten inte ar beroende av den totala dos
av lakemedlet som gavs stoder att en kostnadsjamforelse mellan dessa tva preparat kan utgo-
ras av en jamforelse av pris per IE.

TLV:s expert uppger att liknande hiansyn till kvinnans risk att utveckla OHSS tas vid forskriv-
ning av Menopur, som vid forskrivning av Gonal-f. Artikeln av Karlstrom et al stoder att risken
att utveckla OHSS inte ar hogre vid anvandning av Menopur, 4n vid anvindning av Gonal-f,
vid dosering i svensk klinisk praxis.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Gonal-f och Menopur har jamforbar effekt avseende
graviditetsfrekvens vid samma dosering i internationella enheter.

TLV bedomer att den genomsnittliga dosen av follitropin delta och follitropin alfa i Esther-1
kan ge en rimlig uppskattning av den genomsnittliga dosen Rekovelle respektive Menopur vid
jamforbar effekt i en svensk population.

TLV bedomer att det inte ar visat att behandling med Menopur leder till att en hogre andel
kvinnor utvecklar OHSS oavsett allvarlighetsgrad, eller allvarlig OHSS, jamfort med behand-
ling med Rekovelle.
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3 Halsoekonomi

Foretaget uppger att Gonal-f dr relevant jamforelsealternativ till Rekovelle, och att effekten
mellan dessa ar jamforbar.

Foretagets hialsoekonomiska analys bestar av flera kostnadsjamforelser. TLV redovisar tva av
dessa; kostnaderna redovisas i stycke 3.1.2 och resultaten redovisas i stycke 4.1. I den ena ana-
lysen jamfors kostnaden av den hogsta och ldgsta rekommenderade dosen i respektive like-
medels produkiresumé. Den andra analysen baseras pa studien Esther-i1. Foretaget har
forutom jamforelser mot Gonal-f dven tagit med jamforelser mot Menopur, som TLV bedomer
ar relevant jamforelsealternativ (se avsnitt 2.3.2).

Ansokt pris for Rekovelle ar 537,81 kronor AUP for en forpackning om 12 mikrogram, 1520,93
kronor AUP for 36 mikrogram och 2995,60 kronor AUP for 72 mikrogram.

3.1 Kostnader och resursutnyttjande
3.1.1 Kostnader for lakemedlet

I foretagets analyser anviands en genomsnittlig kostnad per mikrogram for de tre tillgangliga
forpackningarna. Detta motsvarar en kostnad pa cirka 43 kronor per mikrogram, se Tabell 2.

Tabell 2. Pris fér Rekovelle per mikrogram

Styrka AUP AUP/ug
12 mikrogram 537,81 kr 44,82
36 mikrogram 1520,93 kr 42,25
72 mikrogram 2995,60 kr 41,61
Genomsnitt 42,89

Priset for Gonal-f och Menopur i foretagets analyser utgors av den genomsnittliga kostnaden
per IE for alla tillgangliga forpackningar, vilka redovisas i Tabell 3.

Tabell 3. Pris fér Gonal-f och Menopur per IE

Gonal- f AUP
Styrka per ‘;ﬁrr]%ac"' Gonal-f AUP/IE p'\é'ff”ﬁ"rggglfnlfsg Menopur AUP/IE
(kr)
75 IE 263,32 3,51
150 IE 482,12 3,21
300 IE 917,97 3,06
450 IE 1353,83 3,01
600 IE 1637 2,73
900 IE 2661,41 2,96
1200 IE 3271 2,73
Genomsnitt 3,20 2,73

Foretagets analys baserad pa produktresumén

I foretagets analys baserad pa produktresumén jamfors kostnaden for behandling med
Rekovelle med jamforelsealternativen vid den ligsta och den hogsta rekommenderade
startdosen i cykel 1 i respektive liakemedels produktresumé. Jamforelsen inkluderar dven den
maximala rekommenderade dosen for samtliga cykler.
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For Rekovelle ar den hogsta rekommenderade dagliga dosen 12 mikrogram, vilket rekommen-
deras for kvinnor med varden pA AMH <15 pmol/l. Fér kvinnor med AMH > 15 pmol/l minskas
den dagliga dosen och baseras dven pa kvinnans vikt. Foretaget gor ett antagande om att en
minsta vikt ar 60 kg. Vid denna vikt ar den lagsta rekommenderade dagliga dosen 6 mikro-
gram. I efterfoljande behandlingscykler ar den hogsta dagliga rekommenderade dosen som re-
kommenderas 24 mikrogram (se avsnitt 2.2.3 for mer detaljer).

