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Medicintilskudsnavnets indstilling — Mirena

Bayer A/S har den 13. maj 2024 ansg@gt om generelt klausuleret tilskud til Mirena, intrauterint indlaeg med
indhold af levonorgestrel i styrken 20 pg/24 timer til falgende klausul:

“Kvinder med idiopatisk menorrhagi svarende til 280 mL blodtab pr. cyklus”
Laegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores mgder den 17. juni 2024 og den 26. august 2024. Bayer havde foretreede
ved det fagrste af vores mader.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud til et lsegemiddel, at lzegemidlet:

Mirena,
intrauterint indlaeag med indhold af levonorgestrel i styrken 20 ug/24 timer (herefter Mirena)

far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

- behandlingskraevende menoragi
- beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-substitutionsbehandling

Markedsfering og udlevering®
Mirena fik markedsfagringstilladelse den 5. april 1993 og er placeret i udleveringsgruppe A.

Godkendt indikation’
Mirena er indiceret til:
1. svangerskabsforebyggelse
2. idiopatisk menorrhagi
3. beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-substitutionsbehandling

Anbefalet dosis og anvendelse’
Indlaegget er virksomt i 8 ar for indikationen svangerskabsforebyggende og 5 ar for idiopatisk menorrhagi og
beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-substitutionsbehandling.
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Anbefalet behandling

DSAM

Ifelge DSAMSs vejledning om Bl@dningsforstyrrelser hos kvinder i almen praksis? fra 2007, defineres meno-
ragi som kraftige menstruationer med et blodtab over 80 mL per cyklus og med et regelmaessigt cyklusmen-
ster. | de fleste tilfeelde af menoragi findes ingen kendte organiske arsager (idiopatisk menoragi), men en af
de hyppige arsager til menoragi er submukgse fibromer. | sjaeldne tilfeelde kan menoragi skyldes von Wille-
brand sygdom samt hypotyroidisme. Det fremgar endvidere af vejledningen, at menoragi er den hyppigste
arsag til jernmangelanami hos kvinder i den fertile alder. Den medicinske behandling og behandlingens ef-
fekt pa menoragi ifelge vejledningen fremgar af tabel 4.

Tabel 4. Oversigt over medicinske behandlinger og effekt pa menoragi.

Praparat Reduktion af manedligt blodtab
Tranexamsyre 33-50%

NSAID 20-50%

P-piller 43%

Cyklisk gestagen Ingen effekt

Gestagen spiral 82-94% efter 3. mdr. ; 97% efter 1 ar.

Gestagenspiral er det mest effektive alternativ til kirurgisk behandling. Kirurgisk behandling anbefales forst,
hvis den medicinske behandling ikke har effekt eller ikke tales/anskes. DSAM rekommanderer ogsa jerntil-
skud, hvis der foreligger jernmangelanaemi eller lavt S-ferritin. Ved utilstreekkelig effekt af primeerbehandling
efter 3-6 maneder henvises til gynaekolog.

Leegehandbogen

Det fremgar af Leegehandbogen om Menoragi?® fra 2023, at den medikamentelle behandling bestar af,
p-piller, hormonspiral, perorale gestagener, tranexamsyre og NSAID. Kombinations p-piller reducerer bade
styrken og varigheden, hvor hormonspiral reducerer det manedlige blodtab med cirka 80%, hvilket er bedre
end p-piller. Hormonspiralen er velegnet i alle aldersgrupper og bar overvejes far evt. kirurgisk indgreb ved
idopatisk menoragi. Perorale gestagener har effekt, hvis det gives kontinuerligt og er bedst egnet til kortids-
behandling. Systemisk kontinuerligt gestagen som implantat har tilsvarende effekt. Cyklisk gestagen har in-
gen effekt ved menoragi. Tranexamsyre kan anvendes som symptombehandling, hvor malet bgr veere, at
kvinden kun tager det ved behov og s& meget, at hun synes, at blgdningsmaengden bliver acceptabel, hvilket
er individuelt. Dosering er 1-3 tabletter hgjst 4 gange daglig ved kraftig blgdning. Det er en kostbar sympto-
matisk behandling, men er mere effektiv end NSAID. Blgdningsmeaengden reduceres, men ikke varigheden.
NSAID har dokumenteret effekt og reducerer blodtabet med 20-50% og bgr tages dagligt i de farste 3 dage.
NSAID og tranexamsyre kan kombineres, men der er ikke dokumentation for additiv effekt. Det fremgar, at
hos kvinder med menoragi, som ogsa har behov for praevention, er gestagenspiral (Mirena og Levosert) fagr-
stevalg.

Kirurgisk behandling af menoragi uden organisk arsag rekommanderes ved svaere bladninger, hvis der ikke
er gnske om at bevare fertiliteten.

Af Leegehandbogen om Klimakteriet* fra 2021 fremgar det, at den mest virksomme behandling af klimakteri-
elle symptomer er gstrogentilskud. Kvinder med lokale symptomer gives lokalbehandling med gstrogen,
hvorimod kvinder med systemiske symptomer gives systemisk behandling. Det fremgar, at der skal bruges
mindst mulig dosering, der fijerner symptomerne. Hvis kvinden har en livmoder, skal der gives gestagen i
kombination med gstrogen for at beskytte endometriet mod den proliferative effekt at gstrogen.
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Sundhedsstyrelsen (SST)

Af Institut for Rationel Farmakoterapis (IRF) artikel Hormonbehandling i overgangsalderen® fra 2022 fremgar
det, at gstrogen som monoterapi kan anvendes til kvinder uden en livmoder, hvorimod kvinder med en livmo-
der skal have gstrogen og gestagen i kombination. Kombinationsbehandling kan gives enten som kontinuer-
lig behandling (ingen blgdninger) eller sekvensbehandling, hvor der opstar bortfaldsbladninger i perioderne
uden gestagen. Systemisk gstrogen som monoterapi kan ogsa gives til kvinder med en livmoder, men skal
ske i kombination med en hgjdosis hormonspiral (Mirena, Levosert) for at modvirke veekst af livmoderslim-
hinden.

Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi (DSOG)

Det fremgar af DSOG'’s guideline Postmenopausal hormonterapi med udgangspunkt i NICE guideline® fra
2017, at kontinuert kombineret hormonterapi med g@strogen og gestagen er mere sikkert for endometriet end
cyklisk behandling, og maske endda beskyttende. DSOG skriver, at et Cochrane-review dokumenterede, at
alle doser af rent gstrogen er forbundet med @get risiko for endometriehyperplasi, mens lavdosis gstrogen
kombineret med progesteron synes at beskytte endometriet.

Pris og behandlingsalternativer
Prisen for Mirena er 1.166,60 kr. per pakning svarende til en behandlingsprise pa 0,64 kr. per dag. Mirena er
placeret i udleveringsgruppe A.

Leegemiddelstyrelsen bevilger aktuelt enkelttilskud til gestagenspiral til kvinder, der har hyper-
menorrhea/menoragi og til kvinder, der har behov for beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-
substitutionsbehandling. Bevillingerne gives livslangt.

Begrundelse
Vi indstiller, at lsegemidlet Mirena far generelt klausuleret tilskud til felgende klausul:

- behandlingskreevende menoragi
- beskyttelse mod endometriehyperplasi under astrogen-substitutionsbehandling

Vi vurderer, Mirena har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og at den be-
handlingsmeessige vaerdi for Mirena star i rimeligt forhold til prisen, nar lazagemidlet anvendes til behandlings-
kraevende menoragi og til beskyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-substitution.

Vi laegger i vores vurdering veegt pa, at Mirena er godkendt til behandling af idiopatisk menorrhagi og til be-
skyttelse mod endometriehyperplasi under gstrogen-substitution og at DSAM og Laegehandbogen skriver, at
gestagenspiral er den mest effektive behandling af menoragi med en reduktion i det manedlige blodtab pa
82-94%, hvorimod behandling med de gvrige behandlingsalternativer reducerer blodtabet op til 50%. Vi leeg-
ger ogsa vaegt pa, at SST, DSOG og Leegehandbogen skriver, at kvinder i overgangsalderen med livmoder
skal i kombinationsbehandling med @strogen og gestagen for at beskytte endometriet og at DSOG skriver, at
kontinuert kombineret hormonbehandling med gstrogen og gestagen er mere sikkert for endometriet end
cyklisk behandling, og méaske endda beskyttende. Derudover lzegger vi vaegt pa, at SST skriver, at systemisk
gstrogen som monoterapi kan gives til kvinder med en livmoder, men at dette skal ske i kombination med en
hgjdosis hormonspiral (Mirena, Levosert) for at modvirke vaekst af livmoderslimhinden. Endelig laegger vi
veegt pa leegemidlets lave behandlingspris per dag sammenholdt med laegemidlets gode effekt pa behand-
ling af menoragi og beskyttelse mod endometriehyperplasi.

Vi har overvejet, om der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Mirena er risiko for, at behandling med
Mirena vil ske uden for klausulen for eksempel til svangerskabsforebyggelse. Vores overvejelse baserer sig
pa, at data fra Medstat.dk viser, at cirka 75% af det samlede salg af Mirena ikke var tilskudsberettiget i 2023.
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Det vurderer vi ikke er tilfeeldet.

| forhold til svangerskabsforebyggelse laegger vi veegt pa, at svangerskabsforebyggelse efter fast praksis
ikke er et formal hvortil, der ydes regionalt tilskud og vi vurderer, at det er velkendt blandt laeger herunder
praktiserende laeger, at der ikke ydes tilskud til svangerskabsforebyggelse. Endelig laegger vi veegt pa, at
Leegemiddelstyrelsen i forbindelse med sagsbehandling af ansggninger om enkelttilskud til Mirena erfarer, at
ansggningerne primaert kommer fra speciallaeger i gynaskologi, hvortil kvinderne henvises til behandling for
menoragi.

Vi bemaerker derudover, at prisen for Mirena pa 1.166,60 kr. ligger pa niveau med den arlige egenbetalings-
greense pa tilskudsberettiget medicin pa 1.075 kr. og, og at der derfor er laeger, der afstar fra at ansege om
enkelttilskud til gestagenspiral til patienter med menoragi eller til patienter til beskyttelse mod endometriehy-
perplasi under gstrogensubstitutionsbehandling, fordi kvinder med disse tilstande typisk har et lavt arligt for-
brug af tilskudsberettiget medicin og derfor kun i mindre grad vil f& gavn af en enkelttilskudsbevilling.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, som betyder, at Mirena for nuvaerende ikke kan fa generelt klausu-
leret tilskud til ovennaevnte klausul.

Vi anbefaler, at Leegemiddelstyrelsen falger forbruget og regionernes udgifter il tilskud til Mirena, og herun-
der om det primaert er speciallager i gynaekologi, der udskriver recepter med klausuleret tilskud, som vi vur-
derer, det fortsat ber veere.

Med venlig hilsen

Palle Mark Christensen
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