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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Market Access Sweden

Progestan 400 mg far generelt tilskud

Afgarelse
Progestan, blgde vaginalkapsler med indhold af mikroniseret progesteron i styrken
400 mg, far med virkning fra markedsfaringstidspunktet generelt tilskud.

Sagsfremstilling

Market Access Sweden har pa vegne af Besins Healthcare den 11. august 2025
ansggt om generelt tilskud til Progestan, blade vaginalkapsler med indhold af mikro-
niseret progesteron i styrken 400 mg (herefter Progestan 400 mg).

Godkendt indikation

Progestan 400 mg er godkendt til forebyggelse af abort hos kvinder, som oplever
bladning i farste graviditetstrimester og som har tilbagevendende aborter i anamne-
sen.!

Markedsfgring og udleveringsgruppe
Progestan 400 mg fik markedsfgringstilladelse den 25. nhovember 2024 og er place-
ret i udleveringsgruppe B.

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 400 mg to gange dagligt.

Behandlingen bgr indledes i det farste graviditetstrimester, ved det farste tegn pa
vaginalblgdning og bar fortseettes frem til 16. graviditetsuge.?

Generelt om graviditetstab

Graviditetstab, ofte kaldet spontan eller ufrivillig abort, er den hyppigste komplikation
i graviditetens 1. trimester og defineres i Danmark som enhver graviditet, der ufrivil-
ligt gar til grunde far fulde graviditetsuge 22. Risikoen for graviditetstab ved bladning
afhaenger af graviditetsuge og blgdningsmaengde og spaender mellem 29% i gesta-
tionsuge 5-6 og nogle fa procent i gestationsuge 10-12. Omkring 20-30% af alle
kvinder blgder tidligt i graviditeten. Disse har saledes gget risiko for tab og diagno-
sticeres med truende graviditetstab, hvis symptomerne pagar, men graviditeten er
levedygtig.?® Ifglge Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi tilbydes udredning
af graviditetstab farst i tilfaelde af gentagne graviditetstab, defineret som tre konse-
kutive tab, ud fra viden om, at gentagne tab, iseer hos yngre kvinder, er en markgr
for euplopide graviditetstab (graviditetstab som ikke skyldes kromosomfejl).3

5. november 2025
Sagsnr. 2025082559

Reference ilt
T +45 20 45 63 12
E ilt@dkma.dk

Legemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
Denmark

T +45 44 88 95 95

E dkma@dkma.dk
LMST.DK



Anbefalet behandling

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG)

DSOGs behandlingsvejledning Behandling ved truende graviditetstab® fra 2023 in-
deholder fglgende anbefalinger for brug af mikroniseret progesteron ved truende
graviditetstab?:

1. Kvinder med blgdning i 1. trimester uden anamnese skal ikke behandles
med vaginal mikroniseret progesteron for at gge live birth rate (styrke AP).

2. Hos kvinder med blgdning i 1. trimester og anamnese med et eller flere
graviditetstab skgnnes behandling med vaginal mikroniseret progesteron
indtil gestationsalder 12+0 og max gestationsalder 16+0 muligvis at kunne
age live birth rate (for eksempel 400 mg vagitorie to gange dagligt) (styrke
B-Cb).

3. Kvinder med blgdning i 1. trimester og anamnese med minimum 3 eller
flere tab anbefales behandling med vaginal mikroniseret progesteron for at
gge live birth rate (for eksempel 400 mg vagitorie to gange dagligt indtil
minimum gestationsalder 12+0 og max gestationsalder 16+0) (styrke Ab).

Anbefalingerne er baseret pa evidensen fra PICO-spgrgsmal, som inkluderer studier
af forskellige typer af progesteron, mikroniseret progesteron og dydrogesteron (syn-
tetisk analog), anvendt ad forskellige administrationsveje, oralt og vaginalt.

Effekt af mikroniseret progesteron

PRISM-studiet

Et multicenter, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret studie i kvinder
med vaginal blgdning tidligt i graviditeten.