Gonal-f tillhandahaélls som forfyllda injektionspennor med flerdoscylinderampull. Den rekom-
menderade startdosen ar 150-225 IE per dag. Efter 5-6 dagar (enligt TLV:s kliniska expert) kan
dosen vid behov anpassas till patientens svar. Den ska enligt produktresumén vanligtvis inte
vara hogre dn 450 IE per dag.

Menopur finns i forpackningsstorlekarna 75 IE, 600 IE och 1200 IE. Den rekommenderade
initialdosen av Menopur ar 150-225 IE dagligen under dtminstone de 5 forsta behandlingsda-
garna. Baserat pa klinisk overvakning ska dosen anpassas efter den enskilda patientens ovari-
ella respons och inte hdjas med mer an 150 IE per dosjustering. Maximal daglig dos bor inte
vara hogre an 450 IE och i de flesta fall ar behandling under mer an 20 dagar inte att rekom-
mendera.

Foretagets analys baserat pa Ester-1

Anvindningen av likemedel baseras pa dosering av Rekovelle och follitropin alfa (Gonal-f)
under en behandlingscykel i den kliniska studien Esther-1 [4]. Den genomsnittliga totaldosen
i Esther-1 var enligt foretagets ansokan 89,8 mikrogram Rekovelle och 1414 IE Gonal-f.

3.1.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

I kostnadsjamforelsen som baseras pa Esther-1 har foretaget dven raknat med kostnader for
biverkningen OHSS. Andelen som utvecklade OHSS av olika svarighetsgrader tas fran den an-
del kvinnor som rapporterades utveckla OHSS i studien Esther-1 (se Tabell 4).

Tabell 4. Andel kvinnor som utvecklade OHSS av olika svarighetsgrad

Follitropin delta (%) Follitropin alfa (%)
Grad 1 0,5 1,1
Grad 2 0,9 0,9
Grad 3 1,1 1,8
Grad 4 0,6 0,2
Grad 5 0,5 0,9
Totalt 3,5 4.8

Vilka insatser som kravs for behandling av OHSS vid olika svarighetsgrader utgors av antagan-
den. Foretaget hanvisar till TLV:s experts uttalanden i den foregdende utredningen av Re-
kovelle for att styrka dessa (dnr 690/2017). De olika vardinsatserna och hur manga som
foretaget bedomer behovs av varje, redovisas i Tabell 5.

Tabell 5. Antal vardinsatser vid OHSS

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Lakarbesok, nor- 1 1 1 ) }
maltaxa
Bestk annan HS-
. 1 1 - -

personal, ultraljud
Intagning vardavd 1 1
Intagning lékarin- 1 1
sats
Omvardnadsdag,

. 3 8
gynavdelning
Lakarinsats under 1 4
inldggning
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Kostnader for de olika insatserna har skattats med hjalp av Sodra Sjukvardsregionens prislista
2020, se Tabell 6.

Tabell 6. Kostnader per vardinsats (SEK)

Kostnad

Lakarbesok, normaltaxa 1846
Be_sok annan HS-personal, ult- 898
raljud

Intagning vardavd 4727
Intagning lakarinsats 3033
Omvardnadsdag, gynavdelning 6946
Lakarinsats under inlaggning 1654

