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Gynoflor far generelt klausuleret tilskud

Afgorelse
Gynoflor, vaginaltabletter, med indhold af estriol og Lactobacillus acidophilus i styr-
ken 0,03+50 mg far generelt klausuleret tilskud med virkning fra markedsferingstids-
punktet til:

"Behandling af atrofisk vaginitis hos perimenopausale eller postmenopausale kvin-
der”

Sagsfremstilling

I har den 10. juli 2023 ans@gt om generelt klausuleret tilskud til leegemidlet Gynoflor,
vaginaltabletter, med indhold af estriol og Lactobacillus acidophilus i styrken 0,03+50
mg (herefter Gynoflor) til:

"Behandling af atrofisk vaginitis hos postmenopausale eller perimenopausale kvin-
der”

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe
Gynoflor fik markedsfgringstilladelse den 2. september 2022 og forventes mar-
kedsfart i Danmark i efteraret 2023. Gynoflor er placeret i udleveringsgruppe B.!

Godkendt indikation’
Gynoflor er indiceret til:
e Genoprettelse af lactobacillus-flora hos voksne kvinder efter antiinfektigs
behandling for vaginale infektioner.
e Behandling af atrofisk vaginitis hos postmenopausale eller perimenopau-
sale kvinder.

Anbefalet dosis’

Den saedvanlige dosis til behandling af atrofisk vaginitis hos postmenopausale eller
perimenopausale kvinder er 1 vaginaltablet daglig i 12 dage og efterfglgende anbe-
fales en vedligeholdelsesdosis pa 1 vaginaltablet to til tre dage om ugen.

Ved opstart eller fortseettelse af behandling af postmenopausale symptomer skal der
anvendes den laveste effektive dosis i sa kort tid som muligt.

Vulvovaginal atrofi

Vulvovaginal atrofi (VVA) er med en praevalens pa op mod 50% en seerdeles hyppig
tilstand hos postmenopausale kvinder og skyldes mangelfuld gstrogenpavirkning af
de kvindelige genitalia. Tilstanden ses ogsa hos kvinder som ammer, ved brug af
lavdosis p-piller og hos kvinder i behandling for brystkraeft. De typiske symptomer er
terhed, sendret udflad, klge og svie. Slimhinden er tynd, bleg og skinnende. Tilstan-
den gger risikoen for inkontinens, vaginale- og urinvejsinfektioner.2




Nedsat gstrogenmaengde i kroppen er den hyppigste arsag til tarhed. Jstrogen hol-
der slimhinden fugtig og sund ved at opretholde en normal maengde maelkesyrebak-
terier i skeden. Meelkesyren bevirker at miljget i vagina er surt, og det skaber et
naturligt forsvar mod betaendelse i vagina og urinvejene. Nar gstrogenniveauet fal-
der, forsvinder maelkesyrebakterierne.3

Anbefalet behandling

Leegehandbogen

Det fremgar af Laegehandbogen for Vulvovaginitis hos eeldre* (2022), at formalet
med lokal hormonbehandling, er at genoprette det sure miljg i vagina og gere slim-
hinden tykkere. Lokal hormonbehandling er farstevalg og findes som vagitorier,
creme, tabletter og vaginalring. Det fremgar endvidere, at hormonfrie praeparater in-
deholdende hyaluronsyre har naesten lige sa stor effekt pa generne, som hormon-
holdige og er et godt alternativ til kvinder, der ikke gnsker hormoner.

Sundhedsstyrelsen (SST)

| en artikel fra Sundhedsstyrelsen, Rationel Farmakoterapi, Lokal behandling af
vulvovaginal atrofi? (2019) fremgar det, at behandlingen for VVA er lokal, hvor isaer
lokalbehandling med gstrogen er effektiv. Lokalbehandlingen administreres intrava-
ginalt som tabletter, ring, creme eller vagitorier. Alternativt til hormonel behandling
findes non-hormonelle vaginale fugtighedsgivere. En stor udfordring ved lokalbe-
handling er adhaerens. Det berettes, at mange kvinder veelger at selvseponere be-
handlingen efter kort tid, fordi effekten forst ses efter flere ugers behandling, mens
bivirkninger i form af gget udflad opstar umiddelbart. Ved ordination af lokalbehand-
ling af VVA er det derfor vigtigt at informere om fordele og ulemper og at stgtte pati-
entens valg af behandling ud fra patientens egne praeferencer. SST oplister lsege-
midlerne Vagifem, Estring, Ovestin og Intrarosa.

Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi (DSOG)

Det fremgar af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologis guideline Lokal vaginal
gstrogenbehandling til postmenopausale kvinder med vulvovaginalvaginal atrofi®
(2019), at der er evidens for, at behandling med vaginale gstrogen praeparater, sam-
menlignet med placebo, har effekt pa postmenopausale kvinders symptomer pa
vulvovaginal atrofi. DSOG rekommanderer derfor, at postmenopausale kvinder med
vulvovaginal atrofi bar tilbydes lokal vaginal gstrogen behandling. DSOG uddyber i
deres guideline, at der er evidens for, at lokal vaginal gstrogen behandling, uaf-
haengig af administrationsform, bedrer den vaginale pH samt den vaginale cellemod-
ning og styrker dermed den vaginale slimhinde. Den samme bedring ses ved sam-
menligning af administrationsformerne ring og creme, ring og tablet, creme og tablet.
Valg af preeparat bar veere op til den enkelte kvinde, og studier har beskrevet, at
tablet eller ring foretraekkes fremfor creme, da det er nemmere at bruge. DSOG re-
kommanderer pa baggrund deraf, at de forskellige vaginale gstrogen behandlings-
former er ligeveerdige, men ring eller tablet/vagitorie kan foretrackkes som farste-
valgspraeparat, da de er nemmere at dosere fremfor creme.

Studier af Gynoflor

Jaisamrarn et al®
Et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret singlecenter klinisk studie, der

undersagte effekten af Gynoflor pa atrofisk vaginitis hos postmenopausale kvinder
med vaginale symptomer relateret til atrofisk vaginitis og et Vaginal Maturation Index
(VMI) pa <40% (samlet patientgruppe = 89). Behandlingsvarigheden var 12 dage,
herefter var varigheden af vedligeholdelsesbehandling 12 uger.
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Studiet viste for det primeere endepunkt, der var eendring i VMI 2-4 dage efter endt
primeaerbehandling, en signifikant starre sendring i gruppen behandlet med Gynoflor
sammenlignet med placebo pa 35,2 versus 10,2 procentpoint (p<0,001). Kvinderne
der blev behandlet med Gynoflor startede fra et lavere udgangspunkt end dem i pla-
cebogruppen. Forbedringen i VMI var 55,4 procentpoint under vedligeholdelsesbe-
handlingen. Studiet viste for det sekundaere endepunkt, der var vaginale symptomer
herunder tarhed, en signifikant bedring i gruppen behandlet med Gynoflor sammen-
lignet med placebo efter initiel behandling, hvorimod dysparuni, abnorm udflad, pru-
ritus og emhed ikke var signifikant forskellig. Andelen med moderat til sveer vaginal
terhed faldt fra 77% til 13,7% henholdsvis far og efter den initiale behandling. Ande-
len var 2,3% under vedligeholdelsesbehandlingen. Den gennemsnitlige pH faldt un-
der behandling med Gynoflor til gennemsnitligt 4,9.

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Gynofior er |||l kr- rer daglig dosis og || N
kr. per dag for vedligeholdelsesbehandling.

| Danmark er der aktuelt markedsfart flere lsegemidler med generelt tilskud eller

generelt klausuleret tilskud, som kan anvendes til behandling af atrofisk vaginitis.
Behandlingsprisen varierer fra 2,06 - 11,44 kr. per daglig dosis og 0,59 - 4,34 kr.
per dag for vedligeholdelsesbehandling.

Detaljeret prisoversigt findes i Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 2. oktober
2023.

Sagsforlgb
| har den 10. juli 2023 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Gynoflor.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 21. august 2023.

Vi skrev til jer den 28. august 2023, om jeres ansggning var om generelt tilskud el-
ler generelt klausuleret tilskud. | skrev den 31. august 2023, at ansggningen var
om generelt klausuleret tilskud til klausulen: "Behandling af atrofisk vaginitis hos
perimenopausale eller postmenopausale kvinder”.

Medicintilskudsnaevnet anbefalede, at Gynoflor far generelt klausuleret tilskud. |
deres indstilling af den 2. oktober 2023 udtaler naevnet:

Vi indstiller, at lsegemidlet Gynoflor far generelt klausuleret tilskud til falgende klau-
sul:

"Behandling af atrofisk vaginitis hos perimenopausale eller postmenopausale kvin-
der”

Vi vurderer, at Gynoflor har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og at den behandlingsmeaessige veerdi af Gynoflor star i et rimeligt
forhold til prisen, nar laegemidlet anvendes til patienter omfattet af klausulen.