Inkluderet var kvinder i alderen 16-39 ar, som oplevede vaginal blgdning far afslut-
ningen af 12. gestationsuge og som havde en ultralydsverificeret intrauterin gestati-
onssaek. | studiet indgik bade kvinder uden tidligere graviditetstab og kvinder med et
eller flere tidligere graviditetstab. Kvinderne blev randomiseret 1:1 til enten mikroni-
seret progesteron 400 mg vaginalt to gange dagligt (n=2.079) eller placebo
(n=2.074) fra de begyndte at blgde og til og med 16. gestationsuge.

For det primeere endepunkt, levendefgdt barn efter 34. gestationsuge, sas ingen
statistisk signifikant forskel mellem de to grupper med en levendefadt rate pa 75% i
progesterongruppen og 72% i placebogruppen.

Der blev udfgrt 10 preespecificerede subgruppeanalyser. Den eneste analyse, som
viste en signifikant forskel mellem progesteron og placebo, var analysen opdelt efter
antallet af tidligere graviditetstab, hvor fordelen ved behandling med progesteron
steg med antallet af tidligere graviditetstab. Forskellen var kun signifikant i gruppen
af kvinder (n=285), som havde haft =3 tidligere graviditetstab og her sas en

2 Truende graviditetstab defineres i DSOGs behandlingsvejledning som en intrauterin graviditet fgr 22.
graviditetsuger, der er potentielt levedygtig, men hvor der ses vaginal blgdning.

b Evidensgradering: Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence, marts 2009.

A: Niveau 1-studier med konsistente resultater (systematisk(e) review(s) af eller individuelle randomise-
rede kliniske undersggelser og/eller all or none-studier).

B: Niveau 2 eller 3-studier med konsistente resultater (systematisk(e) review(s) af eller individuelle ko-
horte- eller case-control-studier og/eller outcome-observationsstudier eller ekstrapolering fra studier un-
der A og

C: Niveau 4-studier (kasusserier og/eller kohorte- og case-control studier med lav metodisk kvalitet) el-
ler ekstrapolering af fra studier under B.

Tilgeengelig fra: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009) — Cen-
tre for Evidence-Based Medicine (CEBM), University of Oxford
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levendefadt rate p& 72% i progesterongruppen (n=137) og 57% i placebogruppen
(n=148). For denne gruppe var NNT 8 (95% CI 7-10)%¢. En ikke-praespecificeret
subgruppeanalyse viste for kvinder med 21 graviditetstab en signifikant levendefadt
rate pa 75% i progesterongruppen og 70% i placebogruppen. For denne gruppe var
NNT 209,45

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Progestan 400 mg er 21,06 kr. per dag.

Progestan 400 mg er aktuelt det eneste laegemiddel i Danmark, der er godkendt til
forebyggelse af abort hos kvinder, som oplever blgdning i farste graviditetstrimester
og som har tilbagevendende aborter i anamnesen.

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi skriver i deres behandlingsvejledning
Behandling ved truende graviditetstab®, at der i de omtalte studier, der vejer tungest
i deres rekommandation om brug af mikroniseret progesteron, benyttedes Utroge-
stan vagitorie i styrken 400 mg og at laeegemidlet ikke forhandles i Danmark. Selska-
bet skriver videre, at ordinerende laege derfor ma udveelge et passende erstatnings-
preeparat, hvilket for eksempel, men ikke udelukkende, kunne veere Cyclogest vagi-
torier med indhold af progesteron i styrken 400 mg.

Behandlingsprisen for vaginale lsegemidler med progesteron er henholdsvis 17,87 —
23,13 kr. per dag for vagitorier 400 mg to gange dagligt, 18,57 kr. per dag for vagi-
naltabletter 100 mg tre gange dagligt, og 27,35 kr. for vaginalgel 90 mg dagligt.®
Leegemidlerne har generelt tilskud.

Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har medsendt en sundhedsgkonomisk analyse (cost-benefit model), der
sammenligner progesteron 400 mg to gange dagligt med best supportive care hos
gravide kvinder, som oplever blgdning i farste graviditetstrimester. | analysen an-
vendes data for alle patienter i PRISM-studiet, som ogsa omfattede gravide kvinder
uden tidligere graviditetstab.

Sagsforlgb
| har den 11. august 2025 pa vegne af Besins Healthcare sggt om generelt tilskud til

Progestan 400 mg.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 22. september 2025,
hvor naevnet anbefalede, at Progestan 400 mg far generelt tilskud.

I sin indstilling af den 7. oktober 2025 udtaler neevnet:
"Vi indstiller, at leegemidlet Progestan 400 mg far generelt tilskud.
Vi vurderer, at Progestan 400 mg har en sikker og vaerdifuld effekt pa en velafgraen-

set indikation, og at den behandlingsmaessige vaerdi for Progestan 400 mg star i
rimeligt forhold til prisen.

¢ NNT ifglge produktresumé for Progestan 400 mg. Ved beregning (1/rateforskel (=15%) er NNT=6,7.
4 Beregning udfgrt af Leegemiddelstyrelsen.
¢ Priser i takstperioden 1. september til 14. september 2025. Side 3 af 7



| vores vurdering af, at Progestan 400 mg har en sikker og veerdifuld terapeutisk
effekt, laegger vi veegt p&, at Progestan 400 mg er godkendt til forebyggelse af abort
hos kvinder, som oplever blgdning i farste graviditetstrimester og som har tilbage-
vendende aborter i anamnesen.! Vi laegger endvidere vaegt pa, at en praespecificeret
subgruppeanalyse fra PRISM-studiet®” viste en signifikant forskel i raten af levende-
fodte bgrn hos kvinder med vaginal blgdning tidligt i graviditeten og som havde haft
23 tidligere graviditetstab, i behandling med mikroniseret progesteron 400 mg to
gange dagligt sammenlignet med placebo. Herudover laegger vi veegt pa, at Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynaekologi® skriver, at kvinder med blgdning i 1. trimester
og anamnese med minimum 3 eller flere tab anbefales behandling med vaginal mi-
kroniseret progesteron for at gge live birth rate.

| vores vurdering af, at behandlingsprisen for Progestan 400 mg pé 21,06 kr. per dag
star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, leegger vi veegt pa, at Pro-
gestan 400 mg er godkendt til forebyggelse af abort hos kvinder, som oplever blgd-
ning i farste graviditetstrimester og som har tilbagevendende aborter i anamnesen?,
og at prisen pa de leegemidler, der ifalge Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaeko-
logi® i dag anvendes til samme indikation ligger pa et tilsvarende niveau.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Progestan 400 mg, som
betyder, at leegemidlet ikke kan f& generelt tilskud.

Vi har ikke lagt veegt pa den medsendte sundhedsgkonomiske analyse. Det skyldes
seerligt, at der i analysen inkluderes en patientpopulation, der er stgrre end popula-
tionen svarende til patientgruppen omfattet af den godkendte indikation for Proge-
stan 400 mg, idet PRISM-studiet®” ogsa inkluderede gravide kvinder uden tidligere
graviditetstab”.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsens’§ 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrelsen
ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, leegger veegt
pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreen-
set indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behandlings-
maessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kreever saerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

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

4) laeegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

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

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet gares til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

f Bekendtgarelse nr. 618 af 2. juni 2025 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2025/618 Side 4 af 7
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9) laegemidlet pa grund af en seerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som den
kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 7. oktober 2025.