For att berdkna de totala kostnaderna for OHSS vid behandling med Rekovelle respektive jam-
forelsealternativet, har andelen kvinnor som utvecklar de olika graderna av OHSS (Tabell 4)
multiplicerats med antalet vardinsatser som behovs enligt Tabell 5 och deras respektive kost-
nader enligt Tabell 6. Resultatet av denna berikning redovisas i Tabell 8.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att det ar osdkert hur den genomsnittliga doseringen av Rekovelle i klinisk praxis
kommer att se ut. Foretagets hidlsoekonomiska underlag bestér av tre kostnadsminimeringsa-
nalyser utan prioritering sinsemellan. Tva av analyserna har redovisats ovan. Den tredje ana-
lysen ska enligt foretaget spegla anviandning i klinisk praxis. Den bygger dels pa data pa
genomsnittligt uttag av follitropin alfa i Sverige (data fran Socialstyrelsen) och dels pa uppgif-
ter om dosering av follitropin alfa i svensk klinisk praxis fran artikeln av Karlstrom et al [5].
Detta jamfors med data fran en uppfoljningsstudie av Esther-1 for att berakna anvandning av
Rekovelle. TLV bedomer att det inte gar att jamfora uttagna forpackningar med faktisk an-
vandning, da ett visst Overuttag sker. TLV anser vidare att studiepopulationerna i den opubli-
cerade uppfoljningsstudien av Rekovelle inte gar att jamfora med data fran Karlstrom et al, da
studiepopulationerna ar olika till alder, vikt och med avseende pa om de anvant sa kallat GnRh
agonist- eller antagonistprotokoll for follikelstimulering. Samtliga av dessa faktorer paverkar
dosen av follitropin alfa. TLV bedomer darfor att denna analys inte ar relevant och redovisar
darfor inte denna.

Enligt produktresumén for Rekovelle ska kvinnor med 1agt till normalt AMH doseras med 12
mikrogram per dag, vilket dr den hogsta rekommenderade dosen i forsta cykeln av Rekovelle.
Kvinnor med en hog AMH-niva ska fa en lagre dos. I produktresuméerna for Gonal-f och Me-
nopur beskrivs ingen sddan anpassning till kvinnans AMH-nivder. En sddan ar dock enligt
TLV:s kliniska expert vanlig i klinisk praxis.

I studien Esther-1 var den genomsnittliga dosen av Rekovelle under hela behandlingscykeln
90 mikrogram och den genomsnittliga behandlingslangden 8,9 dagar. Detta motsvarar en ge-
nomsnittlig daglig dos pa 10,1 mikrogram per dag, vilket ar i den 6vre delen av spannet enligt
produktresumén (6-12 mikrogram per dag). Den genomsnittliga dosen av Gonal-f var 1414 IE
och den genomsnittliga behandlingslingden 8,6 dagar (enligt studien Esther-1). Detta mots-
varar en genomsnittlig dagsdos pa 164 IE, vilket ar nara den nedre griansen av det rekommen-
derade spannet for startdosen enligt produktresumén (150-225 IE per dag). Av dessa siffror
framgar att majoriteten av kvinnorna far en dagsdos i den 6vre delen av spannet for Rekovelle,
medan for follitropin alfa far majoriteten av kvinnor en genomsnittlig dagsdos som ligger i den
undre delen av det rekommenderade spannet. Det senare bekriftas av yttrande fran TLV:s kli-
niska expert, som uppger att majoriteten av kvinnorna far den lagre av de tva rekommenderade
doserna av Gonal-f och Menopur. TLV bedomer diarmed att en direkt jamforelse av den rekom-
menderade dosen av de tva ladkemedlen vid den undre respektive den 6vre gransen i produkt-
resumén kommer att underskatta kostnaden for behandling med Rekovelle i klinisk praxis.
TLV bedomer diarmed att en jamforelse av rekommenderad dos utifrdn den 6vre och undre
gransen av produktresumén inte ar en relevant jamforelse.
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TLV bedomer daremot att en dosering i enlighet med den i studien Esther-1 kan ge en rimlig
uppskattning av hur dosering av Rekovelle och jamforelsealternativet Menopur kan se ut vid
jamforbar effekt (se vidare diskussion i stycke 2.4.1 och 2.4.2).

Behandling med Rekovelle var inte forknippad med statistiskt signifikant farre fall av OHSS i
studien Esther-1 (se avsnitt 2.4.1). TLV:s kliniska expert uppger vidare att hansyn tas till kvin-
nans risk att utveckla OHSS vid dosering av Gonal-f och Menopur i svensk klinisk praxis (se
avsnitt 2.4.2). TLV bedomer att det inte ar visat att det finns en skillnad i forekomst av OHSS
mellan behandling med Rekovelle och Menopur. TLV bedomer darmed att det inte ar relevant
att rakna med kostnader for behandling av OHSS i den hélsoekonomiska analysen.