Vi leegger i vores vurdering veegt pa, at Gynoflor er godkendt til behandling af atrofisk
vaginitis hos postmenopausale eller perimenopausale kvinder. Vi laegger endvidere
vaegt pa studiet af Jaisamrarn et al.b, der viser, at der er en signifikant aendring i VM|
ved behandling med Gynoflor sammenlignet med placebo.
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Derudover laegger vi vaegt pa, at DSOG i deres guideline Lokal vaginal @strogenbe-
handling til postmenopausale kvinder med vulvovaginalvaginal atrofi® (2019), rekom-
manderer behandling med vaginale gstrogen preeparater til postmenopausale kvin-
der med vulvo-vaginal atrofi og at SST i artiklen Lokal behandling af vulvovaginal
atrofi? (2019) skriver, at behandling for VVA er lokal, og iseer lokal behandling med
gstrogen er effektiv. Endelig leegger vi veegt pa, at DSOG angiver, at de forskellige
vaginale gstrogen behandlingsformer er ligeveerdige, men at ring eller tablet/vagito-
rie kan foretraekkes, som fgrstevalgspreeparat, idet de er nemmere at administrere
fremfor creme. DSOG skriver herudover, at valg af praeparat bor vaere op til den
enkelte kvinde.?

Vi vurderer, at for patienterne omfattet af klausulen star den behandlingsmeessige
veerdi af Gynofior i et rimeligt forhold til prisen. Dette gaelder, nar Gynofior stilles
over for behandling med andre leegemidler med generelt tilskud eller generelt klau-
suleret tilskud, som kan anvendes til behandling af atrofisk vaginitis, hvor behand-
lingsprisen for Gynoflor er p& niveau med behandlingsprisen for de leegemidler.

Vi vurderer derfor, at Gynoflor opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til
den ansagte klausul.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Gynoflor, som betyder,
at legemidlet ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til ovenneevnte klausul.”

Vi har den 2. oktober 2023 orienteret jer om Medicintilskudsnaevnets indstilling.

Begrundelse
Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsensa § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-

sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et l,egemiddel, laegger
veegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om lsegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske saerlige forhold ggr sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lszegemidlet kreever seerlig undersagelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) leegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) legemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at laagemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lsegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er nzerliggende risiko for, at laegemidlet geres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en seerlig laegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

@ Bekendtgerelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/
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Det fglger af medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at l&egemidlet ordineres med henblik pa behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at Gynoflor har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og at prisen star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaes-
sige veerdi til patienter omfattet af klausulen:

"Behandling af atrofisk vaginitis hos perimenopausale eller postmenopausale kvin-
der”

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som
den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 2. oktober 2023.

Vi finder, at Gynoflor har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraen-
set indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1, nér lsegemidlet ordineres til patienter omfattet
ovenstaende af klausul.

| lighed med Medicintilskudsnaevnet laegger vi i vores vurdering veegt pa, at Gy-
noflor er godkendt til behandling af atrofisk vaginitis hos postmenopausale eller pe-
rimenopausale kvinder', og at lsegemidlets effekt er klinisk dokumenteret i studiet
Jaisamrarn et al.8, der viser, at der er en signifikant eendring i VMI ved behandling
med Gynoflor sammenlignet med placebo.

Vi laegger veegt pa, at det fremgar af guideline Lokal vaginal @strogenbehandling til
postmenopausale kvinder med vulvovaginalvaginal atrofi® (2019) fra DSOG, at be-
handling med vaginale gstrogen praeparater rekommanderes til postmenopausale
kvinder med vulvo-vaginal atrofi. Vi leegger endvidere vaegt pa, at SST i artiklen Lo-
kal behandling af vulvovaginal atrofi? (2019) skriver, at behandling for VVA er lokal,
og iseer lokal behandling med gstrogen er effektiv. Endelig laegger vi vaegt pa, at
DSOG angiver, at de forskellige vaginale gstrogen behandlingsformer er ligeveer-
dige, men at ring eller tablet/vagitorie kan foretraekkes, som farstevalgspreeparat,
idet de er nemmere at administrere fremfor creme. DSOG skriver herudover, at
valg af preeparat bar veere op til den enkelte kvinde.>

Vi finder, at behandlingsprisen for Gynoflor pa ||l - per daglig dosis og
I K. per dag for vediigeholdelsesbehandling star i et rimeligt forhold til
prisen, nar leegemidlet ordineres til patienter omfattet af ovenstaende klausul. Det
geelder, nar vi stiller Gynoflor over for andre lsegemidler til behandling af atrofisk
vaginitis, som har generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud og koster 2,06 -
11,44 kr. per daglig dosis og 0,59 - 4,34 kr. per dag for vedligeholdelsesbehand-
ling. Gynoflor opfylder saledes kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbe-
kendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 2, nar lsegemidlet ordineres til disse patienter.

Pa ovenstaende grundlag vurderer vi, at Gynoflor opfylder kriterierne for generelt
klausuleret tilskud.

Vi finder, at der ikke foreligger omstaendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
garelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud il
Gynofilor til ovennaevnte klausul.
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Retsregler
Afgerelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, sammenholdt med § 1, stk. 4, i me-

dicintilskudsbekendtggrelsen?.

* k *

Revurdering
Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa afggrelsestidspunk-

tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Gynoflor bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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