Vi finder, at Progestan 400 mg har en sikker og veerdifuld effekt pa en velafgraenset
indikation, og at den behandlingsmzessige veerdi for Progestan 400 mg star i rimeligt
forhold til prisen, og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 2.

| vores vurdering af, at Progestan 400 mg har en sikker og veerdifuld terapeutisk
effekt, leegger vi veegt p&, at Progestan 400 mg er godkendt til forebyggelse af abort
hos kvinder, som oplever blgdning i farste graviditetstrimester og som har tilbage-
vendende aborter i anamnesen.! Vi laeegger endvidere veegt pa, at en preespecificeret
subgruppeanalyse fra PRISM-studiet*® viste en signifikant forskel i raten af levende-
fadte bgrn hos kvinder med vaginal blgdning tidligt i graviditeten og som havde haft
>3 tidligere graviditetstab, som var i behandling med mikroniseret progesteron 400
mg to gange dagligt sammenlignet med placebo. Herudover leegger vi veegt pa, at
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi® skriver, at kvinder med blgdning i 1.
trimester og anamnese med minimum 3 eller flere tab anbefales behandling med
vaginal mikroniseret progesteron for at gge live birth rate.

| vores vurdering af, at behandlingsprisen for Progestan 400 mg pa 21,06 kr. per dag
star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, laegger vi veegt pa, at Pro-
gestan 400 mg er godkendt til forebyggelse af abort hos kvinder, som oplever blgd-
ning i farste graviditetstrimester og som har tilbagevendende aborter i anamnesen?,
og at behandlingsprisen pa de lzegemidler, der ifalge Dansk Selskab for Obstetrik
og Gynaekologi3 i dag anvendes off-label til samme indikation ligger pa et tilsvarende
niveau.

Vi har i lighed med Medicintilskudsnaevnet ikke lagt veegt pa den medsendte sund-
hedsgkonomiske analyse, hvilket primaert skyldes, at der i analysen inkluderes en
patientpopulation, der er stgrre end populationen svarende til patientgruppen omfat-
tet af den godkendte indikation for Progestan 400 mg, idet PRISM-studiet*> ogsa
inkluderede gravide kvinder uden tidligere graviditetstab.

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsens? § 1, stk. 3, nr. 2, at med mindre
ganske seerlige forhold ggr sig geeldende, ydes der ikke generelt tilskud til et laege-
middel, hvis der er naerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for
den godkendte indikation.

Med henvisning til at DSOG skriver, at behandling med vaginal mikroniseret proge-
steron hos kvinder med blgdning i 1. trimester og anamnese med en eller flere gra-
viditetstab sk@nnes muligvis at kunne gge live birth rate, har vi overvejet, om der vil
veere neerliggende risiko for, at Progestan 400 mg anvendes udenfor den godkendte
indikation til kvinder med blgdning i farste graviditetstrimester og anamnese med ét
tidligere graviditetstab. Det vurderer vi ikke er tilfeeldet. | denne vurdering leegger vi
veegt pa, at Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi® direkte og udelukkende
anbefaler behandling med vaginal mikroniseret progesteron til kvinder med blgdning

9 Bekendtgarelse nr. 618 af 2. juni 2025 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2025/618
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i 1. trimester og anamnese med minimum 3 eller flere tab. Vi laegger endvidere vaegt
pa, at selskabet skriver, at udredning af graviditetstab farst tilbydes i tilfeelde af tre
konsekutive graviditetstab ud fra viden om, at gentagne tab, isaer hos yngre kvinder,
er en markgr for graviditetstab som ikke skyldes kromosomfejl. Vi finder derimod, at
det er velkendt, at ét oplevet graviditetstab ikke er en palidelig markgr for sddanne
graviditetstab.

Vi finder, at der ikke i gvrigt foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til Pro-
gestan 400 mg.

Vi vurderer saledes, at Progestan 400 mg opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, i medicintilskudsbekendt-
ggrelsenn.

* k%

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afggrelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Progestan 400 mg bliver revurderet i forbindelse med den regel-
maessige revurdering af laeegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen

SN fnnd Thonetey

Iben Lund Thonesen
Teamleder

h Bekendtgerelse nr. 618 af 2. juni 2025 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2025/618
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