TLV:s bedomning: Doseringen av Rekovelle i svensk klinisk praxis ar osaker. TLV bedomer
att en jamforelse av den lagsta och hogsta rekommenderade startdosen enligt produktresumén
for respektive ladkemedel inte speglar hur doseringen ser ut i klinisk praxis. TLV bedomer dar-
emot att studien Esther-1 kan ge en rimlig uppskattning av den relativa doseringen av Re-
kovelle och Menopur vid jamforbar effekt.

TLV bedomer vidare att kostnader for biverkningen OHSS inte bor tas med i den héilsoekono-
miska analysen eftersom det inte dr visat att det finns en skillnad i hur ménga kvinnor som
utvecklar OHSS mellan behandling med Rekovelle respektive jamforelsealternativet. En jam-
forelse av kostnaden for behandling med Rekovelle respektive Menopur bor darfor utgoras av
en jamforelse enbart av den genomsnittliga 1ikemedelskostnaden for behandling med respek-
tive lakemedel baserad péa studiedos.
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4 Resultat

Foretaget har limnat in analyser bade med, och utan, indirekta kostnader (produktionsbortfall
pa grund av sjukskrivning). TLV bedomer i enlighet med nuvarande praxis att det inte ar rele-
vant att ta med kostnader for produktionsbortfall och darfor redovisas analyserna utan indi-
rekta kostnader nedan.

Foretaget anser att Gonal-f ar relevant jamforelsealternativ. Resultatet av foretagets analyser
redovisas i stycke 4.1. Foretaget havdar att Rekovelle ar kostnadsbesparande i jamforelse med
Gonal-f och Menopur i samtliga analyser.

TLV bedomer att Menopur ar relevant jamforelsealternativ. TLV:s analys redovisas i stycke
4.2. TLV:s analys ar baserad pa genomsnittliga doser i studien Esther-1 men dar kostnaden i
jamforelsearmen utgors av kostnaden for Menopur. Kostnader for behandling av OHSS ar inte
medriaknade. Denna analys visar att kostnaden for behandling med Rekovelle ar i nivd med
den f6r behandling med Menopur.

4.1 FOretagets analyser

4.1.1 Analys baserad pa produktresumén

I analysen baserad pa spannet av rekommenderade doser enligt produktresumén, jamfor fore-
taget den lagsta, respektive den hogsta, rekommenderade dosen i den forsta behandlingscy-
keln, samt maximal rekommenderad dos for efterféljande cykler. Antaganden i analysen:

e Kvinnornas lagsta vikt ar 60 kg. Detta ar enligt foretaget ett konservativt antagande.

e Genomsnittlig 1angd for behandlingscykeln ar 9 dagar for Rekovelle och 10 dagar for
Gonal-f2.

e Kvinnors lagsta vikt ar 60 kg. Den lagsta dagliga dosen av Rekovelle dr darmed 6 mikro-
gram, och den hogsta 12 mikrogram.

¢ Genomsnittlig kostnad per mikrogram for Rekovelle och IE f6r Gonal-f och Menopur
Genomsnittlig kostnad per mikrogram for samtliga alla forpackningar for Rekovelle
enligt Tabell 2 och per IE for Gonal-f och Menopur enligt Tabell 3.

e For Gonal-f och Menopur ar den lagsta och hogsta dosen i analysen den rekommende-
rade startdosen enligt produktresumén (150 respektive 225 IE). Analysen viger inte in
att dosen kan justeras under behandlingscykelns gang.

e Kostnader for biverkningar och kassation ar inte medraknade.

Resultatet av denna analys redovisas i Tabell 7. Resultatet visar att Rekovelle ar kostnadsbe-
sparande gentemot Gonal-f och Menopur, badde om kostnaden jamfors per dag och per cykel.

Tabell 7. Resultat av foretagets analys baserad pa dosering enligt produktresumén.
Rekovelle Gonal-f Skillnad Skillnad
(kronor (kronor mot Gonal-f Menopur mot Me-
AUP) AUP) nopur
Lakemedelskostnader
per dag
Min cykel 1 257 480 -222 409 -152
Max cykel 1 515 720 -205 614 -99
Max féljande cykler 1029 1439 -410 1227 -198
Lékemedelskostnader
hela cykeln
Min cykel 1 2 316 4798 -2 481 4 092 -1775
Max cykel 1 4632 7196 -2 564 6 137 -1 505
Max féljande cykler 9264 14 393 -5128 12 275 -3 010

2 Fran uppgift om genomsnittlig behandlingslédngd i respektive produktresumé.
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4.1.2 Analys baserad pa studien Esther-1
Antaganden i analysen som baserar sig pa studien Esther-1:

¢ Genomsnittlig dos enligt vad som anvindes i Esther-1, 1414 IE for Gonal-f och Me-
nopur.

e Forekomst av OHSS grad 1-5 i enlighet med de numeriska skillnader som fanns mellan
behandlingsarmarna i Esther-1.

e Resursforbrukning for behandling av OHSS i enlighet med vad som redovisas i Tabell
5. Antal vardinsatser vid OHSS och Tabell 6. Kostnader per vardinsats.

¢ Genomsnittlig kostnad per mikrogram for samtliga forpackningar for Rekovelle enligt
Tabell 2 och per IE for Gonal-f och Menopur enligt Tabell 3.

Resultatet av foretagets analys visas i Tabell 8. Resultatet visar att Rekovelle dr kostnadsbe-
sparande gentemot bade Gonal-f och Menopur.

Tabell 8. Resultat i foretagets analys baserad pa studien Esther-1

Rekovelle Gonal-f S8 e Menopur Sl et
mot Gonal-f Menopur
Lakemedels- 3852 4524 672 3858 -6
kostnad
Kostnader
OHSS 563 770 -207 770 -207
Totalt 4576 4 696 -880 5294 -214

4.2 TLV:s analyser

TLV bedomer att Menopur ar relevant jamforelsealternativ. TLV bedomer att det inte dr rele-
vant att utga fran dosering med den lidgsta och hogsta dosen utifran produktresumén. Daremot
kan studiedosen ge en rimlig uppskattning av genomsnittlig dos vid jamforbar effekt (se TLV:s
diskussion i avsnitt 3.1). Darfor baseras TLV:s analys pa dosering enligt den genomsnittliga
totala dosen som anvindes i studien Esther-1. Den genomsnittliga behandlingslangden i Est-
her-1 var 8,9 dagar for Rekovelle och 8,6 dagar for Gonal-f. I den totala dosen ar den genom-
snittliga behandlingslingden inrdknad.

Analysen utgér, liksom foretagets, fran den genomsnittliga kostnaden per mikrogram for alla
forpackningar for Rekovelle (Tabell 2), och genomsnittliga kostnaden per IE for alla forpack-
ningar for Menopur (Tabell 3).

Utifran en jamforelse av data fran Socialstyrelsens lakemedelsregister som redovisas i foreta-
gets ansokan och den faktiska anvindningen i klinisk praxis som redovisas i artikeln av Karl-
strom et al [3], framgar att det genomsnittliga uttaget av FSH dr hogre dn den totala dos som
anvands i klinisk praxis. Detta betyder att det férekommer en inte obetydlig kassation av FSH-
lakemedel. Pa grund av att Menopur tillhandahalls i storre forpackningsstorlekar ar Rekovelle
bedomer dock TLV att det dr sannolikt att kassationen av Menopur kommer att vara stérre dn
den for Rekovelle. Det ar darfor konservativt att inte rdkna med kassation i kostnadsjamforel-
sen.

Viktiga antaganden i TLV:s analys:
e Jamforbar effekt mellan Gonal-f och Menopur vid samma dosering, det vill sdga ge-
nomsnittlig dosering av Menopur kan likstillas med genomsnittlig dosering av Gonal-
f (se avsnitt 2.4.2).
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e Analysen utgar frdn den genomsnittliga totala dosen for behandling i studien Esther-1
av follitropin delta for Rekovelle (90 mikrogram enligt den publicerade studien [6]) och
dosen av follitropin alfa i Esther-1 for Menopur (1414 IE).

¢ Inga kostnader for biverkningar dr inkluderade.

e Kostnader for kassation av 6verblivet ldkemedel ar inte medriaknade.

Resultatet av TLV:s analys redovisas i Tabell 9. Enligt TLV:s analys ar lakemedelskostnaden
for behandling med Rekovelle densamma som kostnaden for behandling med Menopur.

Tabell 9. Resultat av TLV:s analys

Rekovelle Menopur Skillnad
mot Menopur
Lakemedels- 5
kostnad (SEK) 38607 kr 3858 kr +2 kr

4.2.1 Osakerhet i resultaten

Hur doseringen av Rekovelle i klinisk vardag kommer att se ut ar osdker. Kvinnor i klinisk
vardag kan forviantas vara dldre och vidga mer dn de gjorde i studierna Esther-1 och -2. Eftersom
de flesta kvinnor inte blir gravida vid forsta forsoket kommer en ansenlig andel av dem att ga
igenom flera IVF-behandlingar, till skillnad fran i Esther-1 dir alla kvinnor genomgick sin
forsta IVF-behandling. TLV bedomer dock att dessa osdkerheter tycks paverka dosering av Re-
kovelle och jamforelsealternativet i ungefar lika stor utstrackning (se avsnitt 2.4.1). Denna be-
domning gors med stod av de redovisade resultaten av justering av dosen i efterfoljande cykler
i studien Esther-2 [7], samt utldtandet fran TLV:s kliniska expert att studiepopulationen i hu-
vudsak ar jamforbar med en svensk population. Det framgéar dven av artikeln Karlstrom et al
[3] att den genomsnittliga dosen i klinisk praxis ar hogre av Menopur dn av Gonal-f. Eftersom
det inte gar att uppskatta hur doseringen i klinisk praxis av Rekovelle kommer att se ut utgar
TLV frén en dos dar jamforbar effekt mellan Rekovelle och Gonal-f ar visad, och att effekten
av Menopur och Gonal-f bedoms vara jamforbar, i sin kostnadsjamforelse. Pa grund av att do-
seringen av Menopur ar hogre i klinisk praxis jamfort med Gonal-f ar detta ett konservativt
antagande.

TLV har inte raknat med nagon kassation i kostnadsjamforelsen. Utifran en jamforelse av data
fran Socialstyrelsens liakemedelsregister som redovisas i foretagets ansokan och den faktiska
anvandningen i klinisk praxis som redovisas i artikeln av Karlstrom et al [3], framgar att det
genomsnittliga uttaget av FSH ar hogre an den totala dos som anvénds i klinisk praxis. Detta
betyder att det forekommer en viss kassation av FSH-lakemedel. Det finns ingen data pa hur
kassationen kommer att vara for Rekovelle. Det gar darmed inte att gora ndgon uppskattning
av hur stor den kommer att vara. Pa grund av att Menopur tillhandahalls i storre forpacknings-
storlekar ar Rekovelle bedomer dock TLV att det 4r sannolikt att kassationen av Menopur kom-
mer att vara storre dn den for Rekovelle. Det ar darfor konservativt att inte rdkna med
kassation i kostnadsjamforelsen.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppger att Rekovelle [
------------ ]. Foretaget uppger att [ 1
kommer att ersiattas med follitropin delta vid fullskalig forsialjning, motsvarande cirka [----]
cykler per ar. Vid en dosering i enlighet med studien Esther-1 uppger foretaget att detta mots-
varar en fullskalig forsiljning pa cirka [--------------- ] kronor per ar AUP.

3 Anledningen till att ldkemedelskostnaden for Rekovelle skiljer sig &t i TLV:s och foretagets analyser &r att foretaget har utgitt
frén den uppgivna genomsnittliga totala dosen 89,8 mikrogram frén Esther-1, medan TLV utgatt fran den publicerade totala dosen
90,0 mikrogram.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets uppskattning av antal cykler och fullskalig
forsaljning ar rimlig. Anvandningen kommer att ta andelar fran en befintlig marknad.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV bedomer att effekten mellan Menopur och Gonal-f ar jamforbar vid samma dosering i
internationella enheter och att Menopur ir relevant jamforelsealternativ.

TLV bedomer att effekten av Rekovelle och Menopur ar jamforbar vid en dosering baserad pa
den genomsnittliga dosen av Rekovelle och Gonal-f i studien Esther-1. TLV:s analys ar darfor
baserad pa de genomsnittliga doserna i studien Esther-1 men dar kostnaden i jaimforelsearmen
utgors av kostnaden for Menopur. Kostnader for behandling av OHSS ar inte medriknade ef-
tersom foretaget inte har visat att det finns en skillnad i andelen kvinnor som utvecklar OHSS
mellan Rekovelle och Menopur.

Enligt TLV:s analys ar lakemedelskostnaden for behandling med Rekovelle 3860 kronor, vilket
ar i nivd med kostnaden for behandling med Menopur. TLV bedomer diarmed att kostnaden
for behandling med Rekovelle ar rimlig.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Foretaget har lamnat in uppgifter om subventionsstatus i olika lander, vilka redovisas i Bilaga
2.

5.2 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgédnglig information om senast aktuella priser, godkédnda in-
dikationer, forsdljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

De uppgifter foretaget kommit in med redovisas i Bilaga 2 — Foretagets uppgifter om internat-
ionella priser.
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6 Regler och praxis

6.1 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 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, 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 i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.

6.2 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 framgar av bilaga 1.
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7 Sammanvagning

Rekovelle ar avsett for att stimulera utmognad av dggblasor hos kvinnor som genomgar assi-
sterad befruktning. Den aktiva substansen i Rekovelle ar follitropin delta, som ar ett humant
follikelstimulerande hormon (FSH).

Doseringen av Rekovelle baseras pa kroppsvikt och aktuell koncentration av anti-Miillerskt
hormon (AMH). Kvinnor reagerar olika starkt pa stimulering med FSH och AMH &ar en markor
som prognosticerar hur starkt kvinnan kommer att svara. Vid 6verstimulering riskerar kvin-
nan biverkningar sdsom ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS), som kan ge bland annat
illaméende, buksmarta och i allvarliga fall aven 6kad risk for stroke och hjartinfarkt.

Fas III-studierna Esther-1 och Esther-2 visar att follitropin delta har jamforbar effekt med
follitropin alfa, som ar en annan FSH, med avseende pa graviditets- och implantationsfrekvens
i den population som studerats. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i andelen kvin-
nor som utvecklade OHSS i studien Esther-1. EMA har bedomt att de har en liknande séker-
hetsprofil.

Foretaget anser att Gonal-f (follitropin alfa) ar relevant jaimforelsealternativ. TLV har i en tidi-
gare omprévning av FSH-lakemedel (dnr 2876/2012) bedomt att samtliga godkdnda FSH-14-
kemedel har jamforbar effekt. TLV finner ingen anledning att dndra den tidigare
bedomningen. Menopur ar det FSH-ldkemedel som har den lagsta 1akemedelskostnaden av de
som anvands i klinisk praxis. TLV bedomer darmed att Menopur (menotropin) ar relevant
jamforelsealternativ.

Foretaget har lamnat in flera kostnadsjamforelser som visar att behandling med Rekovelle
medfor en lagre kostnad dn behandling med bade Gonal-f och Menopur.

Doseringen av Rekovelle i svensk klinisk praxis ar osidker. TLV bedémer dock att de skillnader
som finns mellan studiepopulationen i Esther-1 och en svensk population kommer att paverka
dosering och effekt av Rekovelle och Menopur pa ett likvardigt satt.

Da TLV tidigare bedomt att Menopur och Gonal-f har jamforbar effekt vid samma dosering i
internationella enheter bedomer TLV att den genomsnittliga dosen av follitropin delta och
follitropin alfa i studien Esther-1 kan ge en rimlig uppskattning av doseringen av Rekovelle
respektive Menopur vid jamforbar effekt.

TLV bedomer att det inte ar visat att det finns en skillnad i hur ménga kvinnor som utvecklar
OHSS vid behandling med Rekovelle jamfort Menopur.

TLV:s jamforelse av ldkemedelskostnaderna baserade pa studiedos visar att lakemedelskost-
naden for behandling med Rekovelle dr i niva med den for Menopur.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindningen av Rekovelle ar rimliga och
att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda. Ansokan ska darfor bifallas.
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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 ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

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

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

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

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 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 vasentligt mer andamaélsen-
liga.
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Bilaga 2 — FOretagets uppgifter om internationella priser

Bilaga 2 sekretessbeléggs i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400).
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